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Prélogo

PROLOGO:

En Enero de 1.997, inicié en la Unidad de Investigacién y en el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Universitario de Getafe, los primeros trabajos experimentales que

concluyeron en esta tesis doctoral.

A través de una iniciativa del Servicio de Traumatologia (Unidad de Raquis)de este
centro, surgié la posibilidad de realizar el seguimiento gammagrafico de artrodesis

realizadas en conejos, en las que habian utilizado injertos autélogos de cresta iliaca.

El principal problema con el que un traumatédlogo se encuentra ante un
procedimiento de este tipo, es el alto porcentaje de pseudoartrosis, que es causa de dolor

lumbar, ya desde un postoperatorio temprano.

Ante tal evento, nos interesaba un modelo experimental, donde las pruebas de
diagnéstico por imagen se realizaran en las primeras semanas del postoperatorio. Con el
objetivo de mejorar estos resultados, decidimos confrontar un grupo placebo frente a
animales tratados farmacolégicamente (GH), a través de dos vias de administracién, la
subcutdnea y la administracién quirirgica en el injerto. El estudiar estas dos formas de
administrar el farmaco, estaba justificado porque la accién inductora de la GH en la
diferenciacién citogenética de los pre-osteoblastos, estd influenciada por factores

locales.

Para un mejor aprovechamiento de este estudio, decidi no perder ninguna de las
variables que esta técnica me podia ofrecer, por lo tanto, realicé estudios en varias fases
y cuantifiqué los cambios ocurridos en cada una de ellas. Los médicos nucleares,
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podemos estar mds o menos acostumbrados, a que se nos pidan la realizacién de
estudios, a pacientes que afios atras se les realizé una artrodesis en la columna, bien

Prélogo

instrumentalizada, o si la evolucién de ésta no fue del todo satisfactoria, una fusién
vertebral con injerto de cresta iliaca, y segun el protocolo quirurgico, con esta segunda
posibilidad de entrada. Como decia, de vez en cuando, solemos ver estudios
gammagraficos de éste tipo, muchos de los cuales tienen afios de evolucién, por lo que
el propédsito de mi trabajo, es valorar la utilidad de esta técnica en un postoperatorio
temprano, de pocas semanas de evoluciéon, donde indudablemente, los hallazgos
gammagraficos (hipercaptacién), no lo podemos interpretar de igual forma a los que

conociamos.

Ante una iniciativa de este tipo, dividi el estudio en dos partes, en la primera,
realicé un estudio descriptivo, con todas las variables que me ofrecia la gammagrafia,
valorando el grado de significancia estadistica de las diferencias encontradas entre los
distintos grupos. En la segunda, correlacioné nuestra técnica, con la radiologia, y con los
hallazgos anatémicos postnecropsia, donde se objetivé con la pieza en la mano, si
realmente hubo o no fusién. A este respecto, la correlacién de las técnicas de
diagnéstico por imagen con los resultados anatémicos encontrados en los estudios

realizados tras la necropsia, es el objetivo principal de mi trabajo.

Finalmente quiero agradecer, a todas aquellas personas, maestros y discipulos,

que de alguna manera se interesen por este trabajo.

Manuel Delgado Garcia

Especialista en Medicina Nuclear
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Madrid, a 20 de octubre de 1999

Introduccion

CAPITULO 1°

INTRODUCCION
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Introduccién

1.1.- OBJETIVO INICIAL.

La eficacia de la exploracién funcional gammagrafica radica en la sensibilidad
diagnéstica frente a las pruebas radiolégicas. Es capaz de valorar los cambios
fisiolégicos que se desarrollan en el proceso de cicatrizaciéon 6sea, antes que aparezcan

los primeros signos radiolégicos de consolidacién (esclerosis).

El propésito de este trabajo, es demostrar la utilidad predictiva de los estudios
secuenciales gammagraficos, como método de seguimiento postoperatorio en artrodesis

realizadas en conejos, en las que se emplearon injertos autélogos de cresta iliaca.
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Introduccién

1.2.- APROXIMACION A UN PROTOCOLO DE TRABAJO
CONJUNTO.

La artrodesis intertransversa postero-lateral es la técnica mas comunmente
realizada en columna lumbar. Este procedimiento consigue con frecuencia la fusién,

pero el retraso o la falta de consolidacién del injerto, es causa de dolor lumbosacro?”.

Diversos estudios muestran que el porcentaje de pseudoartrosis observado en

artrodesis lumbar intertransversa, puede llegar al 35 %%.

La fusién vertebral estd condicionada por diversos factores: unos dependientes
de la situacién del paciente (estado nutricional, edad, enfermedades sistémicas, estado
hormonal, etc.), otros de la técnica quirirgica utilizada y de los cuidados postoperatorios
(tipo de injerto, instrumentacién, niveles de fusién, técnicas rehabilitadoras,

inmovilizacién externa, etc.)'® .

Distintos autores afirman que la administracién exégena de GH consigue una

activaciéon del “tumover” 6seo, aumentando la formacién endéstica y peridstica, y, al

mismo tiempo, disminuye la reabsorcién endéstica®?32%

Esta hormona ejerce un efecto directo e indirecto sobre las células éseas. Se ha
observado, tanto “in vivo” como “in vitro”, que consigue estimular la proliferacién de
células y la sintesis de la matriz 6sea. Este efecto ha sido utilizado experimentalmente
en animales, donde se ha demostrado que la administracién de la GH, consigue acelerar

la consolidacién y un aumento de la resistencia mecanica del hueso a nivel de las

fracturas*®%,
15
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Introduccion

El papel de los factores de crecimiento, y de otras sustancias moduladoras®®®, en
enfermedades 6seas, ha sido un tema de considerable interés clinico y de reciente
investigacién. Los estudios se centran en cuatro procesos musculo-esqueléticos
frecuentes, en los cuales los factores de crecimiento juegan un papel importante:
crecimiento esquelético, consolidacién de fracturas, reparaciéon del cartilago articular y

osteoporosis 1819

1.2.1.- PROTOCOLO QUIRURGICO®.

El animal utilizado fue el conejo Albino de Nueva Zelanda con pesos entre 3.5y

4.5Kg.

Los animales fueron anestesiados con una mezcla de Atropina 0.2 cc, Ketamina
0.7 ml/Kg. y Rompun 0.2 ml/Kg. al 2 %. Para el control del dolor intra y postoperatorio,
la piel y el tejido subcutdneo fueron infiltrados con 6 ml de bupivacaina al 0.5 %. Con
las medidas habituales de asepsia, se realizé una incisién posterior y longitudinal a nivel

lumbar.

Se disecd subperiésticamente mediante elevacién de todos los musculos desde la
apodfisis espinosa, laminas y facetas posteriores, terminando la diseccién cuando se
expusieron las apdfisis transversas. Tras identificar el sacro, se conté las apdfisis
espinosas, hasta localizar la L5. Se decorticd las laminas desde L5 a L6 y las apdfisis

transversas.

Se extrajo un injerto autdlogo de la cresta iliaca derecha, se morselizé con las

apofisis espinosas de L5 y L6, asi como parte de sus apdfisis transversas. El injerto
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Introduccion

obtenido se situé entre las bases de las apdfisis transversas de ambas vértebras. Se

completé la intervencién mediante sutura por planos'® .

Se administré cefazolina (80 mg. i.m.), inmediatamente antes de la cirugia, como

cobertura antibiética.

A las 24 horas de la cirugia, se empezé a administrar la hormona de crecimiento
a los animales del grupo II (GH s.c.). La dosis que se empleé fue de 2 UI/12 h.(3
mg/Kg/dia) por via subcutanea, y, 2 Ul en cada injerto, en el propio acto quirirgico, en
el grupo III (GH local). Después de realizar el control gammagrafico pertinente en un
postoperatorio inmediato (1% 2% y/o 4 semana), parte de los especimenes de cada grupo
se sacrificaron en la 2% semana, y en el resto, se realizé el estudio postnecropsia en la 4°

semana.

En el grupo que servia de control (grupo I), se empled suero fisiolégico por via
subcutanea, a la dosis de 1 ml/dia, inicidndose la administracién a las 24 horas de la

cirugia.

1.2.2.- TECNICAS DIAGNOSTICAS.

Se realizaron estudios radiolégicos, una vez que los animales fueron sacrificados
(proyeccién posteroanterior).

Ademas de los estudios de diagnéstico por imagen, se realizé un estudio
anatomopatolégico, donde se valoré el grado de fusién (de injerto suelto, hasta unién

total con las dos apéfisis transversas).
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Introduccion

Para una mejor valoracién, analizamos por separado los dos injertos que
componen la artrodesis (n° de casos=n° de injertos) y globalmente (n° de orden 1, que

correspondia al injerto derecho y n° de orden 2, al izquierdo).
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La remodelacioén ésea: formas

CAPITULO 2°

LA REMODELACION OSEA: FORMAS
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2.1.- CORRELACION ENTRE LA GAMMAGRAFIA OSEA
RADIOLOGIA E HISTOLOGIA EN PROCESOS PATOLOGICOS
COMPARADOS. SIGNIFICADO DE UN ESTUDIO GAMMAGRAFICO
POSITIVO.

La acumulacién del radiotrazador éseo en todas sus fases, estd asociada con
cambios histolégicamente especificos. El conocimiento de esos cambios, permite una
mejor interpretacién de un estudio isotépico positivo, sobre todo, cuando lo

correlacionamos con la radiologia®.

El incremento de la captaciéon en la fase mas precoz, tras la inmediata inyeccién
del radiotrazador, se corresponde con las diferencias encontradas en el espacio vascular.
En la fase de “pool” sanguineo, la acumulacién del radiotrazador estd causada por la
neovascularizacién, un rasgo distintivo del tejido de granulacién reactivo o de la

angiogénesis neoplasica.

En la fase tardia, la captacién del radiotrazador se atribuye a la produccién de
osteoide. El conocimiento de estos cambios, puede ayudar al médico nuclear a una
aproximacién diagnéstica®. En la practica, la correlacién gammagrafica y radiolégica,
tiene un valor predictivo, permitiendo un acercamiento dindmico al comportamiento de

una lesién ésea. Aln asi, muchas veces no se puede realizar un diagnéstico especifico.

En la fase wvascular, la imagen gammagrafica es similar a un angiograma.
Desérdenes caracterizados por un incremento del numero de vasos sanguineos, tales

como, malformaciones vasculares, cursan con un incremento focal de la fijacién del
20
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radiotrazador, diferenciable de areas no enfermas. Normalmente estas lesiones ocurren

en el tejido adyacente al hueso o en una viscera.

En la fase de ‘“pool” sanguineo, la acumulacién del radiofdirmaco estd causada
por extravasaciéon del radionucleido, desde la sangre hacia los tejidos blandos. Este
escape es mayor en dos tipos de tejidos: de granulacién y neoplasico. Ambos tejidos
estan caracterizados por la proliferacién de pequefios vasos sanguineos, proceso llamado

de angiogénesis o neovascularizacion.

En estos procesos, las células endoteliales migran de los vasos matriciales de un
drea no enferma, hacia otra enferma. Esta accién estd mediada por la interacciéon de
factores estimulantes. El frente de migracién celular, estd compuesto por la proliferacién
de células endoteliales y por la organizacién en capilares tubulares. Estos nuevos
capilares permiten el paso de un fluido rico en proteinas, hacia el espacio extravascular.
Este actmulo intersticial es el responsable del incremento en la captacién del

radiotrazador.

El edema de tejidos blandos, tanto en neoplasias como en reacciones
inflamatorias, también se manifiesta en Resonancia Magnética Nuclear, como un
incremento de la sefial en las secuencias potenciadas en T,, también causado por el

escape de fluido hacia el espacio extracelular y formacién de nuevos capilares.

En el tejido de granulacién, el estimulo para la angiogénesis, normalmente es la

secrecion del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF).

El tejido tumoral, secreta sus propios factores angiogénicos, siendo este proceso

necesario para la supervivencia de la célula neoplasica®'. Algunas neoplasias, como es el
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caso del sarcoma de Ewing, presentan una extensa proliferaciéon vascular. De hecho, el

nombre original dado para este sarcoma era el de “endotelioma difuso del hueso”.

En la fase tardia, de un estudio gammagrafico 6éseo, la acumulacién del

radiotrazador, esta atribuida a la sintesis de tejido 6seo nuevo por los osteoblastos.

La sintesis de tejido 6seo nuevo, ocurre en dos fases®:
1.- Secrecién de osteoide por los osteoblastos.
2 - Mineralizaciébn de ese osteoide, por el calcio y el fosfato presentes en

el fluido extracelular.

En la primera fase, los precursores de los osteoblastos son reclutados en un area
6sea, por accién de la sintesis local de factores de crecimiento. Después, ocurre la
diferenciacién de los preosteoblastos en el espacio extracelular aumentado, en

osteoblastos ovales, los cuales sintetizan el osteoide.

El osteocide es la matriz organica del hueso, y consiste principalmente en
colageno tipo I (40 %). También estd compuesto por numerosas proteinas no colagenas,

tales como la osteonectina y la osteocalcina.

Las proteinas no colagenas son importantes en la fase de mineralizacién o6sea.
Entre 5°-15° dia de la sintesis del osteoide, comienza la mineralizacion de la matriz
organica. El calcio y el fésforo en el fluido extracelular, comienzan a precipitar dentro

de las fibras colagenas del osteoide.

Inicialmente, la precipitacién del mineral, es en forma de matriz cristalina

pobremente organizada. Con el tiempo, la matriz calcica inmadura, evoluciona a una red
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La remodelacion 6sea: formas

La captacién del radiotrazador que ocurre durante la fase de mineralizacién, se
atribuye a la adhesién del grupo fosfato, que es uno de sus componentes moleculares, a

los nuevos cristales 6seos formados.

En la fase tardia de un estudio isotépico 6seo, el acumulo focal del radiofarmaco,
puede ser interpretado como un incremento de la actividad osteoblastica, resultando este

hallazgo muchas veces inespecifico.

2.2.- FORMAS DE REMODELACION OSEA 3¢,

La remodelacién 6sea se produce de cuatro maneras posibles:
2.2.1.- Formacién 6sea lamelar.
2.2.2.- Osificicaciéon endocondral.
2.2.3.- Tejido 6seo reactivo.

2.2.4.- Tejido 6seo neoplasico.

En las distintas formas descritas, el radiofdarmaco presenta igual afinidad por el
tejido 6seo formado. Por consiguiente, este conocimiento permite una explicacién y

correlacién mas exacta entre las distintas técnicas diagnésticas.

2.2.1.- LA FORMACION OSEA LAMELAR.

2.2.1.1.- CON CARACTER FISIOLOGICO.

Es un proceso mediante el cual, el tejido éseo existente, es reemplazado por

pedqueiios incrementos de tejido nuevo, produciéndose este proceso a lo largo de toda la
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De hecho, otros tejidos, como la mucosa intestinal y la piel, son gradualmente
reemplazados. El esqueleto presenta una tasa de reemplazo anual del 18 %.
Teéricamente, el esqueleto entero se reemplaza cada 5 afios, aunque la tasa de
remodelacién 6sea varia en las diferentes zonas del esqueleto.

El tejido 6seo trabecular es mas activo, presentando una tasa de reemplazo anual

del 25 %. En sentido opuesto, el hueso cortical se reemplaza a un ritmo anual de un 2 %.

La remodelacién 6sea tiene tres importantes funciones:

1.- Remodelacién del tejido 6seo daiiado.
El hueso envejecido es mas friable y quebradizo, desarrollandose con relativa
frecuencia pequefias grietas. El proceso de remodelacién afiade hueso nuevo a estas

areas dafiadas.

2.- Reforzamiento 6seo en zonas sujetas a incremento de las fuerzas tensionales.

3.- Homeostasis del metabolismo calcio/fésforo (Ca/P).

El escape temporal de calcio durante este proceso, puede llegar a producir un

incremento del balance Ca/P.

La remodelaciéon ésea se lleva a cabo por las células 6seas. En primer lugar, los
osteoclastos reabsorben la cavidad ésea, y, después un grupo de osteoblastos llena la
cavidad con hueso nuevo. Este proceso, estd probablemente iniciado por efecto
piezoeléctrico o flujo de potenciales formados cuando el hueso es deformado,
reabsorbiéndose posteriormente por la accién de los osteoclastos. También secretan una

sustancia pobre en colageno y rica en proteoglicanos, cuya funcién es ligar el tejido
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envian sefiales para la atraccién de los osteoblastos hacia la cavidad reabsorbida. Esta

ultima accién descrita se denomina “de enganche”.

Los factores de crecimiento median el proceso anteriormente descrito. Los
principales son: el factor de transformacién del crecimiento (TGF-B) y el factor de
crecimiento insulino-dependiente (IGF). El acoplamiento siempre es secuela de la

reabsorcién osteoclastica, incluso en estados patolégicos.

En un adulto sano, el proceso de remodelacién 6sea no altera la masa del
esqueleto. En principio, el 12 % de la superficie trabecular 6sea, es cubierta por tejido
6seo activamente mineralizado. La captacién del difosfonado ocurre durante la

remodelacién normal, pero es muy baja y uniforme.

2.2.1.2.- CON CARACTER PATOLOGICO.

Existen enfermedades que presentan un “turnover” 6seo incrementado. Estos
desérdenes pueden afectar a un solo hueso o al esqueleto entero. Aunque la actividad
osteblastica y osteoclastica estd incrementada, el hueso formado a menudo es menor que
el destruido. Por lo tanto, las enfermedades con ‘‘turnover” 6éseo incrementado, tales
como el hiperparatiroidismo 1% la osteodistrofia renal y la osteoporosis post-

menopausica (tipo I), se caracterizan por osteopenia.

Aumentos del ‘“turnover” Oseo con caracter focal, se manifiestan en los estudios
isotépicos 6seos por un incremento relativo del radiotrazador, en relacién con el resto
del esqueleto. En estas enfermedades, la reabsorcién osteoclastica puede superar a la
formacién o6sea existente, manifestdndose radiolégicamente por osteopenia y

gammagraficamente por incremento relativo en la captacién del radiotrazador. Este
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aumento esta justificado, porque la actividad osteoblastica esta incrementada, aunque en
menor medida que la osteoclastica. Este comportamiento es el que siguen los sindromes
osteoporoéticos focales, como son la distrofia simpdtico-refleja y la osteoporosis

transitoria.

La patogénesis exacta de estos sindromes es desconocida, pero presentan rasgos
histolégicos, radiolégicos y gammagraficos solapados. Todos ellos muestran una
reabsorcién osteoclastica aumentada, hiperemia, edema de médula ésea con moderados
signos de inflamacién crénica. Un hecho comun de todas estas lesiones es su caracter

reversible.

Otras enfermedades que cursan con aumento del “tumover” oéseo, como es el
caso de la enfermedad de Paget, se caracterizan por un estado de remodelacién caético
y exagerado. Presenta una captacién aumentada del radiotrazador 6seo en fases tardias,
por el predominio de la actividad osteoblastica. Como hallazgo histolégico, se caracteriza

por un patrén en mosaico”, compuesto por bandas de remodelacion
anémala. Segun Edward F McCarthyss, una fractura de estrés es otro estado de
“tumover” aumentado. En contra de la teoria popular, que define a esta lesién como un
acumulo de microfracturas mdas un callo afiadido, esta lesién corresponderia a una zona
lineal de aumento del recambio 6seo, debido al estrés acumulado en la zona. El proceso
inicial que tiene lugar en una lesién de este tipo, es la aparicién de una cavidad de

reabsorcién 6sea, con respuesta insuficiente en la actividad osteoblastica. En la

radiografia, en ocasiones se aprecia una zona de rarefaccién, que se correlaciona en la
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gammagrafia, con un incremento lineal en la captaciéon del radiotrazador, atribuible al

incremento de la actividad osteoblastica.

2.2.2.- OSIFICACION ENDOCONDRAL.

2.2.2.1.- CON CARACTER FISIOLOGICO:

Como en el proceso anteriormente descrito, la formacién o6sea endocondral, es
un proceso fisiolégico, en el cual el osteoide se deposita sobre un cartilago preexistente.
La mayoria del esqueleto se forma de esta manera. Por ejemplo el tipo de osificacién
que se presenta en los centros primarios y secundarios de crecimiento es endocondral.
Este tipo de formaciéon ésea es la responsable del crecimiento longitudinal de los
huesos. En los estudios isotépicos éseos efectuados a nifios, apreciamos un importante
aumento de la fijacién del radiotrazador en los nucleos de crecimiento, que se corresponde

con este tipo de osificacién.

Para que se lleve a cabo este proceso, en el cartilago preexistente debe
producirse una serie de cambios programados. Primero ocurre una hipertrofia de los
condrocitos, llegando a presentar un citoplasma vacuolado rico en glucégeno. Cuando
se calcifica la matriz organica del cartilago, los condrocitos mueren y los espacios
vacios se llenan de un tejido vascularizado, compuesto de células mesenquimales. Estas
células, se convierten en osteoblastos, secretando un osteoide sobre los septos del
cartilago calcificado, que rapidamente se mineraliza. Este complejo formado por tejido
6seo con un nucleo de cartilago calcificado, recibe el nombre de “matriz esponjosa

primaria”. Gradualmente el cartilago es reemplazado por hueso lamelar maduro.
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2.2.2.2.- CON CARACTER PATOLOGICO:

La osificaciéon endocondral también puede ocurrir sobre cartilago anormal, como

es el neoplasico, pero el proceso descrito, se produce de manera desorganizada.

El osteocondroma es una de las lesiones tumorales o6seas mas frecuentes.
Consiste en un desplazamiento subperidéstico de una porcién del cartilago de
crecimiento. Esta protuberancia ésea, con el crecimiento longitudinal del hueso, crece

por osificaciéon endocondral.

Los encondromas, se forman por un procedimiento similar, pero el resto
cartilaginoso es atrapado en el canal medular, ocupando menos la porcién cortical.
Sujetos a los mismos factores de crecimiento, los encondromas, crecen hasta la madurez
esquelética. Aunque la proliferaciéon condrocitica termina cuando el crecimiento se ha
completado, el proceso de osificacién endocondral continua por muchos afios, incluso
llegan a crecer en la etapa adulta. La osificacibn ocurre en la
periferia de lébulos cartilaginosos, produciendo el tipico patrén de ‘“mineralizacién en
anillo”. Este proceso de osificacién, explica la acumulacién del radiotrazador en el

encondroma, incluso se presenta cuando no esta creciendo.

La osificacién endocondral, también acontece sobre cartilagos malignos
(condrosarcoma), siguiendo un patrén focalmente desorganizado. La formacién ésea
depende del grado de diferenciacién, desarrollando los bien diferenciados (bajo grado),

mayor proporcién de tejido éseo endocondral.

28
“Valor de la gammagrafia secuencial 6sea con MDP-99mTc en el sequimiento de la evolucion de los
injertos oseos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia Tesis Doctoral

La remodelacién ésea: formas

2.2.3.- FORMACION DE TEJIDO OSEO REACTIVO.

Es la tercera forma de osificacién 6sea. Es un tipo de hueso reparativo, que se
produce como respuesta ésea a una agresiéon. Hay muchos tipos de lesiones éseas

desencadenantes: Traumaticas, isquémicas, infecciosas y neoplasicas.

Las dos principales modalidades de remodelacién 6sea reactiva son:

2.2.3.1.- Formacién 6sea reactiva aposicional.

2.2.3.2.- Formacién 6sea reactiva zonal.

Este primer tipo, se acompaifia de proliferacién de tejido de granulacién en el
canal medular. La osteoartritis y osteonecrosis son dos procesos patolégicos
caracterizados por el desarrollo de tejido de granulacién y aposicién de tejido 6seo. En
ambas enfermedades, el tejido 6seo se forma sobre trabéculas 6seas existentes. Estos
procesos se manifiestan por incremento de la densidad 6sea. El trazador radioactivo,

también se acumula durante este proceso de reparacion.

La osteoartritis es consecuencia de un fracaso en la funcién del -cartilago
articular, con el consiguiente sufrimiento del tejido &éseo subcondral. El trauma
originado por las fuerzas que operan en la articulacién, origina un tejido de granulacién
vascularizado, que originandose en la médula, crece en los espacios intratraveculares del
espacio subcondral. Entonces las células mesenquimales perivasculares, se diferencian
en osteoblastos, que depositan una capa de osteoide en las trabéculas existentes. El

aumento del grosor de las trabéculas protege de futuras lesiones. En fases tardias de las
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osteoartritis, las trabéculas subcondrales estan aumentadas hasta 4 veces su valor

normal, rasgo, que en los estudios radiograficos se manifiesta por esclerosis subcondral.

La fase reparativa de las osteonecrosis, también se caracteriza por la formacién
de hueso reparativo aposicional e incremento en la captacién del radiotrazador.
Inicialmente el segmento necrotico no capta el radiofarmaco. Los elementos celulares
estdn muertos, no hay actividad osteoblastica ni osteoclastica. El flujo sanguineo esta
interrumpido. Este fenémeno inicial explica la osteopenia que encontramos en los

estudios radiolégicos.

El incremento en la captacién del radiotrazador, indica la formacién de tejido
6seo por aposiciéon. Los osteoclastos llegan al sitio necrdtico por diferenciacién de
precursores desde la médula o sangre. Comienzan a reabsorber el hueso necrotico.
Después, las cavidades producidas por reabsorciéon se llenan de tejido éseo viable, en un
proceso llamado “reemplazo por deslizamiento”. Los osteoblastos depositan osteoide
sobre las trabéculas necréticas, aumentando el grosor de éstas y aumentando, por

consiguiente, la radiodensidad.

En los infartos asintomaticos de localizacién medular, el proceso de cicatrizacién
continia durante muchos afios, por lo tanto, infartos éseos antiguos presentan

incremento en la captacién del radiotrazador en fases tardias.

Los infartos subcondrales evolucionan a un rapido fracaso articular, y, por

consiguiente a una artroplastia total de la articulacién.

En afiadidura, a todas las patologias descritas, la remodelacién 6ésea con

formacién de tejido éseo reactivo aposicional, se encuentra también en algunos casos de
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osteomielitis y desérdenes neoplasicos, particularmente en los carcinomas metastasicos.
Todo esto explica el aumento de radiodensidad caracteristico de algunas osteomielitis y
el caracter blastico de algunas metastasis, produdido por el hueso aposicional formado

por estimulacién de células neoplasicas.

2.2.3.2.- Formacion 6sea reactiva zonal.

Es aquella que se produce en respuesta a procesos liticos. El anillo esclerético
que se forma alrededor de una lesién litica, es atribuido a la formacién de tejido éseo
reparativo zonal. En algunas lesiones liticas, la destruccién 6sea es causada por

reabsorcién osteoclastica.

Se ha asociado el inicio del proceso de reabsorcién en infecciones, neoplasias,
procesos reactivos intradéseos, a la secrecion de factores de activacion de los
osteoclastos. Como en otras formas de resorcidon O6sea, la accidén osteoclastica esta

acoplada con la actividad osteoblastica.

En lesiones de rapido crecimiento, la actividad osteclastica no se puede seguir de
la réplica osteoblastica. En contraste con lesiones de bajo crecimiento, que manifiestan
una intensa actividad osteoblastica. Estas lesiones de bajo grado, en la radiologia
manifiestan una radiolucencia bien definida, a veces con anillo esclerético localizado en
la periferia de las lesiones. Este hueso reparativo estd dispuesto en capas irregulares, con

hueso maduro en la periferia de las lesiones.

El patrén zonal de distribuciéon ésea reactiva es también caracteristico de muchos

procesos reactivos extradseos, tales como, la miositis osificante y la periostitis reactiva.
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2.2.4.- FORMACION DEL TEJIDO OSEO NEOPLASICO.

Es la ultima forma de osificaciéon. Tumores O6seos primarios, tanto, benignos
como malignos, producen osteoide. Por ejemplo, el osteosarcoma, forma una variedad
de osteoide atipico. En estos tumores, la radiodensidad y la intensidad del actimulo del
radiotrazador equivalen a la produccién de osteoide. En neoplasias que presentan
marcada actividad osteoblastica, acumulan con gran avidez el radiotrazador. En
contraste, el osteosarcoma telangiectasico, lesién caracterizada por su intensa
radiolucencia, fija el radiofarmaco con menos intensidad que otras neoplasias primarias
de caracter maligno. Estos tumores también producen tejido &éseo reactivo. En el
osteosarcoma, el tridAngulo de Codman, estd causado por una reaccidén peridstica con

extensién a tejidos blandos.

En ocasiones, la acumulacién del radiotrazador es mayor en el hueso reactivo

que en la neoplasia primaria.

En conclusién, la acumulacion del radiotrazador estd asociada a cambios
histolégicos especificos. El conocimiento de estos cambios, permite una mejor
interpretaciéon de las gammagrafias Oseas positivas (hipercaptantes), especialmente

cuando lo correlacionamos con la radiologia.

El incremento de la captacién en la fase mas precoz, tras la inmediata inyeccion

del radiofarmaco, corresponde a un espacio vascular bien diferenciado.

En la fase de ‘“pool”, el acumulo del radiotrazador estd causado por
neo vascularizacién, rasgo distintivo del tejido de granulacién o de la angiogénesis

neoplasica*!.
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En la fase tardia, el acumulo del radiotrazador esti asociado a la produccién de

osteoide®.

Con la correlaciéon radiolégica, mas el conocimiento del tipo de remodelacién

6sea (endocondral, reactiva o neoplasica), puede aproximamos a un diagndstico

correcto.
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2.3.- LEY DE WOLFF SOBRE LA REMODELACION OSEA. %

2.3.1.- CONCEPTO.

El esqueleto humano es capaz de percibir, a través de un mecanismo
desconocido, la localizacién y orientacién de las fuerzas tensionales a las que esta
sometido, teniendo como respuesta una produccién adecuada de mineral y colageno,
con el fin de soportarlas. Por lo tanto, el tejido 6seo que estd sometido a estrés de menor

intensidad, presenta un recambio mas lento.

En nifios jovenes, en periodo de crecimiento y que presentan algin hueso
sometido a deformidades angulares, son capaces de remodelar el tejido 6seo,

adquiriendo éste una configuracién normal.

De igual modo, cuando un cirujano injerta tejido 6seo en una fractura o en un
defecto, el hueso que es intervenido es capaz de remodelarse, de tal manera, que el

mineral formado, presenta una correcta orientacién para resistir las fuerzas tensionales.

2.3.2.- EFECTO DE LAS FUERZAS TENSIONALES Y DE LA
SECCION ABIERTA.

Los defectos que conllevan una pérdida de mineral en segmentos oéseos de
huesos largos, suponen un incremento del estrés de las trabéculas con relacién a las
fuerzas tensionales, a las que habitual mente estdn sometidas, aumentando el riesgo de

fractura patolégica.

Definimos como seccién abierta, el defecto geométrico en un cilindro 6seo que
excede 3/4 partes del grosor de mismo. Cuando ocurre esto, la resistencia torsional del

hueso, se reduce en un 90 %.
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En las diafisis y en Aareas diafiso-metafisarias de los huesos largos, el tejido
cortical juega un mayor papel en la estabilidad estructural ésea; mientras que, el tejido

trabecular en las diafisis de los huesos largos interviene en menor grado en esta funcioén.

En la metéafisis, las trabéculas son densas y soportan bajo la superficie articular,
fuertes fuerzas compresivas. La distribucién del hueso trabecular, en esta ultima zona

descrita, permite una distribucién 6ptima de las fuerzas bajo el cartilago articular.

Los tumores malignos primarios &seos (osteosarcoma, condrosarcoma),
destruyen mas lentamente la cortical que el tejido 6seo trabecular. Ante el crecimiento
intradseo de un tumor, la respuesta habitual es la reabsorciéon del endostio cortical y
reemplazo de la superficie periéstica por tejido nuevo. Las fracturas sélo se producen en
un 5% de los tumores éseos primarios malignos. En carcinomas metastasicos, como el
pulmonar y el renal, que producen con alta incidencia metastasis liticas, la ocurrencia de

fracturas patolégicas es mayor.

En general, cuando existe una pérdida o destruccién 6ésea comprendida entre
50%-15%, el riesgo de fractura se incrementa, por lo que en estos casos se recomienda

la fijacién interna profilacticaZ®.

2.3.3.- APLICACION A INJERTOS OSEOS NO PEDICULADOS.

Durante las tres primeras semanas, el injerto 6seo resulta mas proclive a las
fracturas, debido a la desvitalizaciéon que experimenta y a la mineralizacién parcial del
osteoide. Después se produce una mineralizacién completa. El mineral y el colageno se
depositan en funcién de las fuerzas tensionales a las que estd sometido, hasta completar

una seccién eficaz que impida la fractura del mismo®®.
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osteoblastos Osteona completa

Diagrama de la "cufia de tallado osteoclastica". Los osteoclastos
reabsorben el hueso, su accién estd acoplada con la funcién de los
osteoblastos, dque depositan osteoide. En aproximadamente 21 dias, el
sistema osteoide estara mineralizado (Chao EYS y Aro HT)?.
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CAPITULO 3°

FISIOLOGIA DE LA GH
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3.1.- LE ACCION DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO EN LA

REMODELACION OSEA.

Se ha demostrado tanto “en vivo” como “in vitro”, que dosis bajas de hormona

de crecimiento, induce una estimulacién sostenida de la funcién de los osteoblastos”?.

La concentracién de hormona de crecimiento decrece con la edad'!.

La respuesta de la GH a los factores de liberacién, estd influenciada por varias

hormonas, entre las que se encuentran las hormonas sexuales'.

Estos aspectos influyen en la composicién corporal, el sistema inmune y la
densidad 6sea’. Se ha achacado el declinaje de la funcién de los esteroides sexuales,

como responsable de la osteoporosis®®,

La GH es el mejor regulador del cartilago de crecimiento?. Estimula la
produccién de IGFs en el higado, siendo este factor el que actia como intermediario de
la accién de la GH?, Su accién primaria, es a nivel de la linea de células germinales y
proliferativas’. La GH induce la diferenciacién de esas células y la sintesis local de IGF-

I, el cual produce la proliferacién dentro de la columna de condrocitos®:37:53:5462,

La regulacién de la mineralizacién o6sea después de la pubertad, no esta

508152 1a GH influye en la absorcién intestinal de Calcio'? y estimula la

aclarada
actividad de la enzima renal (l-hidroxilasa), convirtiendo la 25 hidroxi-vitamina D3 en

1,25 dihidroxi-vitamina D3. No se ha demostrado la accién de la GH en otros factores
reguladores del Calcio, tales como la hormona paratiroidea (PTH). Se ha intentado
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detectar la relacién causal entre la elevacién de marcadores de funcidon osteoblastica

(osteocalcina) y la elevacién de la GH, que ocurren durante la noche®5!%7,

Estudios en perros adultos, han demostrado que la administracién de la GH

induce la activacién del “tumover” 6seo: formacién de hueso nuevo a nivel de endostio

y periostio, con descenso de la reabsorcién endéstica e intracortical*’*.

3.2.-EFECTOS DEL EXCESO Y DEFICIENCIA PE GH EW EL

METABOLISMO OSEO.

Estudios realizados en acromegalicos, mostraban que la remodelacién ésea esta
incrementada, y, por consiguiente, la medida de parametros bioquimicos de actividad

osteoblastica, estaba aumentados®!.

Fosfatasa alcalina®*.

Proteina 6sea Gla®* 3.

Esta elevacién del “turnover” oéseo conlleva un aumento de la masa O6sea

principalmente cortical y también en las trabéculas éseas?’*,

Los estudios histolégicos de biopsias de cresta iliacas, muestran un incremento
de la masa 6sea cortical (185%) y trabecular (130%), relacionado con un incremento de
la actividad de osteoblastos, con el resultado de una mayor mineralizacién. Este efecto
se ha relacionado con los niveles de GH. La apariencia morfolégica agrandada de los
osteoblastos encontrada en acromegalicos, juntos con los anteriores hallazgos, hacen

suponer un efecto directo de la GH en la activacién celular de los osteoblastos?!.
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En adultos con deficiencia de GH, se han encontrado una disminucién de la

densidad ésea'” .

En nifios con panhipopituitarismo, se ha encontrado una densidad ésea cortical

disminuida'?%’,
En el sindrome de Tumer, las nifias presentan una resistencia relativa a la accién

de la GH, presentando un fallo en el crecimiento y una disminucién en la densidad ésea,

por lo tanto, presentan una mayor incidencias de fracturas'®.

En mujeres de Ecuador que presentan enanismo tipo Laron, se ha demostrado un
defecto funcional en los receptores de GH, presentando niveles de IGF-I bajos, con
concentraciones de esteroides sexuales normales y maduracién sexual normal?*?. La
densidad 6sea en estas mujeres esta disminuida, presentando a edad temprana fracturas

osteoporéticas®.

3.3.-LA EDAD Y LA HORMONA DE CRECIMIENTO.

Las concentraciones de GH descienden a partir de la adolescencia, y, a partir de
aqui, durante toda la vida !*. Los picos nocturnos de GH, representan la 3/4 partes de
la produccién diaria de la misma. Se ha encontrado una correlacién negativa entre la
altura de estos picos y la edad, presentando un descenso parcial o total a partir de los 65

afios?®.

Aunque el contenido hipofisario de GH no cambia con la edad, la secrecién de
GH y estimulacién por la GH-RH, o estimuladores de la secrecién de GH (insulina,
arginina, hipoglucemia, ejercicio y L-Dopa) disminuyen'’. Esta pérdida de sensibilidad
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de las células somatotréopicas, puede ser ocasionada: por la edad de las estructuras
hipofisarias, por el descenso de hormonas sexuales con la edad, o por un incremento de

la produccién hipotalamica de somatostatina®.

Es incierto, que existan cambios en la proteina sérica transportadora de GH. Esta
proteina se ha reconocido como una fraccién soluble del receptor hepatico de la GH, vy,
presumiblemente refleja el nimero de receptores’®*. Daaughaday, Trivedi y Andrews,
(1987)% encontraron un descenso en la concentracién de esta proteina en sujetos
ancianos, mientras que Baumann, Shaw y Ambum, (1989)° no han detectado ningin

cambio en su funcién con la edad.

Segun varios grupos'!''®!*, la disminucién de la funcién de la GH con la edad, se

ve reflejado por un descenso en la concentracién sérica de IGF-I.

3.4.- LA HORMONA DE CRECIMIENTO Y LOS ESTEROIDES SEXUALES.

La osteoporosis postmenopatusica tipo I se ha relacionado con un descenso en las
concentraciones de los esferoides sexuales femeninos, después del cese de la funcién
ovarica®. Aunque se ha descrito una accién directa de la GH, en células 6seas de
cultivos a través de receptores estrogénicos, no esta totalmente aclarado como ejercen su
accioén a nivel del esqueleto. Una pequefia parte de su efecto, puede ser indirecto a través

de factores intermediarios o hormonas®7>78.

Se ha propuesto un papel funcional de la GH y el IGF-I a este respecto®" 33377176,

Algunos autores han administrado ethinyl-estradiol a mujeres postmenopausicas, y, han
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encontrado, que las hormonas reguladoras del Calcio, tales como la PTH y vitamina D3
no se modifican por este tratamiento. Hallan un incremento en la concentracién sérica
de GH y un descenso de los niveles de IGF-I***3, En contraste con otros estudios, que
demuestran que el uso transdermal del 17(-estradiol provoca un descenso de la
respuesta de la GH a la GH-RH y no inducen cambios en la concentracién sérica de
IGF-I'*!4, Otros autores, utilizando la misma via de administracién de 17B-estradiol,
han encontrado un incremento en el nivel de IGF-I y no han observado modificaciones
en la GH'*%®, Este conflicto sobre las diferentes vias de administracién de la terapia con
estradiol, puede ser explicado por el hecho de que la administraciéon transdermal evita el
efecto negativo del etinilestradiol en el higado, lo que produce un descenso en la
produccién de IGF-I y una disminucién del efecto “feedback” negativo de la IGF-I en la

hipofisis'®.

Una correlacién positiva parece existir entre la edad de las mujeres, niveles de

17B-estradiol y la amplitud de picos secretorios de GH (“concentracién sérica integrada

1!)44,51,52

en 24 horas . No se ha demostrado correlaciéon entre la testosterona y estos

parametros. Durante la menopausia la respuesta de la GH a la GH-RH desciende!!3!443,

Esto se puede relacionar con un incremento en la produccién hipotaldmica de
somatostatina. En estudios experimentales, este déficit de funcién somatotrépica, se ha
podido restaurar parcialmente con el empleo diario de GH-RH, durante 7 dias, en

mujeres postmenopausicas’?3,
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3.5.- EFECTOS DE LA GH EN LA COMPOSICION CORPORAL.

En los nifios con deficiencia de GH, la composicién corporal estd alterada con
respecto a controles normales: la masa grasa esta incrementada, hay un estrechamiento
proporcional de la cadera, la masa y fuerza muscular estan disminuidas®. En estos
nifios, con el tratamiento sustitutivo con GH, se ha conseguido un cambio parcial en la

composicién corporal’’.

La deficiencia de hormona de crecimiento en sujetos adultos, se relaciona con
reduccién a la mitad de la masa y fuerza muscular, con respecto a valores normales. La

grasa corporal es proporcionalmente doblada?®42,

El descenso de la GH durante la edad, sugiere una posible relacién causal entre
estos cambios y el declinaje de la funcién somatotrépica. Se ha encontrado una
correlacién negativa entre hombres de diferentes edades, niveles de IGF-I (indice de
secrecién de GH) y los niveles de adiposidad!*!®.

Si todas estas suposiciones, resultasen verdad, la administracion de GH, en

personas mayores, podria contribuir a disminuir el riesgo de fracturas®49:5%53,

3.6.- LA GH Y EL SISTEMA INMUNE.

La accién estimuladora de la GH en el sistema inmune, se ha sugerido como una

de las causas responsables del descenso funcional del mismo en la longevidad®®.

Se han demostrado receptores de somatotropina en los linfocitos®’, y, que la
actividad de diversos tipos celulares del sistema inmune, incluido las células “ T ” y las

“natural killer”, son estimuladas tanto “in vitro” como “in vivo” por la GH 958 1,08
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cambios con la edad en la secrecién hipofisaria de GH y prolactina, pueden asociarse a

40435  Ademas, la GH es un estimulador de la

la involucién de la glandula timica
fagocitosis en macréfagos, neutrédfilos y posiblemente tenga influencia en la
hematopoyesis®?>. No estd claro, que la prolactina y la GH compartan propiedades
inmunomoduladoras. La prolactina y GH, muestran una fuerte analogia en su estructura

proteica, sus receptores pertenecen a la misma familia®, por consiguiente, hay una

superposicién en sus acciones.

La disminucién del sistema inmune (hipoplasia timica) en la senilidad, parece
caracteristica en los pacientes con deficiencia de GH®. El descenso funcional inmune
afecta a la salud general de la persona e indirectamente a la movilidad de la persona
(factor importante para prevenir la pérdida de masa ésea). Ademads, es conocido, que la
fisiologia celular ésea presenta una relacién estrecha con el sistema inmune; no sélo en
el &mbito de precursores de los osteoclastos (“stem cell”), sino a través de la accién variada
de citokinas como TNFa, y las interleukinas. La accién inmune de la GH, tanto

directa como indirecta, no ha sido investigada®’.

3.7.-EFECTOS DIRECTOS DE LA GH EN LOS TEJIDOS: INDUCCION

CITOGENETICA.

Slootweg MC, Hoogerbrugge CM, de Poorter TL (1990)’® describieron el efecto
directo de la GH en el tejido 6seo, el cual no se explica por la induccién de IGFs en el
higado. Ellos encuentran que el marcador de la estimulacién ésea, es el incremento de la

actividad de la fosfatasa alcalina y la produccién de 1GF-I en los cultivos celulares.
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Los efectos rapidos de la GH sobre los osteoblastos, incluyen la induccién de los
llamados “oncogenes rapidos”: c-fos, c-myc, c-jun y c-jun-B’>’2, Una proteina cinasa C
de configuracién quimica indeterminada, se implica en la expresién de estos genes, y la
transcripcién nuclear del factor AP, via phorbol-ester en la transregulacién de la
actividad genética de la GH en los osteoblastos’®’?. Esto indica que la GH, por si misma,
es capaz de iniciar una activacién genética, con el resultado de largos periodos en la

respuesta celular.

El papel de la accién autocrina y paracrina de la IGFs en estas acciones, no esta
todavia aclarado’™. Una fraccién IgG del antisuero anti IGF, puede bloquear la induccién
mitogenética de la GH%®. Después del tratamiento, la concentracién de IGF-I en los
medios de cultivos celulares no se incrementa. Es posible que existan cambios en la
proteina tipo 3 de unioén a la IGF, producida en los osteoblastos, que se incrementan por
acciéon de la GH (efecto positivo de la GH), la cual estimula la induccién mitogenética

de la 1GF-I°*%.

3.7.1.- ACCION SISTEMICA Y LOCAL DE LA IGF-s.

La produccién hepatica de IGF-s inducida por la GH, tiene una accién local en la

produccién esquelética, que esta regulada por varios factores:

1.- 17Bestradiol (Ernst y Rodan, 1991)%.
2.- PTH (Canalis, Centrella y cols, 1991)%.

3.- 1,25 vitamina D3 (Avioli L., Raisz L.G. y cols, 1980)°.
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La membrana de los osteoblastos, presentan una alta afinidad de receptores tipo 1

y II". Estos ejercen un efecto mitogénico significativo en cultivos celulares de
osteoblastos, incluso mas pronunciado que otros factores de crecimiento’®. Los pre-

osteoblastos son los mas sensibles en la respuesta a factores de crecimiento®,.

El IGFs, también tiene influencia en la diferenciacion funcional de los
osteoblastos: estimulacién de la fosfatasa alcalina y sintesis de osteocalcina, las cuales
son unos indicadores indirectos del incremento de la expresién genética de la
osteonectina’®. Recientemente, se ha demostrado, que el IGF-I participa en procesos de
reabsorcién 6sea: estimula la liberacién de 45-Ca y la producciéon de IL-6 en cultivos
celulares de hueso largo de ratén, previamente marcados con 45-Ca, y, también la

generacién de osteoclastos’!78 76,

3.7.2.- EFECTOS DE LA GH EN LA MASA OSEA.

Aloia, Vaswani, Kapoor y cols. (1985)2 y Aloia, Vaswani, Meunier, y cols.
(1987)! usaron una terapia combinada de calcitonina y GH en un grupo de mujeres que
padecian osteoporosis postmenopausica, después demostraron que la GH sola no
presentaba ningun efecto. Asi, de esta manera, la eficacia del tratamiento con GH
permanece poco convincente, hasta que la reciente disponibilidad de GH recombinante

derivada de DNA, permita realizar mas estudios en humanos.

3.7.3.- ESTUDIO BRIXEN'S.

Brixen, Nielsen, Mosekilde y cois. (1990)?, administraron GH durante cortos

periodos de tiempo (7 dias), a voluntarios normales jévenes. En éstos, la elevacién de
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los niveles séricos de IGF ocurria, tal como se esperaba, declinando tras la retirada de

GH.

Los paradmetros séricos indicadores de actividad osteoblastica, tales como la
osteocalcina y la fosfatasa alcalina estaban incrementados. La osteocalcina, y en menor
medida, los niveles de fosfatasa alcalina, permanecen elevados los 6 meses siguientes al
tratamiento con GH. Ademads, la GH, causa descenso en la retencién nitrogenada y de
sodio, mientras que las cifras de calcio urinario permanecian incrementadas. Por lo
tanto, la GH causa un desacoplamiento en la excrecién de sodio y calcio, como el que se

describe con los diuréticos tiazidicos.

Otro parametro, indicador de la reabsorcién ésea, como la hidroxiprolina estaban
elevados, pero se normalizaba mas pronto (2-4 semanas, como el calcio urinario). La
actividad osteoblastica y osteoclastica parecen ser estimuladas por la GH, pero el
incremento de la actividad osteoblastica parece ser mas prolongado si la comparamos

con la osteoclastica.

3.7.4.- DESACOPLAMIENTO ENTRE LA FORMACION Y RESORCION

OSEA (ESTUDIO FRANCHIMONT 1989)*.

3.7.4.1.- PARAMETROS DE ACTIVIDAD OSTEOBLASTICA Y

OSTEOCLASTICA:

En mujeres postmenopausicas tratadas durante 7 dias con andlogos de la GHRH,

se han encontrados unos niveles de GH y IGF-I elevados. A diferencia de los estudios
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que emplearon terapia sustitutiva con GH, en los que, nos encontramos con una
elevacién de la cifra de osteocalcina, pero no se encuentra un incremento temprano de
los parametros indicadores de reabsorcién osteoclastica. Similares observaciones, sobre
el efecto de la GH sobre parametros de “turnover” oseo, fueron descritos por
Christiansen y Jorgensen (1990)%, los cuales demostraron que en adultos con
deficiencia de GH, la osteocalcina se elevaba (4-5x) durante un periodo de tratamiento
de varios meses, al igual que el péptido pro-colageno-lll (otra medida de actividad

osteoblastica)'®.

En este estudio, las cifras urinarias de hidroxiprolina y calcio, permanecian
elevadas durante la terapia sustitutiva con GH, también como otros marcadores de
reabsorcion 6sea, como la piridinolina y deoxipiridinolina, indicando una activacién

global de la remodelacién ésea.

Se ha demostrado la estimulacién del "turnover” éseo por la GH, en nifias que
padecian el sindrome de Turner; en las cuales, las cifras de IGF-I, osteocalcina y
procolageno III, estaban incrementadas después de la administracién de la hormona de
crecimiento. Estas pacientes fueron tratadas por periodo de un afio, asi fue posible
encontrar cambios en la densidad ésea: se encontré que el contenido mineral del radio se
incrementaba en un 10 % y el espinal en un 17 %. No hay que extrapolar por completo
los resultados encontrados en pacientes con sindrome de Turner y los deficitarios de GH

a adultos normales, porque los estudios realizados sobre éstos son escasos'®.

Christiansen ].S., Jorgensen J.O.L. y cols. (1991)%, trataron con GH durante 6

meses a veintiin hombres mayores de edad, que presentaban niveles séricos bajos de
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IGF-I, contrastdndolos con un grupo placebo-control. Durante el tratamiento con GH en
rangos fisiolégicos (administrada subcutdneamente), se encontré una elevacién de los
valores de IGF-I similares a los encontrados en adultos jovenes. No se encontraron
durante este tiempo cambios estadisticamente significativos en la densidad 6sea
corporal (1,6 % a nivel espinal), frente al incremento en la masa corporal a expensa del

tejido graso (14%).

Beshyah S.A., Thomas E. y cols. (1994)'7, encontraron un incremento en la
densidad 6sea en adultos con hipopituitarismo tratados con GH. Otro de los efectos
descritos con la terapia con GH, es la completa inhibicién de los efectos negativos de la
prednisona en el metabolismo proteico?®. En adultos voluntarios sanos, se ha encontrado

un incremento en el musculo de la cadena pesada de miosina y mRNA*,

3.7.5.- DISCUSION.

La revisién de los estudios, aporta la idea, de que la GH, podria prevenir tanto
directa, como indirectamente las fracturas en los ancianos®. Se ha visto que directamente
interviene en la formacién ésea’. Indirectamente, parece tener una influencia positiva en

la masa y fuerza muscular, lo que conllevaria un aumento de la movilidad y flexibilidad.

Lo primero a considerar, es el buen uso clinico de la GH, lo cual implica el
conocimiento en la fisiologia ésea:
.- JParticipa en la diferenciacién de la linea osteoblastica?.

.- ¢Tiene influencia en la formacién y funcion de los osteoclastos?.

49
“Valor de la gammagrafia secuencial 6sea con MDP-99mTc en el sequimiento de la evolucion de los
injertos oseos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia Tesis Doctoral

Fisiologia de la GH

El segundo aspecto a considerar, es determinar la via de administracién de la
GH, el tiempo y la dosis, teniendo en cuenta la farmacocinética de la GH con la
edad®. El desacoplamiento entre los parametros de formacién y reabsorcién 6sea,
plantea la posibilidad de un uso combinado con otros agentes inhibidores de la
reabsorcion ésea, tales como la calcitonina o posiblemente los esferoides sexuales. Una
linea a considerar, seria la idea de Franchimont (1989)*, de una terapia de curso corto
con GHRH, la cual no mostraba activacion de la reabsorcién 6sea. Este razonamiento
estd por demostrar, ya que la administracién de GHRH, causa un aumento en la

liberacién pulsatil de GH en la hipdfisis.

3.8.- RIESGOS DERIVADOS DEL TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE LA GH? .

1.- Cambios en el metabolismo de la glucosa, por desarrollar resistencia insulinica.

2.- Modificaciones en la homeostasis corporal: hipertensién, aterosclerosis,

cardiomiopatia y enfermedad coronaria.

3.- También se ha reconocido la posibilidad de carcinogénesis. Los pacientes

acromegalicos presentan mas riesgos de tumores malignos. Los nifios tratados con GH

presentan mas riesgos de leucemia.

3.8.1.- OPTIMIZACION DEL USO DE LA GH.

De todo esto se deduce que la dosis de GH a administrar no debe exceder de los

niveles encontrados en adultos jévenes, con lo cual, no se consigue efectos

50
“Valor de la gammagrafia secuencial 6sea con MDP-99mTc en el sequimiento de la evolucion de los
injertos oseos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia Tesis Doctoral

Fisiologia de la GH

suprafisiolégicos. Estos aspectos, junto con el coste de la GH, hacen necesario, que se

utilice el minimo tiempo razonable para conseguir el efecto deseado.
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CAPITULO 4°

EL PROTOCOLO GAMMAGRAFICO
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4.1.- INTRODUCCION.

En el ambito experimental, algunos autores (Berggren, Weiland, Ostrup, 1982)%
han puesto de manifiesto que la captaciéon precoz de 99 mTc-difosfonado, en injertos
6seos vascularizados, se asocia a existencia de anastomosis microvasculares (suplencia
arterial). Este hallazgo también puede ser estudiado con la angiografia convencional y la

RMN, pero no expresan necesariamente viabilidad del injerto a nivel celular??-52 56.59.67

El depésito del radiotrazador se ha relacionado con la progresiva sustituciéon de

la superficie 6sea muerta por tejido éseo de nueva formacién®®.

Otros autores atribuyen que la captacién del difosfonado, puede estar artefactada
por la hiperemia postoperatoria® y por la formacién de tejido heterotépico en el lugar de

la intervencién’.

La angiografia ha sido asociada con la gammagrafia ésea en un intento de

mejorar el diagnéstico®’,

Los hallazgos gammagraficos tempranos en injertos vascularizados, realizados
con MDP 99mTc, no se correspondian con los tardios (valorados en la 1” y 8% semana)*,
mientras que los realizados con coloides, presentan una concordancia entre ambas fases
del 84 %?’. Estos estudios con coloides, indicarian la existencia de tejido eritropoyético

viable en el injerto, ademas de, indicar la existencia de flujo sanguineo supletorio79.
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4.2.- MATERIAL Y METODO:

ANIMAL: Conejo Albino de Nueva Zelanda, con pesos comprendidos entre 3,5 y

4,5 Kg (se especifica este punto en la seccién de recursos utilizados).

TECNICA QUIRURGICA: Artrodesis posterolateral L5-L6, con injerto autdlogo

de cresta iliaca derecha.

RADIOFARMACO: MDP marcado con 99mTec.

.- DOSIS: 0.5 mCi/Kg. en un volumen de 0.5 mi.

.- PREPARACION: Se anestesiaron, mediante una inyeccién intramuscular, con la siguiente
férmula: Atropina 0,2 cc., Ketamina 0,7 ml/Kg y Rompun 0,2 ml/Kg. Después

se sondé a cada animal, antes de realizar la exploracion.

GAMMACAMARA: Empleamos una gammacamara Elscint Apex SP 6 HR (se
especifica el numero de exploraciones realizadas en la seccién de recursos
utilizados).

.- COLIMADOR: Bajas energias y ultralta-resolucién.
.- ADQUISICION: Utilizamos una matriz de 256 x 256, con un contaje por imagen

de 500.000 cuentas.

TECNICA: Realizamos una imagen precoz (fase de “pool”), a los 5 min. de la

inyeccién de! radiotrazador y una imagen tardia (fase de distribucién metabdlica), a la

hora y media5®¢0-61.78
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4.3.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION:

La importancia de realizar éstos indices, radica en la posibilidad de mostrar
cuantitativamente en el postoperatorio temprano, las diferentes respuestas de los injertos

al tratamiento.

4.3.1.- Tipos de indices®:

4.3.1.1.- indice de distribucién en el espacio intersticial (SMO-f) :

Calculado en la fase de “pool”. Se dibujaron &reas de interés en la zona teodrica
del injerto, obteniendo un contaje que dividiremos por su area correspondiente; el
resultado del cociente es un parametro que expresaremos en unidades (cuentas/pixel).
Con el fin de conseguir que los valores sean reproducibles, se dividié el resultado
anterior, por el valor de un “standard”, obtenido al calcular las cuentas correspondientes a

la unidad del area de una vértebra lumbar no manipulada quirurgicamente (L3).

En esta fase del estudio, podemos obtener una valoraciéon funcional de los tejidos
blandos, tanto en lo que respecta a cambios tisulares post-angiogénesis, como a la
presencia de fenémenos inflamatorios debidos a un postoperatorio temprano o

secundarios a una infeccion®’.

La realizacién de las imdgenes gammagraficas, nos permitié valorar la respuesta

fisiolégica del injerto y la accién que tiene la GH sobre el mismo®.

En el postoperatorio tardio, el principal interés radica, en descartar la presencia

de osteomielitis.
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4.3.12.- indice de remodelacién ésea (SMO-r):

Para su calculo se realizard el mismo procedimiento que el descrito en el punto
anterior. Su resultado, hipercaptacién en el postoperatorio temprano, en los dos puntos
de unién del injerto a las apdfisis transversas, nos dard informacién sobre la produccién

de matriz ésea, y, por consiguiente, predecir la viabilidad del injerto®4¢7,

La hipo o isocaptacién en el injerto, sera interpretado como no-viabilidad del mismo.

En el postoperatorio tardio, la presencia de isocaptacién respecto al tejido
vertebral no manipulado, sera interpretada como finalizacién del proceso de

cicatrizaciéon 6sea®®*s.

4.4.- INTERPRETACION:

4.4 1Injerto viable: Consideramos indicativo del mismo, la presencia en las primeras
semanas del postoperatorio, de hipercaptacién homogénea en los puntos de unién

(apdfisis transversas) e injerto.

4.4.2.- Injerto no viable: Ausencia de hipercaptacién en algunos de los puntos de unién
e injerto, en las primeras semanas del postoperatorio (ambos valorados en fase

metabodlica).

4.4.3.- Consolidacién del injerto: Captacién homogénea y bien definida (en los puntos
de unién e injerto) en un postoperatorio tardio, cuando presumiblemente deba haber

desaparecido la hipercaptaciéon (en fase metabolica). Ademads, debe desaparecer la
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hipercaptacién en la fase de distribucién intersticial (precoz o ‘“pool”), presentando

ambos indices un valor préximo a la unidad.

4.4.4.- Falta de consolidaciéon (“no-unién”): Ausencia de captacién en algin punto de
unién e injerto, cuando se presume que se deberia haber alcanzado la normocaptacién.
También se interpretard como “no-unién” la hipercaptaciéon en el “pool”, indicando la

posible aparicién de complicaciones tardias (osteomielitis, celulitis, pseudoartrosis).

En este trabajo, nos basaremos fundamentalmente en los hallazgos encontrados
en la gammagraiia 6sea en un postoperatorio temprano, es decir, cuando predomina la

hipercaptacién 6sea secundaria a activacién de los fenémenos de remodelacién ésea.

4.4.5.- ESCALA DE VALORACION (“SCORE”) DEL LUGAR DE
HIPERCAPTACION DEL RADIOTRAZADOR, EN LOS ESTUDIOS

GAMMAGRAFICOS OSEOS:

.- "SCORE” 2: cuando exista hipercaptacién en las apdfisis transversas (2) e injerto del

lado correspondiente.

.- “SCORE” 1: en el caso de que exista hipercaptacién en tan sélo un punto de unién (1

apofisis transversa) e/o injerto.

.- "SCORE” 0: cuando no exista hipercaptacién en apéfisis transversas e injerto.

Con todo esto, se puede establecer las siguientes hipétesis preliminares:
1.- Injerto viable (alta probabilidad gammagrafica de que se produzca la consolidacién):

“SCORE” igual a 2.
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2.- Injerto no viable: “SCORE” iguala 1 o0 0.

4.5.- HIPOTESIS PRELIMINAR.

4.5.1.- RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DEL ESTUDIO FUNCIONAL

CAMMAGRAFICO:

Postoperatorio temprano:
* Diagnéstico de injerto viable/no viable.

* Determinar qué injertos responden a la GH y cudles no.

Postoperatorio tardio:
* Diagnéstico de fusién/no fusién.
* Evaluar posibles complicaciones que puedan aparecer en el injerto (infeccién ésea,
celulitis).

La pseudoartrosis es la complicaciébn mas frecuente en la artrodesis
intertransversa posterolateral, de ahi la necesidad de encontrar un método de diagnéstico
precoz, que pronostique la evolucién del injerto. En este sentido, tiene valor, tanto la

valoracién del injerto, como la artrodesis realizada (dos injertos).

4.5.2.-OBJETIVOS GENERALES:

1.- 4Qué aportan la gammagrafia 6sea y la radiologia, al diagnéstico de la

principal complicacién que presenta la implantacién de injertos 6seos no pediculados?.

2 - ;Tiene alguna utilidad la valoracién conjunta de los estudios radiolégicos y
gammagraficos?.
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3.- ¢Es util la realizacién de indices de semicuantificacién? ;Qué aportan la

valoracién conjunta de los indices y del lugar de hipercaptacién?.

4.- ;Puede existir algun valor de indice, que nos permita sospechar viabilidad en

el injerto?.

5.- ¢Podemos sospechar a partir de cierto valor de indice, la existencia de

complicacién del mismo?.

6.- ¢Existen hallazgos gammagraficos y/o radiolégicos que nos permitan

sospechar alguna incidencia?.

71.- ¢Existen diferencias en cuanto a la presentacién de complicaciones en los

distintos grupos®.

4.6.- CORRELACION DE LA GAMMAORAFIA OSEA CON OTRAS
TECNICAS.

No sélo vamos a realizar un andalisis exhaustivo, describiendo las diferencias
encontradas entre los distintos grupos, sino que vamos a correlacionar la gammagrafia
con el estudio radioldégico PA de la pieza quirdrgica, y, después compararemos estos

hallazgos, con los encontrados en el estudio realizado en la pieza (post-necropsia).

4.6.1.- VALORACION RADIOLOGICA Se realizé tras estudio

gammagrafico, en la segunda o cuarta semana, previo sacrificio del animal.

4.6.1.1.- ESCALA (“SCORE”! RADIOLOGICA:
1.- “SCORE” 2: Siempre que se presente radiolucencia/esclerosis en las dos

apdfisis transversas (puntos de unién) e injerto.
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2.- “SCORE” VISUAL I: Radiolucencia/esclerosis en un punto de unién e
injerto.
3 - “SCORE” VISUAL O: Sin radiolucencia/esclerosis en puntos de unién e

injerto.

4.6.2.- VALORACION ANATOMICA DEL INJERTO POST-

NECROPSIA:

Una vez sacrificado el animal, comprobaremos la existencia de formacién de
hueso compacto en los puntos de unién (apdfisis transversas), y, una lamina oésea
continua en el injerto. Este punto es importante, porque nos servird de ‘“gold

standard”/control de las técnicas de diagnéstico por imagen.

4.6.2.1.- ESCALA ANATOMICA (“SCORE”):

“SCORE” 2: Formacion de hueso compacto en los puntos de unién (apdfisis

transversas) y una lamina ésea continua en el injerto.

.-“SCORE” 1: Hueso compacto en un sélo punto de unién e injerto.

.-“SCORE” 0: Injerto suelto.

4.6.3.- FINALIDAD DE LA REALIZACION DE OTROS ESTUDIOS:

a) Demostrar el grado de correlacién dque existe entre éstos y la utilidad de la

valoracién conjunta.

b) Encontrar, desde el punto de vista gammagrafico, radiolégico y en los

hallazgos anatémicos post-necropsia, alguna diferencia entre los grupos
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4.7. -RECURSOS UTILIZADOS:

4.7.1.- NUMERO DE ANIMALES/DISTRIBUCION POR GRUPOS:

Se han empleado un total de 37 animales, de los cuales, 8 fueron incluidos en el
grupo control (placebo), 17 en el grupo GH s.c. y 12 en el grupo GH local. Los

animales dentro de un mismo lote, fueron seleccionados al azar.

En el grupo placebo, se administré suero fisiolégico, 2 cc. cada 12 horas. En el
grupo GH s.c., se empleé 4 Ul de GH liofilizada (cada 12 horas). En el tercer grupo se
administré una dosis GH liofilizada de 4 Ul, en el propio acto quirtirgico (a cada injerto

que componia la artrodesis).

4.7.2.- NUMERO DE ARTRODESIS E INJERTOS:

Se realizaron 74 injertos autdélogos de cresta iliaca derecha, para completar 34

artrodesis (L5-L6).

4.7.3.- TIEMPO DE SACRIFICIO:

Se sacrificaron 15 animales en la segunda semana, de los cuales 3 pertenecian al
grupo control, 8 al grupo en el que se administré el fairmaco via subcutidnea y 4 en los

que se administré en la propia intervencioén.

En la cuarta semana, 22 animales fueron sacrificados, 5 pertenecientes al grupo
control, 9 correspondian al grupo GH s.c. y 8 pertenecian al grupo en el que se

administré el fairmaco en el acto quirdrgico.
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4.7.4.- PORCENTAJES DE ESTUDIOS REALIZADOS:

Gammagrafias realizadas en la I* semana postoperatoria:

.- En fase de “Pool” (distribucién intersticial): 15.

Grupo-placebo: 3.
Grupo GH s.c.: 8.

Grupo GH local: 4.

.- En fase de fijacién metabodlica: 15. Con idéntica distribucion.

Gammagrafias realizadas en la 22 semana postoperatoria:

.- En fase de “Pool”: 36.
Grupo-placebo: 7.
Grupo GH s.c.: 17.

Grupo GH local: 12.

.- Con igual numero y distribucién en fase metabolica (36).

Gammagrafias realizadas en la 4" semana postoperatoria:

.- En fase de “Pool”: 23.

Grupo-placebo: 6.
Grupo GH s.c.: 10.
Grupo GH local: 7.
.- Idéntica distribuciébn numérica, en los estudios realizados en fase de

distribucién metabodlica (23).
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Se realizaron un total de 148 estudios gammagraficos, en los cuales, se
calcularon 296 indices de semicuantificacién, por estar constituida cada artrodesis por 2
injertos, cuyas Aareas de interés fueron facilmente diferenciables. Se realizaron 74

injertos (n° de casos).
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INJERTOS REALIZADOS POR GRUPOS (I):

N* DE CASO: N° DE ANIMAL DE GRUPO: FECHA DE LA SEMANA DEL
EXPERIMENTACION: INTERVENCION: SACRIFICIO:

1 200 Placebo 22/10/98 .
2 200 Placebo 22/10/98 Fa
3 127 Placebo 25/02/98 4*
4 127 Placebo 25/10/98 4*
5 116 Placebo 23/01/98 >
6 116 Placebo 23/01/98 >
7 35 GH s.c. 4/08/97 >
8 35 GH s.c. 4/08/97 =
9 4] GH s.c. 4/08/97 -
10 41 GH s.c. 4/08/97 o
11 33 GH s.c. 4/08/97 2
12 33 GH s.c. 4/08/97 P o
13 26 GH s.c. 4/08/97 2
14 26 GH s.c. 4/08/97 -
15 40 GH s.c. 4/08/97 z
16 40 GH s.c. 4/08/97 2*
17 132 GH s.c. 12/03/98 2*
18 132 GH s.c. 12/03/98 p.of
19 134 GH s.c. 18/03/98 4*
20 134 GH s.c. 18/03/98 4*
21 188 GH s.c. 2/08/98 2
22 188 GH s.c.. 2/08/98 2
23 30 GH local. 12/06/97 2
24 30 GH local. 12/06/97 >
25 29 GH local. 12/06/97 2
26 29 GH local 12/06/97 2
27 28 GH local. 12/06/97 2
28 28 GH local. 12/06/97 o
29 31 GH local. 13/06/97 z
30 31 GH local. 13/06/97 i
31 128 Placebo 25/02/98 4*
32 128 Placebo 25/02/98 4*
33 129 Placebo 25/02/98 4
34 129 Placebo 25/02/98 48
35 189 Placebo 27/07/98 4°
36 189 Placebo 27/07/98 4*
37 192 Placebo 27/07/98 4°
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38 192 Placebo 27/07/98 4
39 190 Placebo 27/07/98 4"
40 190 Placebo 27/07/98 4"
41 136 GH s.c. 20/04/98 4"
42 136 GH s.c. 20/04/98 4*
43 138 GH s.c. 20/04/98 4
44 138 GH s.c. 20/04/98 4"
45 137 GH s.c. 20/04/98 4"
46 137 GH s.c. 20/04/98 4*
47 197 GH s.c. 19/08/98 2
48 197 GH s.c. 19/08/98 2
49 198 GH s.c. 20/08/98 4
50 198 GH s.c. 20/08/98 4"
51 199 GH s.c. 20/08/98 4"
52 199 GH s.c. 20/08/98 4
53 193 GH local 5/08/98 4
54 193 GH local 5/08/98 4"
55 195 GH local 5/08/98 4*
56 195 GH local 5/08/98 4*
57 194 GH local 5/08/98 4
58 194 GH local 5/08/98 4
59 126 GH s.c. 25/02/98 4"
60 126 GH s.c. 25/02/98 4"
61 142 GH s.c. 20/04/98 4"
62 142 GH s.c. 20/04/98 4*
63 196 GHs.c. 20/08/98 4
64 196 GH s.c. 20/08/98 4*
65 183 GH local 2/06/98 4*
66 183 GH local 2/06/98 4
67 181 GH local 20/06/98 4*
68 181 GH local 20/06/98 4*
69 184 GH local 28/05/98 4
70 184 GH local 28/05/98 4
71 185 GH local 27/05/98 4*
T2 185 GH local 27/05/89 4
73 186 GH local 27/05/98 4
74 186 GH local 27/05/98 4*

“Valor de la gammagrafia secuencial 6sea con MDP-99mTc en el sequimiento de la evolucion de los

injertos 6seos tratados con GH”
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RESULTADOS
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5.1.1.- GRUPO CONTROL.

5.1.1.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION

N°de orden: | N°del animalde | N°decaso: | Fase intersticial Fase
experimentacion metabolica.
1 200 1 1,039 1,236
2 200 2 1,045 1,163
1 127 3 1,186 1,058
2 127 4 1,200 1,078
1 116 5 1,098 1,187
2 116 6 1,099 1,197

n°® de orden 1 = injerto colocado en el espacio interapofisario derecho (transversas L5-

L6).

n° de orden 2 = injerto colocado en el espacio interapofisario izquierdo (transversas L5-

L6).

Resultados
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GAMMAGRAFICOS (MDP-99mTc):

5.1.1.-GRUPO CONTROL.

5.1.1.2.- ESCALA VISUAL (“SCORE”):

N° de orden: N° de animal de N° de caso: Puntuacién.
experimentacion.
1 200 1 2
2 200 2 2
1 127 3 0
2 127 4 0
1 116 5 1
2 116 6 1

* Valoracién cualitativa: 0 (no hipercaptacion), 1 (hipercaptacion en un punto de union
6 hipocaptacion en el injerto) 2 (hipercaptacion en el injerto y en los dos puntos de
unioén).

Resultados
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GAMMAGRAFICOS (MDP-99mTe):
5.1.2.- GRUPO GH S.C.

5.1.2.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION

N°de orden: | N°deanimal de N°de caso: | Fase intersticial. | Fase metabolica.
experimentacion:
1 35 ;) 1,456 1,730
2 35 8 1,401 1,589
1 41 9 1,273 1,180
2 41 10 1,215 1,186
1 33 11 0,956 0,923
2 i3 12 1,009 1,022
1 26 13 1,367 1,435
2 26 14 1,304 1,348
1 40 15 1,270 1,339
2 40 16 1,262 1,321
1 132 17 1,138 1,261
2 132 18 1,021 1,112
1 134 19 1,184 1,180
2 134 20 1,190 1,265
1 188 21 1,155 1,309
2 188 22 1,232 1,201

69
“Valor de la gammagrafia secuencial 6sea con MDP-99mTc en el sequimiento de la evolucion de los
injertos 6seos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia Tesis Doctoral

Resultados

5.L- VALORES OBTENIDOS EN LOS ESTUDIOS GAMMAGRAFICOS EN LA
PRIMERA SEMANA (MDP-99mTc):

5.1.2.- GRUPO GH S.C.

5.1.2.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE").

N de orden: N? de animal de N* de caso: Puntuacion
experimentacion;
1 35 T 2
L 35 8 2
1 41 9 2
2 41 10 2
1 33 11 2
2 33 12 2
1 26 13 2
2 26 14 2
1 . 40 15 2
2 40 16 2
1 132 17 1
2 132 18 1
1 134 19 0
2 134 20 0
1 188 21 2
2 188 22 2
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Resultados

5.1.- VALORES OBTENIDOS EN LA PRIMERA SEMANA EN LOS ESTUDIOS

GAMMAGRAFICOS (MDP-99mTc):

5.1.3.- GRUPO G.H. LOCAL.

5.1.3.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION

N® de orden: N° de animal de N° de caso: Fase intersticial Fase metabélica.
experimentacion:
1 30 23 1,294 1,544
2 30 24 1,287 1,484
1 29 25 1,403 1,160
2 29 26 1,453 1,229
1 28 27 1,355 1,309
2 28 28 1,234 1,091
1 31 29 1,351 1,664
. 31 30 1,311 1,437
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Resultados

5.1.3.- GRUPO G.H. LOCAL.

5.1.3.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE”):

N° de orden: ::;:; m;.m N° de caso: Puntuacién.
1 30 23 2
2 30 24 2
1 29 25 2
2 29 26 2
1 28 27 0
2 28 28 0
1 31 29 2
2 31 30 1
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA MDP-99mTec:
5.2.1.- GRUPO CONTROL.
5.2.1.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION,
N° de orden: N® de animal de N°®de caso: Fase intersticial Fase metabélica.
experimentacién.
1 200 1 1,377 1,767
2 200 2 1,400 1,670
1 128 3] 1,483 1,650
2 128 32 1,343 1,579
1 129 33 1,351 1,472
2 129 34 1,211 1,437
] 189 35 1,934 2,169
2 189 36 1,727 1,715
1 192 37 1,833 2,282
2 192 38 1,647 2,147
] 190 39 1,569 1,518
2 190 40 1,681 1,667
1 116 5 1,425 1,932
2 116 6 1,415 1,761

n° de orden | = injerto colocado en el espacio interapofisario derecho (transversas L5-
L6).
n° de orden 2 = injerto colocado en el espacio interapofisario izquierdo (transversas L5-
L6).
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA:
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTc:
5.2.1.- GRUPO CONTROL.
5.2.1.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE").
N® de orden: "N* de animal de N° de caso: Puntuacién.
experimentacidn.
1 200 1 2
2 200 2 2
1 128 31 2
2 128 32 2
1 129 33 2
2 129 34 2
1 189 35 2
2 189 36 2
1 192 37 2
2 192 38 2
1 190 39 2
2 190 40 2
1 116 5 2
2 116 6 2
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA MDP-99mTec:
5.2.2.- GRUPO G.H.S.C.
5.2.2.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION.
TABLA N° 1
N° de orden: N® de animal de N° de caso: Fase Fase
experimentacion Interticial metabélica.
1 197 47 1,499 2,053
3 197 48 1,413 1,780
1 198 49 1,501 2,186
2 198 50 1,526 2,124
1 199 51 1,308 1,751
2 199 52 1,287 1,692
1 188 21 1,347 1,693
2 188 22 1,265 1,536
1 138 43 1,590 1,657
2 138 44 1,693 1,865
1 : 137 45 1,549 1,563
2 137 46 1,596 1,766
1 136 41 1,505 1,419
2 136 42 1,371 1,391
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA,
GAMMAGRAF{A OSEA MDP-99mTec:
5.2.2.- GRUPO G.H. S.C.
5.2.2.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION
TABLA N° 2
N° de orden: N°de animal de | N°deinjerto: | Fase intersticial. | Fase metabdlica.
experimentacion
1 35 T 1,741 1,958
2 35 8 1,596 2,054
1 41 9 1,351 1,448
2 41 10 1,316 1,309
1 33 11 1,270 1,507
2 33 12 1,209 1,496
1 26 13 1,507 1,631
2 26 14 1,334 1,426
1 40 15 1,507 1,969
2 40 16 1,334 1,853
1 196 63 1,565 1,886
2 196 64 1,439 1,764
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTe:
5.2.2.- GRUPO G.H. S.C.
5.2.2.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION
TABLA N° 3
N° de orden: N® de animal de N° de caso: Fase intersticial. Fase metabélica.
experimentacion:
1 132 17 1,202 1,223
2 132 18 1,146 1,329
1 134 19 1,252 1,386
2 134 20 1,243 1,398
1 188 21 1,318 1,626
2 188 22 1,320 1,570
1 126 59 1,587 1,623
2 126 60 1,565 1,631
1 142 61 1,757 1,977
2 142 62 1,734 2,083
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTc;
5.2.2.- GRUPO G.H. S.C.
5,2.2.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE”)
TABLA N° 1
N® de orden: N® de animal de N*® de caso: Puntuacién,
experimentacién
1 197 47 2
2 . 197 48 2
1 198 49 2
2 198 50 2
. 1 199 51 2
2 199 ] 2
1 188 21 2
2 188 22 2
1 136 41 2
2 136 42 2
1 138 43 2
2 138 44 2
1 137 45 2
2 137 46 2
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTec.
5.2.2.- GRUPO G.H. S.C.
5.2.2.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE")
TABLA N° 2
N° de orden: .l;l:;:itﬂ :::LT:;I: l:: N° de caso: Puntuacion.
1 35 2
2 35 8 2
1 41 9 2
2 41 10 2
1 33 11 2
2 33 12 2
1 26 13 2
2 26 14 2
1 40 15 2
2 40 16 2
1 196 63 2
2 196 64 2
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTe:
5.2.2.- GRUPO G.H. S.C.
5.2.2.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE”)
TABLA N° 3.
N® de orden: N de animal de N° de caso: Puntuacién,
experimentacion,
1 132 . 17 2
3 v 8 2
1 134 19 ]
2 134 20 2
1 188 21 2
2 188 22 2
1 126 59 2
2 126 60 2
1 142 61
2 142 62 2
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTe:
5.2.3.- GRUPO G.H LOCAL.
5.2.3.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION
TABLA N° 1
N° de orden: N° de animal de N° de caso: “Fase intersticial. | Fase metabélica.
experimentacion.
1 186 73 1,760 2,022
2 186 74 1,630 1,756
1 195 55 1,579 1,273
2 195 56 1,454 1,666
1 194 57 1,355 1,449
1 194 58 1,382 1,491
1 193 53 1,825 1,832
2 193 54 1,797 1,939
1 181 67 1,812 1,889
2 181 68 1,840 1,952
1 185 71 1,619 1,718
2 185 72 1,627 1,815
1 184 69 1,673 1,841
2 184 70 1,612 1,823
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.
GAMMAGRAFIiA OSEA CON MDP-99mTe:
5.2.3.- GRUPO G.H. LOCAL.
5.2.3.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION
TABLA N° 2
N° de orden: N° de animal de N° de caso: Fase intersticial. | Fase metabdlica.
experimentacion
1 30 23 1,507 1,537
2 30 24 1,554 1,555
1 29 25 1,673 2,178
2 29 26 1,753 2,223
1 28 27 1,414 1,582
2 28 28 1,228 1,150
1 31 29 1,536 1,563
2 31 30 1,338 1,383
1 183 65 1,248 1,498
2 183 66 1,319 1,490
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA.,
GAMMAGRAF{A OSEA CON MDP-99mTec:
5.2.3.- GRUPO G.H. LOCAL
5.2.3.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE”")
TABLA N° 1
N® de orden: N de animal de Nt de caso: Puntuacién.
experimentacién,
1 186 73 2
2 186 74 2
1 195 55 2
2 195 56 2
1 194 57 2
2 194 58 2
1 193 33 2
2 193 54 2
1 181 67 2
2 181 68 2
1 185 71 p]
2 185 72 2
1 184 69 2
2 184 70 2
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Resultados
5.2.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA SEGUNDA SEMANA,
GAMMAGRAFiA OSEA CON MDP-99mTec:
5.2.3.- GRUPO G.H. LOCAL.
5.2.3.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE”")
TABLA N° 2
N de orden; N de animal de N* de caso: Puntuacién.
experimentacion:
1 30 23 2
2 30 24 2
1 29 25 2
2 29 26 2
1 28 27 2
2 28 28 1
1 3l 29 2
2 31 30 2
1 183 65 2
2 183 60 2
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Resultados
5.3.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA CUARTA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTe:
5.3.1.- GRUPO CONTROL.
5.3.1.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION
N°® de orden: N® de animal de N° de caso: Fase intersticial. Fase metabdlica.

experimentacion:
1 128 31 1,679 2,383
2 128 32 1,561 1,999
[ 129 33 1,396 1,547
2 129 34 1,419 1,913
1 189 35 2,169 1,987 |
2 189 36 1,715 1,982
1 192 37 1,929 2,469
2 192 38 1,774 2,206
1 190 39 1,625 2,013
2 190 40 1,775 2,126
1 127 3 1,675 2,274
2 127 4 1,574 2,122

n° de orden 1 = injerto colocado en el espacio interapofisario derecho (transversas L5-
L6).

n° de orden 2 = injerto colocado en el espacio interapofisario izquierdo (transversas L5-
Le6). :
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Resultados
5.3.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA CUARTA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTc:
5.3.1.- GRUPO CONTROL.
5.3.1.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE”)
N° de orden: N°de Animal de N° de caso: Puntuacién.
experimentacion:
1 128 31 , 2
2 128 32 2
1 129 i3 2
2 129 34 2
1 189 35 2
2 189 36 2
1 192 37 2
2 192 38 2
1 190 39 2
2 190 40 2
1 127 3 2
2 127 4 2
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Resultados
5.3.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA CUARTA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTe:
5.3.2.- GRUPO G.H. S.C.
5.3.2.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION.
N° de orden. :;-p :1:1 ::;.:1 e::: injertos m“ii:;cin‘ Fase metabélica.
1 198 49 1,603 1,994
2 198 50 1,502 1,798
1 199 51 1,620 2,169
2 199 52 1,617 2,258
1 138 43 1,657 1,868
2 138 44 1,865 2,120
1 137 45 1,241 1,322
2 137 46 1,381 1,771
1 136 41 1,505 1,477
2 136 42 1,371 1,510
1 142 61 1,646 1,977
2 142 62 1,613 2,083
1 126 39 1,623 2,023
2 126 60 1,631 2,051
1 196 63 1,742 2,246
2 196 64 1,708 2,172
1 134 19 1,298 1,505
2 134 20 1,443 1,907
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Resultados
~ GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTe:
5.3.2.- GRUPO G.H. S.C.
5.3.2.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE”)
N° de orden: Ne°de animal de N° de caso: Puntuacién.
experimentacién:
1 198 49 2
2 198 50 2
1 199 51 2
2 199 52 2
1 138 43 2
2 138 44 2
1 137 45 2
2 137 46 2
1 136 41 2
2 136 42 2
1 142 61 2
2 142 62 2
1 126 59 2
2 126 60 2
1 196 63 2
2 196 64 2
1 134 19 2
2 134 20 2
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Resultados

5.3,- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA CUARTA SEMANA.

GAMMAGRAFIiA OSEA CON MDP-99mTe:

5.3.3.- GRUPO G.H. LOCAL.

5.3.3.1.- INDICES DE SEMICUANTIFICACION

[T N* de orden: N* de animal de N* de caso: Fase Fase metab&lica.
exparimentacién: intersticial.
1 186 73 1,490 1,892
2 186 74 1,322 1,695
1 194 57 1,720 1,777
2 194 58 1,684 2,030
1 193 53 1,512 1,965
2 193 54 1,576 2,231
1 181 67 1,429 1,752
o 181 68 1,354 1,674
1 185 71 1,500 1,828
2 185 72 1,336 1,552
1 184 69 1,568 2,093
2 184 70 1,623 2,129
1 195 55 1,365 1,923
2 195 56 1,409 1,780

“Valor de la gagmmagrafia secuencial dsea con MDP-99mTc en el seguimiento de la evolucion de los

injertos 6seos tratados con GH”
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Resultados
5.3.- ESTUDIOS EFECTUADOS EN LA CUARTA SEMANA.
GAMMAGRAFIA OSEA CON MDP-99mTe:
5.3.3.- GRUPO G.H. LOCAL.
5.3.3.2.- VALORACION VISUAL (“SCORE").
N® de orden: N* de animal de N® de caso: Puntuacién.
experimentacién:
1 186 73 Z
2 186 74 2
1 194 57 2
2 194 58 2
1 193 53 2
2 193 54 2
1 181 67 2
2 181 68 2
1 184 69 2
2 184 70 2
1 185 71 2
2 185 72 2
1 195 55 2
2 195 56 1
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Resultados

5.4,- VALORACION RADIOLOGICA EN LA SEGUNDA SEMANA.

5.4.1.- GRUPO CONTROL.

N° de orden: N° de animal de N° de caso: “acore® RX.
experimentacién:
1 200 1 0
2 200 2 0
1 128 31 .
2 128 32 "
1 129 33 ¥
2 129 34 .
1 189 35 .
2 189 36 *
1 192 37 "
2 192 38 »
1 190 39 »
2 190 40 g
1 116 5 .
2 116 6 *

» *Se valora en la 4" semana. )
n°® de orden 1 = injerto colocado en el espacio interapofisario derecho (transversas L5-

L6).

n° de orden 2 = injerto colocado en el espacio interapofisario izquierdo (transversas L5-

L6).

Resultados
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5.4.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA SEGUNDA SEMANA,

5.4.2.- GRUPO GH S.C.

TABLA N* 1
N® de orden: N° de animal de N° de caso: “score” Rx:
experimentacién:
1 197 47 2
] 197 48 2
1 198 49 .
2 | 198 50 v
1 199 51 ¥
2 199 32 .
1 188 21 2
2 188 22 2
1 138 43 L
2 138 44 o
1 137 45 .
2 137 46 ¥
1 136 41 .
2 136 42 ¥

e *Se valora en la 4° semana.
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Resultados

5.4.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA SEGUNDA SEMANA.

5.4.2.- GRUPO GH S.C.

TABLA N*® 2
N°® de orden: N° de animal de N°® de caso: "score” Rx:
experimentacidn:
1 35 7 2
2 35 8 2
1 4] 9 1
2 41 10 1
1 33 11 2
2 33 12 2
ll 26 13 2
2 26 14 2
1 40 15 2
2 40 16 2
! 196 63 "
2 196 64 .

* Valoracion radiolégica en la 4* semana.
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Resultados
5.4.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA SEGUNDA SEMANA,
5.4.2.- GRUPO GH S.C.
TABLA N* 3
N° de orden: N° de animal de N°® de caso: “score” RX:
experimentacién:
1 132 17 1
2 132 18 1
1 134 19 L4
2 134 20 "
| 142 61 "
2 142 62 .
1 126 59 d
2 126 60 "
1 188 21 2
2 188 22 2
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Resultados

5.4.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA SEGUNDA SEMANA.

5.4.3.- GRUPO GH LOCAL:

TABLA N°1
N°® de orden: N® de animal de N° de caso: “score” RX:
experimentacién:
1 186 73 "
2 186 74 *
1 195 55 .
2 105 56 .
1 194 57 »
2 194 58 .
1 193 53 .
2 193 54 .
1 181 67 L
2 181 68 .
1 185 71 .
2 185 72 .
1 184 68 »
2 184 70 *

* Se valora en la 4° semana.
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Resultados

5.4.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA SEGUNDA SEMANA.

5.4.3.- GRUPO GH LOCAL:

TABLA N* 2
N°® de orden: N°® de animal de N°® de caso: Yacore” Rx.
experimentacién:
1 30 23 2
2 30 24 1
1 29 25 2
2 29 26 ]
1 28 27 2
2 28 28 ]
1 31 29 1
2 31 30 1
1 195 55 ¥
7 195 56 .
1 183 65 2
2 183 66 1

e * Se valora en la 4" semana.
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Resultados
5.5.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA CUARTA SEMANA,
5.5.1.- GRUPQ CONTROL:
N® de orden: N°® de animal de N° de caso: "gcore2 RX:
experimentacién:
I 128 31 2
2 128 32 2
1 129 33 2
2 129 34 2
1 189 35 2
2 189 36 1
1 192 37 2
2 192 38 2
1 190 39 2
2 190 40 2
1 127 3 2
2 127 4 2
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Resultados
5.5.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA CUARTA SEMANA,
5.5.2.- GRUPO GH S.C.
TABLA N* 1
N® de orden: N®* de animal de N° de caso: “score” Rx:
experimentacién: :

1 198 49 2

2 198 50 2

[ 198 51 2

2 198 52 2

[ 188 21 2

2 188 22 2

1 138 43 2

2 138 44 2

1 137 45 I

2 137 a6 ]

] 136 41 1

2 136 42 2
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Resultados

5.5.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA CUARTA SEMANA,

5.5.2.- GRUPO GH S.C.:

TABLA N* 2

N* de orden: N® de animal de N* de caso: “score” Rx:
experimentacién:
1 142 61 2
2 142 62 2
1 126 59 2
2 126 60 -
1 196 63 1
2 196 64 2
1 134 19 2
2 134 20 2

Resultados
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5.5.- VALORACION RADIOLOGICA EN LA CUARTA SEMANA,

5.5.3.- GRUPO GH LOCAL.

N° de orden: N® de animal de N® de caso: "geore” RX:
experimentacién:
3 186 73 2
2 186 74 2
1 194 57 2
2 194 58 1
] 193 53 2
2 193 54 2
[ 181 67 2
2 181 68 1
1 185 71 2
2 185 72 2
1 184 69 ]
2 184 70 2
1 195 55 2
2 195 56 0

Resultados
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5.6.- VALORACION ANATOMICA DE LA PIEZA POSTNECROPSIA,

5.6.1.- GRUPO CONTROL:

Tesis Doctoral

K* de orden: :;Ped:i:;:l‘;;: N* de caso: ';?O;T' ":fu:f‘
1 200 ] 0 e
2 200 2 0 e
1 128 3 seeeas 2
2 128 2 weeeae 2
1 129 3 e 2
2 129 34 weweee 2
1 189 35 veeees 2
2 189 36 Feeaes 0
1 192 37 e 2
2 192 38 wweeee 2
1 190 39 e 2
2 190 40 e 2
1 116 5 weeee 2
2 116 6 e 2

*##*++% Qe sacrificaron en la 4" semana.

**# Qo sacrificaron en la 2° semana.

n° de orden 1 = injerto colocado en el espacio interapofisario derecho (transversas L5-

L6).

n° de orden 2 = injerto colocado en el espacio interapofisario izquierdo (transversas L5-

L6).

Resultados
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5.6.2.- GRUPO GH S.C.

TABLA N* 1
N* de orden: H* de animal de N* de caso: “SCORE® “ECORE"
experimentacidn: 2* 8. 4* 8.
1 199 51 . 2
2 ]9-9 52 [ L 2
1 198 49 bl 1
2 198 50 LLLi L 1
1 197 47 1 oy
2 197 48 1 LT
1 188 21 1 e
2 188 22 1 )
1 138 43 PERREE 2
] 138 44 T 2
1 137 45 L LA LL 1
2 13? 46 R 2
1 136 41 RN 2
2 136 42 bl 2

#*%4%% Se cacrificaron en la 4" semana.

##% Se cacrificaron en la 2* semana.

Resultados
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5.6.- VALORACION ANATOMICA DE LA PIEZA POSTNECROPSIA.

5.6.2.- GRUPO GH S.C.:

TABLA N* 2
N* de orden: :L;,.d:l.l‘::li:::;d:; N* de caso: ".E':‘?Rl' "‘B.CC:.-I"

1 35 7 2 wes

2 35 8 2 e

[ a1 9 1 e

2 a1 10 1 e

1 33 1 2 o

2 33 12 2 e

1 26 13 2 e

2 26 14 2 o

1 40 K 2 O

2 40 16 2 v

[ 196 63 2 e

2 196 64 2 e

*** Se sacrificaron en la 2" semana.

Resultados
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5.6.- VALORACION ANATOMICA DE LA PIEZA POSTNECROPSIA.

5.6.2.- GRUPO GH S.C.

TABLA N°3
i [V s, s,
| 132 17 0 e
2 132 T8 0 e
i 132 9 weave 2
3 132 30 weaee 2
1 126 59 weeee 2
2 126 60 weee 2
1 142 61 weae 2
2 142 62 wea 2
1 788 i i o
2 188 73 i e

#***%*+ Se sacrificaron en la 4* semana.
*** Se sacrificaron en la 2° semana.

Resultados
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5.6.- VALORACION ANATOMICA DE LA PIEZA POSTNECROPSIA.

5.6.3.- GRUPO GH LOCAL.

TABLA N° 1

N* de oxrden: N* de animal de N" de caso: =SCORE" *SCORE”

experimentacién: 2* 8. 4 8.
1 186 73 PEENY 2
2 186 74 e 2
1 195 55 wRREEN 2
2 195 56 TR 1
1 194 57 bkl 2
2 194 58 L b 2
1 193 53 el 2
2 193 54 bt ot 2
1 181 67 L2 st 2
2 181 68 SHEARY 2
1 184 a9 RN 2
2 184 70 YRR TN 2
1 185 71 b il 2
2 185 72 e 2

#x*xxx Qo sacrificaron en la 4* semana.

Resultados
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5.6.- VALORACION ANATOMICA DE LA PIEZA POSTNECROSIA.

5.6.3.- GRUPO GH LOCAL.

TABLA N°2

N° de orden: |N° de animal de N° de caso: ~SCORE" “SCORE"
experinentacisn ey gy

1 30 23 0 .
2 30 24 0 e
1 29 25 2 e
2 ) 26 2 e
1 28 27 1 g
2 28 28 1 i
1 31 29 2 e
2 31 30 2 G
1 195 - 2 bl
2 195 56 o
1 183 65 2 o
2 185 66 2 -

*** Se sacrificaron en la 2* semana.

n°® de orden 1 = injerto colocado en el espacio interapofisario derecho (transversas L5-

L6).

n° de orden 2 = injerto colocado en el espacio interapofisario izquierdo (transversas L5-

L6).

Resultados
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5.7.1.- GRUPO CONTROL.

N° de animal de
b Pesos’Kg. | Semanadel | Incidencias
sacrificio,
Inicio 4,260 Ninguna
200 Sacrificio 4,000 2'S. Ninguna
Inicio 3,900 Ninguna
128 Sacrificio 3,560 4'S, Ninguna
Inicio 4,900 Ninguna
129 Sacrificio 4,440 48, Ninguna
Inicio 4,650 . mmﬁnﬁm
189 Sacrificio 3,77 4'S.
Inicio 3,900 Ninguna
192 Sacrificio 3,774 4'S. Ninguna
Inicio 4,700 Ninguna
190 Sacrificio 3,555 4" S, Ninguna
Inicio 3,560 Ninguna
116 Sacrificio 3,600 4" S, Ninguna
Resultados
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5.7.- INCIDENCIAS.
EVOLUCION PONDERAL,

5.7.2.- GRUPO GH S.C.

TABLA N° 1
N de animal de Peso/Kg. Semana del Incidencias
experimentacion: sacrificio
Inicio 3,500 Infeccion
199 Sacrificio 3,206 4 8. superficial
Inicio 3,450 Infeccién
198 Sacrificio 3,697 #s, SpRo
Inicio 3,300 Muere tras realizar
gammagrafia 2°S.
197 Sacrificio 3,566 2* 8.
Inicio 4,400 Ninguna
188 Sacrificio 4,166 2" 8, Ninguna
Inicio 3,600 Ninguna
138 Sacrificio 3,170 4" S, Ninguna
Inicio 3,600 Ninguna
137 Sacrificio 3,698 4*S, Ninguna
Inicio 3,500 Ninguna
136 Sacrificio 3,560 4* S, Ninguna
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Resultados
5.7-INCIDENCIAS,
EVOLUCION PONDERAL.
5.7.2.- GRUPO GH S.C.
TABLA N° 2
N® de animal de Peso/Kg. Semana del Incidencias
experimentacion: sacrificio
Inicio 3,600 Ninguna
35 Sacrificio 3,900 2'S. Ninguna
Inicio 3,650 NInguna
41 Sacrificio 4,000 S, Ninguna
Inicio 3,550 Ninguna
33 Sacrificio 3,650 2'S. Ninguna
Inicio 3,600 Ninguna
26 Sacrificio 3,800 S, Ninguna
Inicio 3,550 Ninguna
40 Sacrificio 3,600 2" S, Ninguna
Inicio 4,600 Ninguna
196 Sacrificio 3,728 4" 5, Nlnguna
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Resultados
S.7,- INCIDENCIAS.
EVOLUCION PONDERAL,
5.7.2.- GRUPO GH S.C.
TABLA N°3
N° de animal de Peso/Kg. Semana del Incidencias
experimentacion: sacrificio
Inicio 4,900 Ninguna
134 Sacrificio 4,000 4'S. NInguna
Inicio 3,550 Muerte por
132 Sacrificio 3,500 e PacRdontoNs
Inicio 3,780 Ninguna
142 Sacrificio 3,822 4*S. Ninguna
Inicio 4,200 Ninguna
126 Sacrificio 3,516 4*S. NiInguna
Inicio 4,400 Ninguna
188 Sacrificio 4,166 £8. Ninguna
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Resultados
5.7.- INCIDENCIAS.
EVOLUCION PONDERAL.
5.7.3.- GRUPO GH LOCAL.
N® de animal de Peso/Kg. Semana del Incidencias
experimentacion: sacrificio
Incio 3,640 Ninguna |
186 Sacrificio 3,520 4'S, Ninguna
Inicio 5,200 Infeccién Gsea.
195 Sacrificio 4,710 4" S,
Inicio 5,200 Ninguna
194 Sacrificio 5,084 4" 8. Ninguna
Inicio 5,100 Infeccion
193 Sacrificio 5,000 #s. Spsn
Tnicio 3,630 Ninguna
181 Sacrificio 3,640 4" 8, Ninguna
Inicio 3,610 Ninguna
185 Sacrificio 3,700 48, Ninguna
Inicio 3,520 Ninguna
184 Sacrificio 3,500 48, Ninguna
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Resultados
5.7- INCIDENCIAS,
EVOLUCION PONDERAL,
5.7.3.- GRUPO GH LOCAL.
TABLA N°2
N° de animal de Peso/Kg. Semana del Incidencias
experimentacion: sacrificio

Inicio 3,600
30 Sacrificio 3,750 2" S, Pseudoartrosis

Inicio 3,600 Infeccién
29 Sacrificio 3,800 28, superficial

Inicio 3,550 Ninguna
28 Sacrificio 3,650 28, Ninguna

Inicio 3,600 Infeccién
31 Sacrificio 3,800 2S. spahics

Inicio 5,200 Infeccién dsea,
195 Sacrificio 4,710 4" 8,

Inicio 3,530 Muere tras realizar
183 Sacrificio 3,500 2. i
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El disefio estadistico

CAPITULO 6 °

EL DISENO ESTADISTICO
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El disefio estadistico

6.- EL DISENO ESTADISTICO.

6.1.- INTRODUCCION.

En primer lugar, voy a desarrollar el capitulo descriptivo, donde realizaré una
sintesis de los datos. Incluiré las medidas de localizacién/posicién de los mismos. En
segundo lugar, calcularé las medidas de dispersién, expresadas por la desviacién tipica y
la varianza. Ademas, se calculard si los datos adoptan alguna distribucién conocida.

Posteriormente, sobre estos datos, realizaré el estudio inferencial.

6.2.- EL MUESTREO.

Se trata de obtener la muestra mas representativa, en lo posible de la poblacién.
El proceso de selecciéon fue aleatorio. En cuanto al procedimiento, se realizé por
conglomerados, es decir, la poblacién muestral se encontré repartida en unidades
homogéneas (lotes de animales de 1997 y 1998) entre si. En el proceso de seleccién, se

fueron incluyendo los animales en los distintos grupos, segun fueron suministrados.

Cada vez que seleccionemos un animal, posteriormente lo estudiaremos con
todas las técnicas de imagen, entre las cuales realizaremos gammagrafias éseas con
MDP-99mTc (en la 1° y/o 2* y/o 4* semanas) y estudios radiolégicos (en la 2* y/o 4°

semanas). También realizaremos estudio anatémico postnecropsia.
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El disefio estadistico

6.3.- ESTADISTICA INFERENCIAL Y EL,. CONTRASTE DE HIPOTESIS.

Muchas investigaciones biolégicas, se basan en estudios comparativos. Por
ejemplo: comparaciéon de los efectos de dos tratamientos, o de un tratamiento y un

placebo, o del comportamiento de cierta variable en dos poblaciones.

Para evaluar las diferencias obtenidas en los estudios comparativos y estudiar la
probabilidad de que se deban a factores distintos del azar, se emplean las pruebas de

significacién estadistica o test de contrastes de hipétesis.

Los pasos que se tendrian que dar para realizar estas pruebas, serian los

siguientes:

1.- Definir la hipétesis nula a contrastar, Hy, y la hipétesis alternativa (H;).

2.- Elaborar un estadistico (por ejemplo, Chi-cuadrado).

3.- Dicho estadistico sigue una distribucién tedrica determinada cuando H; es
cierta, por lo que podemos calcular un valor concreto del mismo, para un nivel de

significacién determinado.

4.- Comparar el valor del estadistico muestral con este valor teérico y tomar una

decisién estadistica.

Elementos:
Hy, = Hipédtesis nula. Generalmente, se asigna a que no existen diferencias entre

los términos comparados (ej.: el efecto de un tratamiento y el placebo).
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H,= Hipétesis alternativa. Es la que se acepta si Hj resulta rechazada, es decir, se

admite que existen diferencias.

Error tipo I = Es aquel que se comete cuando rechazamos H, siendo cierta.

Denominamos a a la probabilidad de cometer el error tipo I.

Error tipo II = Aceptar H, siendo falsa, siendo P la probabilidad de cometer el

error tipo II.

p = Es el nivel de significacién del estudio. Es el valor de a que nosotros
predeterminamos, es decir, la probabilidad con la que admitimos equivocamos, al

rechazar Hy, como consecuencia de nuestro estudio.

Potencia del contraste: Es la probabilidad de rechazar la hipétesis nula cuando es
falsa. También se define como la probabilidad de detectar las hipétesis alternativas

correctas.

Procedimiento:
1.- Se disefia un estudio (ejemplo: contrastar un grupo tratado farmacolégicamente
con un grupo placebo, o las distintas técnicas de imagen con los
hallazgos anatémicos postnecropsia).
2.- Se designa el valor de p.
3.- Se calcula el tamafio muestral “n” (interviene p).

4.- Se elige la prueba de significacién adecuada, segtn el tipo de variables y la

estructura del estudio.
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La prueba de significacién elegida, define una funcién de probabilidad, a la que
obedecen los valores que adquiere un estadistico determinado (Chi-cuadrado, etc.). Se
calcula a partir de los resultados del experimento y bajo el supuesto de que H; es

verdadera, si repitiéramos el experimento infinitas veces.

En conclusién: Rechazaremos H, y aceptamos H; con un nivel de significacién < 0,05.

Interpretacién: Si no fuese cierta, la probabilidad de que ocurriesen al azar los
resultados en nuestro experimento (debido a la variacién del muestreo), es menor de
0,05. Por lo tanto, las diferencias observadas, son significativas con un nivel de

significacién < 0,085.

Aplicaciéon: En este estudio, contrastamos variables cuantitativas discretas
“scores” gammagraficos, radiolégicos y postnecréticos) entre si y con variables

cuantitativas continuas.

Se usa para la comparacién de variables distribuidas entre clases excluyentes. Se
basa en contrastar los cuadrados de las frecuencias esperadas y las frecuencias

observadas.

Condicién de validez: Ninguna frecuencia esperada debe ser menor de 1 y no
mas del 20 % de ellas inferior o igual a 5. Cuando el nimero de clases es inferior a 4, se

precisa una correccién por continuidad.

Para el mismo tipo de estudios, pero con tamafios muy pequefios, se usa la

Prueba Exacta de Fisher.
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6.3.2.- COMPARACIONES DE MEDIAS:

Cuando lo que nos interesa es estudiar el comportamiento de una variable
cuantitativa en dos o mas grupos, compararemos las medias de esa variable en cada uno
de los grupos. Para el caso de dos grupos, se empleara la T de Student, cuando tengamos
mas de dos, se procederd con un andlisis de la varianza (por ejemplo, al estudiar el
efecto de la GH, consideramos tres grupos, placebo, el tratado s.c. y aquel en el que se
administré en el acto quirirgico).

En el caso de que no se cumpla la hipétesis de partida, para aplicar alguno de los
procedimientos estadisticos anteriores (normalidad o igualdad de varianzas), es decir,
cuando las variables no se adaptan a ninguna distribucién conocida, en ese caso,

utilizaremos las pruebas no paramétricas:

1.- Test de Kruskal-Wallis (por ejemplo, en el estudio de la influencia de la GH
en la evolucién ponderal).

2.- ANOVA.
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6.4.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

6.4.1.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS EN LOS DISTINTOS

GRUPOS.
GRUPOS Frecuencia | Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
de animales | de injertos estudiado acumulado
Placebo 8 16 21,6% 21,6%
Farmaco s.c. 17 34 45,9% 67,6%
Farmaco Local 12 24 32,4% 100,0%
Total 37 74 100,0%

6.4.2.- TIEMPO DE SACRIFICIO (TMPSA).

TIEMPO Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
acumulado
2? semana 13 35,1% 36,1%
4* semana 23 62,2% 100,0%
Total 36 97,3%
Perdidos 1 2,7%
Total 37 100,0%

El animal perdido, estaba programado para sacrificarlo en la 4 semana, pero la pseudoartrosis que
presentaba, le produjo la muerte por paraplejia. Fue incluido en los que se estudiaron en la 2" semana.
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6.4.2.1- TABLA DE CONTINGENCIA TMPSA*GRUPO

TIEMPO DE SACRIFICIO GRUPO
(IMESA). Placebo | Farmaco | Farmaco | Total
i, Local
2' SEMANA
Recuento 2 7 4 13
% de TMPSA 15,4% 53,8% 30,8% 100,0%
% de GRUPO 25,0% 43,8% 33,3% 36,1%
% del total 5,6% 19,4% 11,1% 36,1%
4* SEMANA
Recuento 6 9 8 23
% de TMPSA 26,1% 39,1% 34,8% 100,0%
% de GRUPO 75,0% 56,3% 66,7% 63,9%
% del total 16,7% 25,0% 22,2% 63,9%
TOTAL
Recuento 8 16 12 36
% de TMPSA 22,2% 44.4% 33,3% 100,0%
% de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 222% 44,4% 33,3% 100,0%
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6.4.2.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Sig. asint,
valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,873 2 0,646
Razén de verosimilitud 0,888 2 0,641
Asociacion lineal por 0,067 1 0,796
lineal
N® de casos vilidos 36

a. 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. la frecuencia minima
esperada es 2,89. El tiempo de sacrificio, no tiene ninguna influencia, estadisticamente
significativa, sobre el factor grupo.
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6.5.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS EN LOS DISTINTOS TIPOS
DE INDICES.

6.5.1.- POOL 1* SEMANA (GLOBAL).

N Vilidos 29
No estudiados 45
Media 1,23559
Desviacion tip. 0,12687
Percentiles 25 1,14650
50 1,23400
75 1,33100
6.5.1.1.- POOL 1* SEMANA (1. “UNION").
Injertos “unién” 76,3%
Media 1,261
Desviacion tip. 0,141
Percentiles 25 1,185
50 1,270
75 1,384

6.5.1.2.- POOL 1* SEMANA (I. “NO- UNION).

Injertos 23,6%
“no-unién”

Media 1,220
Desviacion tip. 0,095
Percentiles 25 1,151

50 1,233
75 1,289
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6.5.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS.

6.5-2-' PODL 2. Bw& mm L]

N Vilidos 72
No estudiados 2
Media 1,500
Desviacion tip. 0,190
Percentiles 25 1,340
50 1,510
75 1,630

6.5.2.1.- POOL 2" SEMANA (1. “UNION").

Injertos “unién” 76,3%
Media 1,532
Desviacion tip. 0,194
Percentiles 25 1,347
50 1,565

75 1,677

6.5.2.2.- POOL 2* SEMANA (I. “NO- UNION).

Injertos 23,6%
“no-unién”

Media 1,413
Desviacion tip. 0,149
Percentiles 25 1,317

50 1,414
75 1,517
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6.5.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS.

6.5.3.- POOL 4" SEMANA (GLOBAL).

N Vilidos 44
No estudiados 30
Media 1,570
Desviacion tip. 0,180
Percentiles 25 1,420
50 1,590
75 1,680
6.5.3.1.- POOL 4* 8 e N").
Injertos “unién” 76,3%
Media 1,584
Desviacion tip. 0,182
Percentiles 25 1,429
50 1,613
75 1,679

6.5.3.2.- POOL 4* SEMANA (I. “NO- UNION).

Injertos 23,6%
“no-union”

Media 1,494
Desviacion tip. 0,182
Percentiles 25 1,325

50 1,502
T 1,659

El disefio estadistico
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6.5.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS.

N Vilidos 29
No estudiados 45
Media 1,290
Desviacion tip. 0,180
Percentiles 25 1,170
50 1,240
75 1,390

Tesis Doctoral

6.5.4.- INDICE METABOLICO-1* SEMANA (GLOBAL).

6.5.4.1.- INDICE METABOLICO-1* SEMANA (I. “UNION").

Injertos “unién™ 76,3%
Media 1,309
Desviacion tip. 0,208
Percentiles 25 1,162
50 1,265

75 1,436

Injertos 23,6%
“no-unién”

Media 1,268
Desviacion tip. 0,149
Percentiles 25 1,163

50 1,231
75 1,353

6.5.4.2.- INDICE METABOLICO-1* SEMANA (I. “NO- UNION).
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6.5.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS.

N Vilidos 72
No estudiados 2
Media 1,710
Desviacion tip. 0,260
Percentiles 25 1,500
50 1,670
75 1,890

6.5.5.1.- INDICE METABOLICO-

Injertos “union” 76,3%
Media 1,730
Desviacion tip. 0,253
Percentiles 25 1,497
50 1,718

75 1,914

6.5.5.2.- {NDICE METABOLICO-2* SEMANA (1. “NO- UNION).

Injertos 23,6%
“no-unién”

Media 1,613
Desviacidn tip. 0,296
Percentiles 25 1,389

50 1,570
75 1,748

Tesis Doctoral

6.5.5.- INDICE METABOLICO-2* SEMANA (GLOBALY).
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6.5.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS.

6.5.6.- INDICE METABOLICO-4* SEMANA (GLOBAL).

.5.6.2.- INDICE MET.

N Vilidos 44
No estudiados 30

Media 1,950
Desviacion tip. 0,260
Percentiles 25 1,780

50 1,980
3 2,130

.5.6.1.- ICE METABOLICO-4*
[njertos “unién” 76,3%

Media 1,730
Desviacion tip. 0,253
Percentiles 25 1,497

50 1,718
75 1,914
ICO-4* S
Injertos 23,6%
“no-unién”

Media 1,775
Desviacién tip. 0,272
Percentiles 25 1,551

50 1,798
75 1,988

Tesis Doctoral
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6.5.7.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS (GRAFICOS).

fndices POOL-1" SEMANA

2,200 B+ 28 (95%)

2,000

1,800

1,600 1,23540,253 1,261:0,282 1,22040,190

1,400
S ]

1,200

Global Unién No-unién

Indices POOL-2" SEMANA

2,200 B+ 28 (95%)

2,000

1,800 1,50040,380 1,53240,388 1,41340,298

1,600

1,400

1,200

Global Unién No-unién

indices POOL-4" SEMANA.

2,200 B + 28 (95%)
2,000
1,B00 1,57040,360 1,50410,364 1,49440,364
1,600

]
1,400
1,200

Global Unién No-unién

En general, los indices de semicuantificacién (en fase de “pool"), presentan medias inferiores en los injertos que no wnieron, pero su dispersitn
{desviacidn tipica), hacen que se superpongan muchos valores.
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6.5.8.- DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS (GRAFICOS).

Indices 1" SEMAN,
2,200 KL+ 28 (95%)
2,000
1,800

1,600 1,290+0,360] 1,30940,0,416] 1,26840,298

1,400

1,200

Global Unidn No-unién

Indices
2,200 K+ 28 (95%)
2,000
1,800
| |
1,600
1,400 1,71040,520 1,730£0,0,506 |1,613+0,592

1,200

Glebal Unién No-unidén

Indfces METABOLICOS-4* SEMANA.

2,200 B+ 2B (95%)
]

2,000 N

1,800 u|

1,600 p,95040,520 |1,967+0,500

1,400

1,200 1,77540, 544

Global Unién No-unién

Los indices de semicuantificacidn (en fase metsbolica), presentaron medias inferiores en los injertos que no uni Estas diferenci.
superiores a las encontradas en fase de “pool”, pero la dispersion de los valores e3 algo mayor.
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6.6.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

6.6.1.- LUGAR DE HIPERCAPTACION (1* SEMANA|

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acu mulado
Ningin punto 6 20% 20,0%
1 punto 5 16,6% 36,6%
2 puntos 19 25,7% 100,0%
(todo el injerto)
Estudiados 30 63,3%
No estudiados 44 59,4%
Total 74 100,0%

6.6.2.- LUGAR DE HIPERCAPTACION (2* SEMANA)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acu mulado
Ningin punto 0 0% 0%
1 punto 2 2,8% 2,8%
2 puntos 70 97,2% 100,0%
(todo el injerto)
Estudiados 72 97,2%
No estudiados 2 2,7%
Total 74 100,0%
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El disefio
estadistico
6.6.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.
6.6.3.- LUGAR DE HIPERCAPTACION (4* SEMANA)
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acu mulado
Ningun punto 0 0% 0%
1 punto 2,2% 1,3%
2 puntos 43 97,7% 100%
(todo el injerto)
Estudiados 44 59,4%
No estudiados 30 40,5%%
Total 74 100,0%
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6.7.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA EN LOS ESTUDIOS
RADIOLOGICOS

6.7.1.- RADIOLOG{A (2* SEMANA)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acu mulado
Ningiin punto 2 6,6% 6,6%
1 punto 9 30% 36,6%
2 puntos 19 63,3% 100,0%
(todo el injerto)
Estudiados 30 40,5%
No estudiados 44 59,4%
Total 74 100,0%

6.7.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

6.7.2.- RADIOLOGIA (4* SEMANA)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acu mulado
Ningin punto 1 2,2% 2.2%
1 punto 7 15,9% 18,1%
2 puntos 36 81,8% 100,0%
(todo el injerto)
Estudiados 44 59,4%
No estudiados 30 40,5%
Total 74 100,0%
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6.8.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA EN LOS HALLAZGOS

ANATOMICOS POSTNECROPSIA .

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acu mulado
Ningtn punto 5 6,9% 6,9%
| punto 12 16,6% 23,5%
2 puntos 55 76,3% 100,0%
(todo el injerto)
Estudiados 72 97,2%
No estudiados 2 2,7%
Total 74 100,0%
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6.9.- ESTADISTICA INFERENCIAL.
ESTUDIO DE LA RELACION EXISTENTE ENTRE LAS INCIDENCIAS

Tesis Doctoral

Y LA PERTENENCIA A GRUPO.

6.9.1.- TABLA DE CONTINGENCIA (Incidencias*GRUPO)

GRUPO
Incidencias. Placebo | Firmaco | Fhrmaco s
i Local
No Recuento 14 24 12 30
% de incidencias 28,0% 48,0% 24,0% 100,0%
% de GRUPO 87.5% 70,6% 50,0% 67,6%
% Sabiralag 18,9% 32,4% 16,2% 67,6%
Infeccién sup. Recuento 6 6 12
% de incidencias 50,0% 50,0% 100,0%
% de GRUPO 17.6% 25,0% 16,2%
¥ del total 8,1% 8,1% - 16,2%
Infeccién 6sea. Recuento 2 2 4
% de incidencias 50,0% 50,0% 100,0%
% de GRUPO 12,5% 8,3% 5,4%
% del total 2.7% 2,7% 5,4%
Pseudoartrosis. recuento 2 2 4
% de incidencias 50,0% 50,0% 100,0%
% de GRUPO 5,9% 8,3% 5,4%
% . Retas 2,7% 2,7% 5.4%
Muerte. Recuento 2 2 4
% de incidencias 50,0% 50,0% 100,0%
% de GRUPO 5,9% 8,3% 54%
% del total 2,7% 2, 7% 5,4%
Total. Recuento 16 34 24 74
% de incidencias 21,6% 45,9% 32,4% 100,0%
% de GRUPO 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 21,6% 45,9% 32,4% 100,0%
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6.9.2.- Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Gl Sig asint.
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,090 8 0,147
Razdn de verosimilitud 17,544 8 0,025
Asociacién lineal por lineal 4,224 1 0,040
N de casos validos 74

a. 11 casillas (73,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia
minima esperada es 0,86.

Las incidencias fueron menos frecuentes en el grupo placebo, frente al grupo en
el que se administré6 el farmaco en el acto quirurgico, el cual presenté mas
complicaciones. No se produjo ninguna infeccién 6sea en el grupo GH s.c.. La
celulitis fue mas frecuente en los grupos tratados farmacolégicamente, al igual que

la pseudoartrosis y la muerte.
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6.10.- RELACION EXISTENTE ENTRE EL LUGAR DE

HIPERCAPTACION Y _EL GRUPO.

6.10.1- TABLA DE CONTINGENCIA (LUG-1"SEMANA*GRUPO)

GRUPO
Lugar de hipercaptacién Placebo Farmaco Farmaco Total
(LUG-1* 8). 8.C. ——
Ningan punto
Recuento 2 2 2 6
% de LUG (1° semana) 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%
% de GRUPO 33,3% 12,5% 25,0% 20,0%
% del total 6,7% 6,7% 6,7% 20,0%
1 Punto
Recuento 2 2 1 5
% de LUG (1* semana) 40,0% 40,0% 20,0% 100,0%
% de GRUPO 33,3% 12,5% 12,4% 16,7%
% del total 6,7% 6,7% 3,3% 16,7%
2 Puntos (e injerio)
Recuento 2 12 5 19
% de LUG(1" semana) 10,5% 63,2% 26,3% 100,0%
% de GRUPO 33,3% 75,0% 62,5% 63,3%
% del total 6,7% 40,0% 16,7% 63,3%
Total
Recuento 6 16 8 30
% de LUG(1* semana) 20,0% 53,3% 26,7% 100,0%
% de GRUFO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 20,0% 53,3% 26,7% 100,0%
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6.10.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl Sig asint.
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,531 0,473
Razon de verosimilitud 3,460 4 0,484
Asociacion lineal por lineal 0,491 0,483
N de casos validos 30

Tesis Doctoral

a. 7 casillas (77,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1,00.
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6.10.2.- RELACION ENTRE EL LUGAR DE HIPERCAPTACION Y EL

GRUPO.

6.10.2.- TABLA DE CONTINGENCIA (LUG-2* SEMANA*GRUPO|

GRUPO
Lugar de hipercaptacién Placebo Farmaco Firmaco Total
(LuGg-2* 8). 8.c. Local
1 Punto
Recuento 1 1 2
% de LUG (2" semana) 50,0% 50,0% 100,0%
% de GRUPO 2,9% 4.2% 2,8%
% del total 1,4% 1,4% 2,8%
2 Puntos (e injerto)
Recuento 14 33 23 70
% de LUG(2" semana) 20,0% 47,1% 32,9% 100,0%
% de GRUPO 100,0% 97,1% 95,8% 97,2%
% del total 19,4% 45,8% 31,9% 97,.2%
Total
Recuento 14 34 24 72
% de LUG(2" semana) 19,4% 47,2% 33,3% 100,0%
% de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 19,4% 47,2% 33,3% 100,0%
6.10.2.1.- Prueb Chi do
Valor gl Sig asint.
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,575 0,750
Razdn de verosimilitud 0,941 0,625
Asociacion lineal por lineal 0,520 1 0,471
N de casos validos 72

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,39.
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6.10.- RELACION ENTRE EL LUGAR DE HIPERCAPTACION Y EL
GRUPO.

6.10.3.- TABLA DE CONTINGENCIA (LUG-4'SEMANA*GRUPO].

GRUPO
Lugar de hipercaptacién Placabo FArmaco FArmaco Total
(LUg-4* 8). s.c. Snanl
1 Punto
Recuento 1 1
% de LUG (4" semana) 100,0% 100,0%
% de GRUPO 7,1% 2,3%
% del total 2,3% 2,3%
2 Puntos (e injerto)
Recuento 12 18 13 43
% de LUG(4" semana) 27,9% 41,9% 30,2% 100,0%
% de GRUPO 100,0% 100,0% 92,9% 97,7%
% del total 27,3% 40,9% 29,5% 97,7%
Total
Recuento 12 18 14 44
% de LUG(4" semana) 27,3% 40,9% 31,8% 100,0%
% de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 27,3% 40,9% 31,8% 100,0%
6.10.3.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl Sig asint,
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,193 0,334
Razén de verosimilitud 2,341 0,310
Asociacién lineal por lineal 1,547 1 0214
N de casos validos 44

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0,27.
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6.11.- RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS EN LOS ESTUDIOS

RADIOLOGICOS Y LA PERTENENCIA A UN GRUPO DETERMINADO.
6.11.1.- TABLA DE CONTINGENCIA (RADIOLOGIA-2*

SEMANA*GRUPO).
GRUPO
RADIOLOGIA (2* S). Placebo Farmaco s.c. Fédrmaco Total
RADIOLUCENCIA/ESCLEROSIS Local
Ningin Punto  Recuento 2 2
% de RADIO (2" semana) 100,0% 100,0%
% de GRUPO 50,0% 6,7%
% del total 6,7% 6,7%
1 Punto Recuento 4 5 9
% de RADIO(2" semana) 44,4% 55,6% 100,0%
% de GRUPO 25,0% 50,0% 30,0%
% del total 13,3% 16,7% 30,0%
2 Puntos  Recuento 2 12 5 19
% de RADIO(2" semana) 10,5% 63,2% 26,3% 100,0%
% de GRUPO 50,0% 75,0% 50,0% 63,3%
% del total 6,7% 40,0% 16,7% 63,3%
Total Recuento
% de RADIO(2" semana) 4 16 10 30
% de GRUPO 13,3% 53,3% 33,3% 100,0%
% del total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
13,3% 53,3% 33,3% 100,0%
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6.11.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Valor gl Sig asint,

(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16,404 0,003
Razdn de verosimilitud 12,458 0,014
Asociacién lineal por lineal 0,510 0,475

N de casos vilidos 30
a. 7 casillas (77,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,27,
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6.11.- RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS EN LOS ESTUDIOS
RADIOLOGICOS Y LA PERTENCIA A UN GRUPO DETERMINADO.

6.11.2.- TABLA DE CONTINGENCIA (RADIOLOGiA-4*

SEMANA*GRUPO).
GRUPO
RADIOLOGIA (4° 8). Placebo Fhrmaco Farmaco Total
RADIOLUCENCIA/ESCLEROSIS e Local
Ningin Punto  Recuento 1 1
% de RADIO (4" semana) 100,0% 100,0%
% de GRUPO 7,1% 2,3%
% del total 2,3% 2,3%
1 Punto Recuento 1 3 3 7
% de RADIO(4" semana) 14,3% 42.9% 42,9% 100,0%
% de GRUPO 8,3% 16,7% 21,4% 15,9%
% del total 8,3% 6,8% 6,8% 15,9%
2 Puntos  Recuento 11 15 10 36
% de RADIO(4" semana) 30,6% 41,7% 27.8% 100,0%
% de GRUPO 91,7% 83,3% 71,4% 81,8%
% del total 25,0% 34,1% 22,7% 81,8%
Total Recuento 12 18 14 44
% RADIO(4* semana) 27,3% 40,9% 31,8% 100,0%
% de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 27,3% 40,9% 31,8% 100,0%
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6.11.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Valor gl Sig asint.
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,182 4 0,528
Razon de verosimilitud 3,398 4 0,494
Asociacién lineal por lineal 2337 1 0,126
N de casos validos 44

a. 6 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0,27.
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6.12.- RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS POSTNECROPSIA Y LA

PERTENENCIA A UN GRUPO DETERMINADO.

6.12.1.- TABLA DE CONTINGENCIA (NECROPSIA*GRUPO).

GRUPO
NECROPSIA. Placebo Farmaco Firmaco Total
UNION/HUESO COMPACTO Rl Local
Injerto suelto Recuento 1 2 2 <]
% de NECROPSIA 20,0% 40,0% 40,0% 100,0%
% de GRUPO - 7.1% 5,9% 8,3% 6,9%
% del total 1,4% 2,8% 2,8% 6,9%
1 Punto Recuento 9 3 12
% de NECROPSIA 75,0% 25,0% 100,0%
% de GRUPO 26,5% 12,5% 16,7%
% del total 12,5% 4,2% 16,7%
2 Puntes  Recuento 13 23 19 55
% de NECROPSIA 23,6% 41,8% 34,5% 100,0%
% de GRUPO 92,9% 67,6% 79,2% 76,4%
% del total 18,1% 31,9% 26,4% 76,4%
Total Recuento 14 34 24 72
% NECROPSIA 19,4% 47,2% 33,3% 100,0%
% de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 19,4% 47.2% 33,3% 100,0%
Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl Sig asint.
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,528 0,237
Razén de verosimilitud 7,565 0,109
Asociacion lineal por lineal 0,290 1 0,590
N de casos validos 7

a. 5 casillas (55,6%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0,97.
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6.13.- PRUEBAS NO PARAMETRICAS.
fNDICES DE SEMICUANTIFICACION.

6.13.1.- Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra.

POOL-1S. | INDMET- | POOL-2S. | INDMET- | POOL- | INDMET-
18. 28. 48. 45.
N 29 29 72 72 44 a4
Parametros normales*®
Media 1,23559 1,29 1,50 L1711 1,57 1,95
Desviacion tipica 0,12687 0,18 0,19 0,26 0,18 0,26
Diferencias mds extremas
Absoluta 0,071 0,134 0,086 0,68 0,074 0,099
Positiva 0,071 0,134 0,086 0,068 0,074 0,074
Negativa -0,066 -0,072 -0,052 -0,044 -0,064 -0,099
Z de Kolmogorov-Srminov 0,385 0,721 0,733 0,580 0,492 0,655
Sig. asintét. (bilateral). 0,998 0,676 0,656 0,890 0,969 0,784

La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos,

6.13.2.- Prueba de homogeneidad de varianzas.

Estadistico gll gl2 Sig.
de Levene
POOLI1 1,514 2 26 0,239
indice metab6lico (1*| 2,130 2 26 0,139
semana)
POOL2 0,537 2 26 0,587
indice metabélico (P 0,054 2 2% 0,048
semana)
i 0,662 2 26 0,521
indice metabélico (4* o =
semana) 1,110 2 26 0,339

El disefio estadistico
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6.13.3.- ANOVA

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
POOL1 Inter-grupos 0,174 2 8,688E-02 | 8,158 0,002
Intragrupos 0,277 26 1,065e-02
Total 0,451 28
INDMET]1 Inter-grupos 0,158 2 7,891E-02 | 2,692 0,087
Intragrupos 0,762 26 | 2,931E-02
Total 0,920 28
POOL2 Inter-grupos 0,212 2 0,106 3,176 | 0,048
Intragrupos 2,394 69 | 3,339E-02
Total 2,516 71
INDMET?2 Inter-grupos | 7,072E-02 2 3,536E-02 [ 0,498 | 0,610
Intragrupos 4,900 69 | 7,102E-02
Total 4,971 71
POOL4  Inter-grupos 0,262 2 0,131 4,639 | 0,015
Intragrupos 1,158 4] 2,825e-02
Total 1,420 43
INDMET4 Inter-grupos 0,327 2 0,163 2,671 0,081
Intragrupos 2,506 41 | 6,111E-02
Total 2,832 43

No existe homogeneidad en la varianza de los distintos grupos. Aplicamos el test no
paramétrico de KRUSKAL-WALLIS. Segun este test, existen diferencias significativas
entre los distintos grupos, en los estudios efectuados en fase de “pool” (en todas las

semanas).
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El disefio

estadistico

6.14.- COMPARACIONES MULTIPLES DE LOS DIVERSOS TIPOS DE
iNDICES EN LOS DISTINTOS GRUPOS {(I}.

Intervalo | Intervalo
Diferencias . &
de media i : donfiscen | confiam
Variable dep. Grupo(l)  Grupo(2) (1-2) i s . . 93%
Limite inf. | Limitesup
P Placebo Férm.s.c. | -0,1206 [ 0,050 0,023 | -0,2231 |-0,1817
o Fdrm.local | -0,2248 0,056 0,000 -0,3394 | -0,1102
0 Férm.s.c. Placebo 0,1206 0,050 0.023 0,0181 0,2231
L Eirm loral 0. 1042 0. 048 0,029 -I"I_'Iﬂ"."n -I'I‘_l'l'!11.
1 Farm.local Placebo 0,2248 0,056 0,000 0,1102 | 0,339%4
Firm.s.c. | 0,1042 0,045 0,029 0,0113 | 0,1970
I Placebo Firm.s.c. =0,15 0,083 0,081 -0,32 0,02
N FArm.local =0,21 0,092 0,031 -0,40 -0,02
D Féarm.s.c. Placebo 0,18 0,083 0,081 -0,02 0,32
M Efirm lacal | -0_07 0 075 0,385 =0 22 009
B Féirm.local Placebo 0,21 0,082 0,031 0,02 0,40
Tl Fdrm.s.c. 0,07 0,075 0,385 =0,09 0,22
P Placebo Farm.s.c. 0,08 0,058 0,156 -0,03 0,20
o Farm.local | -0,04 0,061 0,563 -0,16 0,09
0 Fédrm.s.c. Placebo -0,08 0,058 0,156 -0,20 0,03
1L rarm local =0.172 0. 048 0011 =01 22 n_nz
2 Farm.local Placebo 0,04 0,061 0,563 -0,09 0,16
Firm.s.c. 0,12 0,049 0,017 0,02 0,22
I Placebo Farm.s.c. -0,15 0,083 0,091 -0,32 0,02
H Farm.local -0,21 0,092 0,031 -0,40 -0,02
D F&rm.s.c. Placebo 0,15 0,083 0,091 -0,02 0,32
M Firm local =007 0. 0738 0 385 =0_22 p. a9
B Fiarm.local Placebo 0,21 0,092 0,031 0,02 0,40
T2 Firm.s.c. 0,07 0,075 0,385 -0,09 0,22
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El disefio estadistico

6.14.- COMPARACIONES MULTIPLES DE LOS DIVERSOS TIPOS DE
ICES EN LOS DISTINTOS GRUPOS (II).

Intervalo | Intervalo
Diferencias o e
& sadls _ confianza | confianza
e — (1-2) Error tipico Sig. _ll95?i l]?”ﬁ
Limite inf. | Limitesup
P Placebo Farm.s.c. 0,13 0,063 0,042 0,01 0,26
] Férm.local 0,20 0,066 0,004 0,07 0,33
© Farm.s.c. Placebo -0,13 0,063 0,042 -0,26 -0,01
L Efrm local 0.07 0,060 0. 268 =0_08 alas
4 Fédrm.local Placebo -0,20 0,066 0,004 -0,33 -0,07
Prm.s.c. -0,07 0,060 0,268 =0,19 0,08
I Placebo Farm.s.c. 0,18 0,092 0,055 0,00 0,37
N Férm.local 0,21 0,097 0,041 0,01 0,40
D Féarm.s.c. Placebo =0,18 0,092 0,055 -0,37 0,00
M Farm_ lacal 002 0_0RR 0,297 all 1E 0,20
E FaArm.local Placebo -0,21 0,097 0,041 =0,40 =0,01
T4 Farm.s.c. -0,02 0,088 0,797 -0,20 0,16
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El disefio estadistico

6.14.1.- COMPARACIONES MULTIPLES. GRAFICOS (I).

POOL 1l* SEMANA

e

1,30 H '
| i
i 1

P R R—

Plaéebo GH B:c. GH local

Existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos (ver tabla
de comparaciones miiltiples).

6.14.2.- COMPARACIONES MULTIPLES. GRAFICOS (II).

[ POOL | 2* SEMANA |
= i P
R : \/ i
1,40 | é i
1,30 i . .
: i i
1,20 i i i
1,10 i | i
i i i
Placebo GH s.cC. GH local

Existen diferencias estadisticamente significativas, entre el grupo en el que

el

fdirmaco se administré en el lecho quirdrgico y el administrado subcutidneamente. No

existen diferencias entre el grupo placebo y los tratados con GH (ver tabla de

comparaciones multiples).

injertos 6seos tratados con GH”
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El disefio estadistico

6.14.3.- COMPARACIONES MULTIPLES. GRAFICOS (III).

i POOL i 4% SEMANA
1,70 :
1,60 ! “‘H\
1,50
1,40
1,30
Plaéebo GH s.C. GH local

Existen diferencias estadisticamente significativas, entre el grupo placebo y los
dos tratados con GH (ver tabla de comparaciones multiples).

6.14.4.- COMPARACIONES PLES. G s

INDMET 1* SEMANA

/ i

1,20 / E

1,10 |

Placlzebo GH s.cC. GH 1:::|ca1

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos (ver

tabla de comparaciones multiples).
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El disefio estadistico

6.14.5.- COMPARACIONES MULTIPLES. GRAFICOS (V).

i INDMET | 2* SEMANA

i : ;

i | :

1 1 []

1,80 i ! i

) i i

\ i i

(] 1 1

1,70 : "\;_____.__.-——-:

i i i

i i

1,60 i i

. i i i

i i !

1,50 T i i

i i

i i

1,40 H i

i i i

i i i
Placebo GH s.cC. GH local

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos.

6.14.6.- CO X
i INDMET | 4" SEMANA |
] 1 I
i i i
% | j
FiRe i \ |
' : !
. i : i
1,90 ; :. B |
i i ;
1,80 v 1 !
i i !
70 | :
i ! i
i [ i
1,60 ] ' |
E i E
Placebo GH s.c. GH local

Existe diferencias estadisticamente significativa entre el grupo placebo y el
tratado en el acto quirargico.
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El disefio estadistico

En resumen, se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos, en el estudio del espacio intersticial (“pool”) efectuado en la primera
semana; y, entre los dos grupos tratados (en la misma fase del estudio), en la 2* semana.
En la 4* semana, existen diferencias en el “pool” entre el grupo placebo y el tratado
subcutdneamente, y, también, pero mas significativa entre el grupo control y el tratado

localmente.

En cuanto a los estudios efectuados en fase metabodlica, sdélo se encuentran

diferencias entre el grupo placebo y el tratado localmente en la 4* semana.

A raiz de estos resultados, podriamos inferir, que la accién primaria de GH
podria ser, la activacién de factores locales que induzcan la diferenciaciéon y
organizacién de las células endoteliales en capilares tubulares (neovascularizacién),
aunque esta accién no se acomparfie segun este estudio de mayor porcentajes de uniones.
Con todo lo dicho hasta ahora, se podria diferenciar, por un lado, el concepto de

“celeridad en la remodelacién ésea”, y, otro distinto, el de “unién de los injertos 6seos”.
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6.15.- COMPARACIONES MULTIPLES.

Tesis Doctoral

El disefio estadistico

RELACION EXISTENTE ENTRE LAS INCIDENCIAS Y LOS

HALLAZGOS ANATOMICOS ENCONTRADOS EN LA NECROPSIA.

INCIDENCIAS NECROPSIA TOTAL
Injerto 1 punto 2 punto
suelto
Ninguna Recuento 5 43 48
% de incidencias 10,4% 89,6% 100,0%
% de NECROPSIA 41,7% 78,2% 66,7%
% del total 6,9% 59,7% 66,7%
Infeccién sup. Recuento 4 8 12
% de incidencias 33,3% 66,7% 100,0%
% de NECROPSIA 33,3% 14,5% 16,7%
% del total 5,6% 11,1% 16,7%
Infeccitn dsea. Recuento 1 1 2 4
% de incidencias 25,0% 25,0% 50,0% 100,0%
% de NECROPSIA 20,0% B,3% 3,6% 5,6%
% del total 1,4% 1,4% 3,6% 5,6%
"Pseudoartrosis. Recuento 4 4
% de incidencias 100,0% 100,0%
% de NECROPSIA 80,0% 5.,6%
% del total 5,6% 5,6%
Muerte. Recuento 2 2 4
% de incidencias 50,0% 50,0% 100,0%
% de NECROPSIA 16,7% 3,6% 5,6%
% del total 2,8% 2,8% 5,6%
Total. Recuento 5 12 55 72
% de incidencias 6,9% 16,7% 76,4% 100,0%
% de NECROPSIA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 6,9% 16,7% 76,4% 100,0%

injertos 6seos tratados con GH”
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El disefio estadistico

6.15.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.

Valor gl - Sig. asint.
(bilateral).
Chi-cuadrado de Pearson| 67,852 8 0,000
Razon de verosimilitud 38,084 8 0,000
Asociacion lineal por 21,859 1 0,000
lineal
N de casos validos 7

a) 12 casillas (80 %) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia

minima esperada es 0,28.

b) El 66,7% del total de injertos (48/72), presentaron incidencias. Los que
presentaron celulitis (infeccién superficial), se encontraron tanto injertos unidos (2
puntos), como unidos en un sélo punto. La infeccién 6sea se presentd tanto en
injertos unidos como sueltos. En todos los casos de pseudoartrosis, se presenté el

injerto suelto.
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El disefio estadistico

6.16.- COMPARACIONES MULTIPLES.

RELACION ENTRE EL LUGAR DE HIPERCAPTACION Y LOS
HALLAZGOS ANATOMICOS ENCONTRADOS EN LA NECROPSIA.

6.16.1.- tabla de contingencia (LUG-1" semana*necropsia).

LUGAR DE HIPERCAPTACION NECROPSIA TOTAL
(1* SEMANA) Injerto 1 punto 2 puntos
suelto
Ningiin punto
Recuento 2 4 6
9% de Lugar de hipercaptacion (1° 33,3% 100,0% 100.0%
semana).
% de NECROPISIA 33,3% 22.2% 21,4%
% del total 7.1% 14,3% 21,4%
1 punto
Recuento 2 1 3
9% de Lugar de hipercaptacion (1° 66,7% 33.3% 100,0%
semana),
% de NECROPSIA 50,0% 5,6% 10,7%
% del total 7.1% 3,6% 10,7%
2 puntos
Recuento 2 4 13 19
% de Lugar de hipercaptacion (1° 10.5% 21,1% 68,4% 100,0%
semana).
% de NECROPSIA 50,0% 66,7% 72.2% 67,9%
% del total 7.1% 14,3% 46,4% 67,9%
Total
Recuento 4 6 18 28
% de Lugar de hipercaptacién (1* 14,3% 214% 64,3% 100,0%
semana).
% de NECROPSIA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 14,3% 21,4% 64,3% 100,0%
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6.16.1.2.- Pruebas de Chi-cuadrado,

Valor Sig. asint.
Chi-cuadrado de Pearson| 8,351 0,080
Razdn de verosimilitud 7.164 0,127
Asociacion lineal por 0,024 0,878
lineal
N de casos vilidos 28

Tesis Doctoral

El disefio

estadistico

a. 8 casillas (88,9%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,43.

158

“Valor de la gagmmagrafia secuencial dsea con MDP-99mTc en el seguimiento de la evolucion de los

injertos 6seos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia

El disefio estadistico

Tesis Doctoral

6.16.2.- tabla de contingencia (LUG-2" semana*necropsia).

LUGAR DE HIPERCAPTACION NECROPSIA TOTAL
(2" SEMANA) Injerto 1 punto 2 puntos
suelto
1 punto
Recuento L 1 2
% de Lugar de hipercaptacién (2* 50,0% 50, 0% 100, 0%
semana).
% de NECROPSIA g, 3% 1, 9% 2, 9%
% del total 1,4% 1,4% 2,9%
2 puntos
Recuento 5 11 52 68
% de Lugar de hipercaptacion (2* 7,4% 16,2% 76,5% 100, 0%
semana).
B NECROERA 100, 0% 91, 7% 98,1% 97,1%
% del total 7,1% 15, 7% 74,3% 97,1%
Total
Recuento L] 12 53 70
% de Lugar de hipercaptacién (2* 7% 17,1% 75, 7% 100, 0%
semana),
* de NECROPSIA 100, 0% 100, 0% 100, 0% 100, 0%
* del toual 7,1% 17,1% 75,7% 100, 0%

6.16.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Valor gl Sig. asint,
Chi-cuadrado de Pearson | 1,623 2 0,444
Razon de verosimilitud 1,358 2 0,507
Asociacion lineal por 0,195 1 0,659
lineal
N de casos vélidos 70

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0,14.
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Tesis Doctoral

El disefio estadistico

6.16.3.- tabla de contingencia (LUG-4* semana*necropsia)

LUGAR DE HIPERCAPTACION NECROPSIA TOTAL
(4 SEMANA) Injerto punto | 2 puntos
suelto
1 punto
Recuento & -
% de Lugar de hipercaptacién (4* 100, 0% 100,0%
semana).
% de NECROPSIA 25, 0% 2,3%
% del total - 2,3% 2,3%
2 puntos
Recuento 1 3 39 2
% de Lugar de hipercaptacién (4* 2,3% 7,0% 90, 7% 100,0%
semana).
% de NECROPSIA 100, 0% 75, 0% 100, 0% 97, 7%
% del total 2,3% 6,8% 100, 0% 97, 7%
Total
Recuento 1 4 33 i
% de Lugar de hipercaptacion (4* 2,3% 9.1% pLoR i
semana).
% de NECROPSIA 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
% del total 2, 3% 9,1% 88, 6% 100,0%

6. 16.3!1!' mﬂb“ d‘ﬂ c\hi-ﬂudndﬂ

Valor gl Sig. asint.
Chi-cuadrado de Pearson | 10,233" 2 0,006
Raz6n de verosimilitud 5,047 2 0,080
Asociacion lineal por 4,570 1 0,033
lineal
N de casos vilidos 44

a. 5 casillas (83,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,02.
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El disefio estadistico

6.17.- COMPARACIONES MULTIPLES.

RELACION ENTRE LA RADIOLOGIA Y LOS HALLAZGOS
ANATOMICOS EN LA NECROPSIA.

6.17.1.- tabla de contingencia (RADIO-2* semana*necropsia)

RADIOLOGIA NECROPSIA TOTAL
(2° SEMANA) Injerto 1 punto 2 puntos
suelto
Ningiin punto
Recuento 2 2
% RADIOLOGIA (2" semana). 100,0% 100,0%
% de NECROPSIA 12,5% 7,1%
% del total 7,1% 7,1%
1 punto
Recuento 3 2 4 9
% RADIOLOGIA (2* semana). | 33,3% 22,2% 44,4% 100,0%
% de NECROPSIA 75,0% 25,0% 25,0% 32,1%
% del total 10,7% 7,1% 14,3% 32,1%
2 puntos
Recuento 1 6 10 17
% RADIOLOGIA (2 semana). | 5,6% 36,3% 58,8% 100,0%
% de NECROPSIA 25,0% 75,0% 62,5% 60,7%
% del total 3,6% 21,4% 35,7% 60,7%
Total
Recuento 4 8 16 28
% RADIOLOGIA (2* semana). | 14,3% | 28,6% 57,1% 100,0%
% de NECROPSIA 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 14,3% 28,6% 57,1% 100,0%
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6.17.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Sig. asint.
Chi-cuadrado de Pearson| 5,284 0,259
Razon de verosimilitud 5,647 0,227
Asociacién lineal por 0,054 0,816
lineal
N de casos validos 8

Tesis Doctoral

El disefio estadistico

a. 7 casillas (77,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,29,

162

“Valor de la gammagrafia secuencial 6sea con MDP-99mTc en el sequimiento de la evolucion de los

injertos 6seos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia Tesis Doctoral

El disefio estadistico

6.17.- COMPARACIONES MULTIPLES.

RELACION ENTRE LA RADIOLOGIA Y LOS HALLAZGOS
ANATOMICOS EN LA NECROPSIA.

6.17.2.- tabla de contingencia (RADIO-4*semana*necropsia)

RADIOLOGIA NECROPSIA TOTAL
(4" SEMANA) Injerto 1 punto 2 puntos
suelto
Ningin punto
Recuento 1 1
% RADIOLOGIA (4® semana). 100,0% 100,0%
% de NECROPSIA 250% | 2,3%
% del total 2,3% 2,3%
1 punto
Recuento 1 1 5 7
% RADIOLOGIA (4* semana). | 14,3% 14,3% 71,4% 100,0%
% de NECROPSIA 100,0% 25,0% 12,8% 15,9%
% del total 2,3% 2,3% 11,4% 15,9%
2 puntos
Recuento 2 34 36
% RADIOLOGIA (4° semana). 5,6% 94,4% 100,0%
% de NECROPSIA 50,0% 87,2% 81,8%
% del total 4,5% 77,3% 81,8%
Total
Recuento 1 4 39 44
% RADIOLOGIA (4° semana). | 2,3% 9,1% 88,6% 100,0%
% de NECROPSIA 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 2,3% 9,1% 88.6% 100,0%
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6.17.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Valor gl Sig. asint.
Chi-cuadrado de Pearson| 16,337 4 0,003
Raz6n de verosimilitud 9,564 4 0,048
Asociacion lineal por 9,304 1 0,002
lineal
N de casos validos 44

Tesis Doctoral

El disefio estadistico

a. 7 casillas (77,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,02.
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El disefio estadistico

6.18.- COMPARACIONES MULTIPLES.

RELACION ENTRE EL LUGAR DE LA HIPERCAPTACION Y LAS
INCIDENCIAS,

[

6.18.1.- tabla de contingencia (LUG-1* semana*incidencias)

LUGAR DE LA INCIDENCIAS TOTAL
HIPERCAPTACION NO Infeccién | Pseudoartrosi
(1* SEMANA) superficial i
Ningin punto
Recuento 6 6
% de Lugar de la hipercaptacion (1" 100,0% 100,0%
semana).
% de INCIDENCIAS 30,0% 20,0%
L 20,0% 20,0%
1 punto
Recuento 2 1 2 -
% Lugar de la hipercaptacion {1 40,0% 20,0% 40,0% 100,0%
semana),
% de INCIDENCIAS 10,0% 16,7% 50,0% 16,7%
ol 6,7% 3,3% 6,7% 16,7%
2 puntos
Recuento 12 5 2 19
% de Lugar de la hipercaptacion (1* 63,2% 26,3% 10,5%% 100,0%
semana),
% de INCIDENCIAS 60,0% 83,3% 50,0% 63,3%
¥ del ol 40,0% 16,7% 6,7% 63,3%%
Total
Recuento 20 6 4 30
% de Lugar de la hipercaptacién (1* 66,7% 20,0% 13,3% 100,0%
semana).
%o INCIDENCIAS 1000% | 100,0% | 100,0% 100,0%
95 dnl ol 66,7% |  20,0% 13,3% 100,0%
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6.18.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Valor gl Sig. asint.
Chi-cuadrado de Pearson| 6,726 0,151
Razén de verosimilitud 7,718 0,102
Asociacion lineal por | 0,491 1 0,483
- lineal
N de casos vélidos 10

Tesis Doctoral

El disefio estadistico

a. 8 casillas (88,9%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0,67. Como dato descriptivo decir, que en la 1° semana no se encontré
hipercaptacién (fase metabélica) en los injertos que presentaron infeccién superficial y

pseudoartrosis, apareciendo en el resto del estudio evolutivo (2* y 4" semana).
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El disefio estadistico

6.18.2.- tabla de contingencia (LUG-2* semana*incidencias)

LUGAR DE LA INCIDENCIAS TOTAL
HIPERCAPTACION NO Infeccién | Imfeccién | Pseudo. Muerte
(2* SEMANA) sup. daea
1 puntos
Recuento 2 2
% Lugar de la hipercaptacion (2* 100% 100, 0%
semana).
% de INCIDENCIAS &k 2,8%
% del total 2, 8% 2,8%
2 puntos
Recuento 46 12 4 4 4 70
% de Lugar de la hipercaptacion (2* | 65,7% [ 17,1% | 5,7% | 5,7% | 5,7% | 100,0%
semana).
% de INCIDENCIAS 95,8% | 100% | 100% | 100% 100% 97,2%
% del total 63,9% | 16,7% | 5,6% | 5,6% | 5,6% | 97,2%
Total
Recuento 48 12 q 4 4 72
%% de Lugar de la hipercaptacion (2* | 66,7% | 16, 7% 5,6% 5,6% 5,6% 100, 0%
semana).
% de INCIDENCIAS 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100,0%
% del total 66,7% | 16,7% | 5,6% | 5,6% | 5,6% | 100,0%
6.18.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl Sig. asint.
Chi-cuadrado de Pearson 1,029 4 0,905
Razén de verosimilitud 1,650 B 0,800
Asociaci6n lineal por lineal 0,676 1 0,411
N de casos vélidos
72

a. 8 casillas (80,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperadaes 0,11.
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El disefio estadistico

6.18.3.- tabla de contingencia (LUG-4* semana*incidencias)

LUGARDE LA INCIDENCIAS TOTAL
HIPERCAPTACION NO Infeccion infeccion
(4* SEMANA) superficial osea
1 puntos
Recuento . 3
% Lugar de la hipercaptacion (4* 100, 0% 100,04
semana).
% de INCIDENCIAS 25, 0% 2,3%
% del total 2,3% 2,3%
2 puntos
Recuento 34 € # i
% de Lugar de la hipercaptacion (4* |  79,1% 14,0% 7,0% 100%
semana).
% de INCIDENCIAS 100, 0% 100, 0% 75, 0% 97,7%
% del total 77, 3% 13,6% 6,8% 97,7%
Total
Recuento 34 6 ¢ "
% de Lugar de la hipercaptacién (4* | 77, 3% 13, 6% 9,1¥% 2000
semana).
% de INCIDENCIAS 100, 0% 100, 0% 100, 0% 100, 0%
% del total 77,3% 13,6% 9,1% 100, 0%

6.18.3.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Valor gl Sig. asint.
Chi-cuadrado de Pearson | 10,233 2 0,006
Razon de verosimilitud 5,047 2 0,080
Asociacion lineal por 7.093 1 0,008
lineal
N de casos validos 44
2. 8 casillas (80,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,11.
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El disefio estadistico

6.19.- COMPARACIONES MULTIPLES.

RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS DE LA RADIOLOGIA Y LA
PRESENCIA O NO DE INCIDENCIAS.

6.19.1.- tabla de contingencia (RADIO-2*semana*incidencias)

RADIOLOGIA INCIDENCIAS TOTAL
RADIOLUCENCIA NO Infeccion | Pseudo | Muerte
(2* SEMANA) o
1 puntos
Recuento 2 2
% RADIOLOGIA (2* semana). 100, 0% 100, 0%
% de INCIDENCIAS 12,5% 6,7%
% del total 6,7% 6,7%
1 puntos
Recuento 2 3 3 1 ]
9% RADIOLOGIA (2* semana). 22,2% | 33,3% | 33,3% | 11,1% 100, 0%
% de INCIDENCIAS 12,5% 50,0% | 75,0% | 25,0% 30,0%
% del total 6,7t | 10,0% | 10,0% | 3,3% 30,0%
2 puntos
Recuento 12 3 1 3 19
% RADIOLOGIA (2" semana). 63,2% | 15,8% | 5,3% | 15,8% 100, 0%
% de INCIDENCIAS 75,0% | 50,0% | 25,0% | 75,0% 63,3%
% del total 40,0% | 10,0% | 3,3% | 10,0% 63,3%
Total
Recuento 16 6 4 4 30
% RADIOLOGIA (2° semana). 53,3% | 20,0% | 13,3% | 13,3% 100, 0%
% de INCIDENCIAS 100,0% | 100,0% |100,0%| 100,0% | 100,0%
% del total 53,3% | 20,0% | 13,3% | 13,3% 100, 0%
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6.19.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.

Valor gl Sig. asint,
Chi-cuadrado de Pearson | 8,443 6 0,207
Razon de verosimilitud 9,006 6 0,173
Asociacion lineal por 0,061 0,805
lineal
N de casos vélidos 30

Tesis Doctoral

El disefio estadistico

a. 11 casillas (91,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,27,

170

“Valor de la gagmmagrafia secuencial dsea con MDP-99mTc en el seguimiento de la evolucion de los

injertos 6seos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia Tesis Doctoral

El disefio estadistico

6.19.- COMPARACIONES MULTIPLES.

RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS DE LA RADIOLOGIA ¥ LA
PRESENCIA DE INCIDENCIAS.

6.19.2.- tabla de contingencia (RADIO-4" semana*incidencias)

RADIOLOGIA INCIDENCIAS TOTAL
RADIOLUCENCIA NO Infeccion Infeceitn
(4* SEMANA) superficial Osea
1 puntos
R.ecucn:o' 1 1
% RADIOLOGIA (4* semana). 100,0% 100,0%
% de INCIDENCIAS 25,0% 2,3%
% del total 2,3% 2,3%
1 puntos
Recuento 6 1 T
% RADIOLOGIA (4* semana), 85, 7% 14, 3% 100, 0%
% de INCIDENCIAS 17,6% 25,0% 15, 9%
% del 1otal 13,6% 2,3% 15, 9%
2 puntos
Recuento 28 6 2 36
% RADIOLOGIA (4* semana). 77,8% 16, 7% 5,6% 100, 0%
% de INCIDENCIAS B2,4% 100,0% 50,0% 81, B%
% del total 63,6% 13,6% 4,5% 81, 8%
Total
Recuento 34 6 4 44
% RADIOLOGIA’ (4* semana). 77,3% 13,6% 9,1% 100, 0%
% de INCIDENCIAS 100, 0% 100, 0% 100, 0% 100, 0%
% del total 77,3% 13,6% 9,1% 100, 0%

El disefio estadistico
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6.19.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado

Tesis Doctoral

Valor gl Sig. asint,
Chi-cuadrado de Pearson | 11,965 0,018
Razon de verosimilitud 7,747 0,101
Asociacion lineal por 2,632 0,105
lineal
N de casos vilidos 44

a. 7 casillas (77,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 0,09.
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6.20.- ESTUDIO ESTADISTICO DE LA POSIBLE INFLUENCIA DE LA
GH EN LA EVOLUCION PONDERAL.

6.20.1.- Peso inicial. Estadisticos.

N Vilidos 37
No estudiados 0
Media 3.956,21
Desviacion tipica 576,77
Varianza 332668,6
Minimo 3.300,00
Méximo 5.200,00
Percentiles
25 3.550,00
50 3.610,00
75 4.350,00

6.20.1.1.- Grafico. Peso inicial/frecuencia.

10

A . Y o

0~ >
3400 3600 3800 4000 4200 4400 4600 4800 5000 5200

El disefio estadistico
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Tesis Doctoral

6.20.- ESTUDIO ESTAD{STICO DE LA POSIBLE INFLUENCIA DE LA

GH EN LA EVOLUCION PONDERAL.

6.20.2.- Peso final. Estadisticos.

N Validos
No estudiados
Media
Desviacion tipica

Varianza
Minimo
Méximo

Percentiles

25

50

75

37
0
3.818,29
428,11
183284,7
3.170,00
5.084,00

3.560,00
3.700,00
3.950,00

6.20.2.1.- Grifico. Peso final/frecuencia.

0 4

3200 3400 3600 3B00 4000 4200 440

0 4600 4800 5000

El disefio estadistico
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6.20.- ESTUDIO ESTADISTICO DE LA POSIBLE INFLUENCIA DE LA
GH EN LA EVOLUCION PONDERAL.

6.20.3.- Peso final - Peso inicial . Estadisticos.

N Vilidos 37

No estudiados 0
Media -137,29
Desviacion tipica 371,77
Varianza 1382144
Minimo -1145,00
Maximo 350,00
Percentiles
25 -317,00
50 -30,00
75 100,00

6.20.3.1.- Grifico. Peso final - Peso inicial.

-1500 -1000 -500 0 500

El disefio estadistico
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6.20.4.- Pruebas no paramétricas.

Tesis Doctoral

6.20.4.1.- Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra.

Peso
Peso Peso Final Final -
Inicial Inicial
N 37 37 37
Pardmetro normales*”
Media 3.956,2 3.818,2 -137,9
Desviacion tipica 576,77 428,11 371,77
Diferencias mas extremas
Absoluta 0,297 0,226 0,188
Positiva 0,297 0,226 0,095
Negativa -0,163 -0,175 -0,188
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,806 1,376 1,146
Sig. asintot. (bilateral) 0,003 0,045 144
a. La distribucion de contraste es la normal.
b.  Se han calculado a partir de los datos.
6.20.4.2.- Estadisticos descriptivos.
N Media Desviacion Minimo Miximo
tipica
Peso Inicial 37 3.956,21 576,77 3.300 5.200
Peso Final 37 3.818,29 428,11 3.170 5.084
Grupo 37 2,1081 0,7373 1,00 3,00

El disefio estadistico
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50200403" Pf“ﬂb‘ d-e Km.hl-wmil.

Rango
GRUPO N PO
Peso Inicial
Placebo 8 26,44
Férmaco s.c. 17 15,24
Férmaco Local 12 19,38
Total 37
Peso Final
Placebo 8 21,50
Férmaco s.c. 17 16,97
Farmaco Local 12 20,21
Total 37

6.20.4.4.- Estudio de contraste*?®,

Peso Inicial | Peso Final
Chi-cuadrado 5,899 1,176
gl 2 2
Sig. asintot. 0,052 0,555

6.20.4.5.- Prueba de homogeneidad de varianzas

(peso final -~ peso inical).
Estadistico de gll gl2 Sig.
Levene
3,730 2 34 0,034

El disefio estadistico
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6.20.4.6.- ANOVA (peso final - peso inicial).

Tesis Doctoral

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 766245,59 2 3831227 3,094 0,058
Intra-grupos 4209473,1 34 123808,0
Total 4975718,76 36

Los animales pierden peso al final de este estudio, pero este efecto no se puede achacar
como efecto secundario de la GH. Los animales dentro de un mismo lote, presentan gran
dispersién en lo que a estos valores respecta. La distribucién no cumple los criterios de

normalidad. Se aplican test no paramétricos y las diferencias no resultan significativas.

El disefio estadistico
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6.21.- CONTRASTES MULTIVARIADOS.

ESTUDIOS EVOLUTIVOS DE LOS INDICES DE
SEMICUANTIFICACION.

Tesis Doctoral

6.21.1.- DIFERENCIA EN LOS ESTUDIOS EN FASE DE “POOL"
REALIZADOS EN LA 1" Y 2" SEMANA.

6.21.1.1.- Contrastes multivarindos

Efecto Valor F Gldela Gl del Sig.
hipétesis error
POOL 12

Traza de Pillai 0,830 | 117,168 1,000 24,000 | 0,000
Lambda de Wilks 0,170 | 117,168 1,000 24,000 | 0,000
Traza de Hotelling 4,882 | 117,168 1,000 24,000 | 0,000
Raiz mayor de Roy 4,882 | 117,168 1,000 24,000 | 0,000
POOL 12*GRUPO

Traza de Pillai 0,429 9,011 2,000 24,000 | 0,001
Lambda de Wilks 0,571 9,011 2,000 24,000 | 0,001
Traza de Hotelling 0,751 9,011 2,000 24,000 0,001
Raiz mayor de Roy 0,751 9,011 2,000 24,000 0,001

a. Estadistico exacto.
6.21.1.1.- Prueba de contrastes intra-sujetos
Suma de gl Media F. Sig
cuadrado cuadrética
Fuente POOL 12 tipo III
POOI 12 Lineal 0,442 1 0,442 117,168 | 0,000

POOL 12*GRUPO Lineal | 6,802E-02 2 3,401E-02 | 9,011 |0,001

Error (POOL 12) Lineal 9,057E-02 24 3,774E-03

El disefio estadistico
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6.21.1.2.- Pruebas de efectos intra-sujetos.

Fuente Suma de gl media F Sig.
cuadrados cuadrética
POOL 12
Esfericidad asumida 0,442 1 0.442 117,168 0,000
Greenhouse-Geisser 0,442 1.000 0.442 117,168 0,000
Huynh-Feldt 0,442 1.000 0.442 117,168 0,000
Limite inferior 0,442 1.000 0.442 117,168 0,000

POOL 12*GRUPO

Esfericidad asumida 6,802E-02 2 3,401E-02 9,011 0,001
Greenhouse-Geisser 6,802E-02 2.000 3,401E-02 9,011 0,001
Huynh-Feldt 6,802E-02 2.000 3,401E-02 9,011 0,001
Limite inferior 6,902E-02 2.000 3,401E-02 9,011 0,001
Error (POOL 12)
Esfericidad asumida 9,057E-02 24 3,774E-03
Greenhouse-Geisser 9,057E-02 24.000 3,774E-03
Huynh-Feldt 9,057E-02 24.000 3,774E-03
Limite inferior 9,057E-02 24,000 3,774E-03

6.21.1.3.- Pruebas de los efectos inter-sujetos

Suma de Gl Media
Fuente c;zf;lora]fllo: cuadritica € sig.
Intercep 70,672 1 70,672 2282967 0,000
GRUPO 0,227 2 0,114 3,669 0,041
Error 0,743 24 3,096E-02

En los estudios efectuados en fase de ‘“pool” (I*-2*° semana), se encuentran

diferencias estadisticamente significativas globales y en los distintos grupos.

El disefio estadistico
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6.21.- CONTRASTES MULTIVARIADOS.

ESTUDIOS EVOLUTIVOS DE LOS {NDICES DE

Tesis Doctoral

6.21.2.- DIFERENCIA EN LOS ESTUDIOS EN FASE DE “POOL”
REALIZADOS EN LA 2* y 4* SEMANA.

6.21.2.1.- Contrastes multivariados

Efecto Valor F Glde la Gl del Sig.
hip6tesis error
POOL 24
Traza de Pillai 0,004 0,142 1.000 39,000 | 0,709
Lambda de Wilks 0,996 0,142 1.000 39,000 | 0,709
Traza de Hotelling 0,004 0,142 1.000 39,000 | 0,709
Raiz mayor de Roy 0,004 0,142 1.000 39,000 | 0,709
POOL 24*GRUPO
Traza de Pillai 0,279 7,535 2.000 39,000 | 0,002
Lambda de Wilks 0,721 7,535 2.000 39,000 | 0,002
Traza de Hotelling 0,386 7,535 2.000 39,000 | 0,002
Raiz mayor de Roy 0,386 7,535 2.000 39,000 | 0,002
b. Estadistico exacto,
6.21.2.2.- Prueba de contrastes intra-sujetos.
Suma de gl Media F. | sig.
cuadrado cuadrética
Fuente POOL 24 tipo III
POOI 24 Lineal 2.455E-02 1 2,455E-03 | 0,142 | 0,709
POOL 24*GRUPO Lineal 0,261 2 0,131 7,535 | 0,002
Error (POOL 24) Lineal 0,676 39 1,733E-02

El disefio estadistico
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6.21.2.3.- Pruebas de efectos intra-sujetos.
Fuente Suma de gl media F Sig.
cuadrados cuadrética
POOL 24
Esfericidad asumida 2,455E-03 1 2,455E-03 0,142 0,709
Greenhouse-Geisser 2,455E-03 1.000 2,455E-03 0,142 0,709
Huynh-Feldt 2,455E-03 1.000 2,455E-03 0,142 0,709
Limite inferior 2,455E-03 1.000 2,455E-03 0,142 0,709
POOL 24*GRUPO
Esfericidad asumida 0,261 2 0,131 7,535 0,002
Greenhouse-Geisser 0,261 2.000 0,131 7,535 0,002
Huynh-Feldt 0,261 2.000 0,131 7,535 0,002
Limite inferior 0,261 2.000 0,131 7,535 0,002
Error (POOL 24)
Esfericidad asumida 0,676 39 1,733E-02
Greenhouse-Geisser 0,676 39.000 1,733E-02
Huynh-Feldt 0,676 39.000 1,733E-02
Limite inferior 0,676 39.000 1,733E-02
6.21.2.4.- Pruebas de contrastes inter-sujetos
Suma de Gl Media
— cu.adrados cuadréatica F sig.
tipo III
Intercep 197,860 197,860 4532,224 | 0,000
GRUPO 0,155 2 7,734E-02 1,771 0,183
Error 1,703 39 4,366E-02

En los estudios efectuados en fase de “pool” (2'-4® semana), se encuentra
diferencias estadisticamente significativas globales, pero no en los distintos grupos.

El disefio estadistico
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6.21.- CONTRASTES MULTIVARIADOS.

ESTUDIOS EVOLUTIVOS DE LOS fNDICES DE
SEMICUANTIFICACION.

6.21.3.- DIFERENCIA EN LOS ESTUDIOS EN FASE METABOLICA
REALIZADOS EN LA 1" Y 2" SEMANA.

6.21.3.1.- Contrastes multivariados

Efecto Valor F Gl de la Gl del | 5ig.
hip&tesis error
INDMET 12
Traza de Pillai 0,599 | 35,898 1,000 24,000 | 0,000
Lambda de Wilks 0,401 35,898 1,000 24,000 | 0,000
Traza de Hotelling 1,496 35,898 1,000 24,000 0,000
Raiz mayor de Roy 1,496 35,898 1,000 24,000 0,000
INDMET 12*GRUPO
Traza de Pillai 0,138 1,922 2,000 24,000 | 0,168
Lambda de Wilks 0,862 1,922 2,000 24,000 | 0,168
Traza de Hotelling 0,160 1,922 2,000 24,000 | 0,168
Raiz mayor de Roy 0,160 1,922 2,000 24,000 0,168

c. Estadistico exacto.
6.21.3.2.- Prueba de contrastes intra-sujetos

Suma de gl Media F. Sig.
cuadrado cuadrética
Fuente INDMET 12 tipo III
INDMET 12 Lineal 1,493 1 1,493 [35,898 | 0,000
INDMET 12*GRUPQ Lineal | 0,160 2 7.991E-02 | 1,922 | 0,168
Error (INDMET 12) Lineal 0,998 24 4,158E-02

El disefio estadistico
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6.21.3.3.- Pruebas de efectos intra-sujetos.

Fuente Suma de gl Media F S8ig.
cuadrados cuadritica
INDMET 12
Esfericidad asumida 1,493 I 1,493 35,898 0,000
Greenhouse-Geisser 1,493 1.000 1,493 35,898 0,000
Huynh-Feldt 1,493 1.000 1,493 35,898 0,000
Limite inferior 1,493 1.000 1,493 35,898 0,000

INDMET 12*GRUPO

Esfericidad asumida 0,160 2 7,991E-02 1,922 0,168
Greenhouse-Geisser 0,160 2.000 7,.991E-02 1,922 0,168
Huynh-Feldt 0,160 2.000 7,991E-02 1,922 0,168
Limite inferior 0.160 2.000 7,991E-02 1,922 0,168

Error (INDMET 12)

Esfericidad asumida 0,998 24 4,158E-02
Greenhouse-Geisser 0,998 24.000 4,158E-02
Huynh-Feldt 0,998 24.000 4,158E-02
Limite inferior 0,998 24,000 4,158E-02

6.21.3.4.- Pruebas de contrastes inter-sujetos

Suma de Gl Media
cuadrados cuadréatica ¥ sig.
Fuente tipo III ig
Intercep 88,994 1 88,994 1240 0,000
GRUPO 5,206E-02 2 2,603E-02 0,363 0,699
Error 1,721 24 7,172E-02

En los estudios efectuados en fase metabolica (I°-2*° semana), no se encuentran

diferencias estadiscamente significativas, ni globales ni entre los distintos grupos.

El disefio estadistico
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6.21.- CONTRASTES MULTIVARIADOS.

ESTUDIOS EVOLUTIVOS DE LOS iNDICES DE
SEMICUANTIFICACION.

6.21.4.- DIFERENCIA EN LOS ESTUDIOS EN FASE METABOLICA
REALIZADOS EN LA 2" Y 4* SEMANA.

6.21.4.1- Contrastes multivariados.

Efecto Valor F* Gl de la Gl del | Sig.
hipétesis error
INDMET 24
Traza de Pillai 0,356 | 21,574 1,000 39,000 | 0,000
Lambda de Wilks 0,644 | 21,574 1,000 39,000 | 0,000
Traza de Hotelling 0,553 21,574 1,000 39,000 0,000
Raiz mayor de Roy 0,553 | 21,574 1,000 39,000 | 0,000
INDMET 24*GRUPO
Traza de Pillai 0,056 1,151 2,000 39,000 | 0,327
Lambda de Wilks 0,944 1,151 2,000 39,000 | 0,327
Traza de Hotelling 0,059 1,151 2,000 39,000 | 0,327
Raiz mayor de Roy 0,059 1,151 2,000 39,000 0,327

d. Estadistico exacto.
6.21.4.2.- Prueba de contrastes intra-sujetos

Suma de gl Media F. 8ig.
cuadrado cuadritica
Fuente INDMET 24 tipo III
INDMET 24 Lineal 0,801 1 0,801 |21,57 | 0,000
4

INDMET 24*GRUPO Lineal | 8,546E-02 2 4,273E-02 | 1,151 | 0,327

Error (INDMET 24) Lineal 1,448 39 3,713E-02

El disefio estadistico
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6.21.4.3.- Pruebas de efectos intra-sujetos.

Tesis Doctoral

Fuente Suma de gl media F Sig.
cuadrados cuadrética
INDMET 24
Esfericidad asumida 0,801 1 0,801 21,574 | 0,000
Greenhouse-Geisser 0,801 1.000 0,801 21,574 | 0,000
Huynh-Feldt 0,801 1.000 0,801 21,574 | 0,000
Limite inferior 0,801 1.000 0,801 21,574 | 0,000
INDMET 24*GRUPO
Esfericidad asumida 8,546E-02 2 4,273E-02 | 1,151 0,327
Greenhouse-Geisser 8,546E-02 2,000 4,273E-02 | 1,151 0,327
Huynh-Feldt 8,546E-02 2.000 4273E-02 | 1,151 0,327
Limite inferior B,546E-02 2.000 4,273E-02 | 1,151 0,327
Error (INDMET 24)
Esfericidad asumida 1,448 39 3,713E-02
Greenhouse-Geisser 1,448 39.000 | 3,713E-02
Huynh-Feldt 1,448 39.000 | 3,713E-02
Limite inferior 1,448 39.000 | 3,713E-02
6.21.4.4.- Pruebas de contrastes inter-sujetos.
Suma de Gl Media
isiite c;;ira:.ﬁs cuadrédtica P 8ig.
Intercep 270,810 1 270,810 2946,640 0,000
GRUPO 0,145 2 7,.240E-02 0,788 0,462
Error 3,584 39 9,190E-02

En los estudios efectuados en fase metabolica (2°-4" semana), no se encuentran

diferencias estadiscamente significativas, ni globales ni entre los distintos grupos.
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Tesis Doctoral

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAFiA COMO TEST DE

DIAGNOSTICO PARA “NO-UNION".

6.22.1.- LUGAR DE LA HIPERCAPTACION
6.22.1.1.- 2* SEMANA.

NECROPSIA
+ - Total
L |+ Recuento 1 1 2
U |%LUG2 50,0% 50,0% 100,0%
G |% 59% 1,9% 2,9%
% del total 1,4% 1,4% 2,9%
2 |- Recuento 16 52 68
% LUG2 23,5% 76,5% 100,0%
% NECROPSIA | 94,1% 98,1% 97,1%
% del total 22,9% 74,3% 97,1%
TOTAL  Recuento 17 53 70
% LUG2 24,3% 75,7% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,05 100,0%
% del total 24,3% 75,7% 100,0%
S.:59% E.: 98,1 %
6.22.1.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
s W ke | e |
(bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 0,740 1 0,3%0
Correccion de continuidad 0,001 1 0,981
Razon de verosimilitud 0,639 1 0,425
Estadistico exacto de Fisher 0,429 0,429
Asociacion lineal por lineal 0,730 I 0,333
N° de casos vélidos 70

a. 2 casillas (50.0%) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0.49. Valor global del test: 75,7%.
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Tesis Doctoral

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAFiA COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.1.- LUGAR DE LA HIPERCAPTACION

6.22.1.2.- 4" SEMANA.

NECROPSIA
+ = Total
L |+ Recuento 1 0 1
U |% LUG4 100,0% 100,0%
G |%NECROPSIA | 20,0% 2,3%
% del total 2,3% 2,3%
4 |- Recuento 4 39 43
% LUG4 9,3% 90,7% 100,0%
% NECROPSIA 80,0% 100,0% 97,7%
% del total 9,1% 88,6% 97,7%
TOTAL  Recuento 5 39 44
% LUG4 11,4% 88,6% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 11,4% 88,6% 100,0%
5.:20% E.: 100%
6.22.1.2.1- Pruebas de Chi-cuadrado.
Valor gl 5iq. Sig. 8ig.
asint. exacta exacta
(bilat.) (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 7,981 1 0,005
Correccion de continuidad 1,517 1 0,218
Razdén de verosimilitud 4,541 i 0,033
Estadistico exacto de Fisher 0,114 0,114
Asociacion lineal por lineal 7,800 1 0,005
N° de casos vélidos 44

a. 3 casillas (75.0%) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0.11. Valor global del test diagnéstico: 90,9%.
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6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAF{A COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.2.- NIVEL DE HIPERCAPTACION A
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1.........1,250)

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras, se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.2.1.- POOL-A 2" SEMANA.

NECROPSIA
+ . Total
P |+ Recuento 3 4 T
0 |% POOLA2 42,9% 57,1% 100,0%
O |%NECROPSIA | 17,6% 7,5% 10,0%
L |% del total 4,3% 5,7% 10,0%
A2 |- Recuento 14 49 63
% POOLA2 22,2% 77,8% | 100,0%
% NECROPSIA | 82,4% 92,5% 90,0%
% del total 20,0% 70,0% 90,0%
TOTAL  Recuento 17 53 70
% POOLA2 24,3% 75, 7% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 24,3% 75,7% 100,05

S.:17,6% E.:92,5%
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6.22.2.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor a1 sig. sig. sig.
asint. exacta exacta
(bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 1459 1 0,227
Correccion de continuidad 0,552 1 0,457
Razén de verosimilitud 1,305 1 0,253
Estadistico exacto de Fisher 1,438 0,349 0,220
Asociacion lineal por lineal 1 0,230
N° de casos vilidos 70

a. 2 casillas (50,0 %) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1.70. Valor global del test: 74,2%.
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6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAFIA COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.2.- NIVEL DE HIPERCAPTACION A.
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1......... 1,250)

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.2.2.- INDICE METABOLICO-A 2" SEMANA.

NECROPSIA
+ =" Total
I |+ Recuento 2 0] 2
N |% INDMET A2 100,0% 100,0%
D |%NECROPSIA | 11,8% 2,9%
M | % del total 2,9% 2,9%
E |- Recuento 15 53 68
T |% INDMET A2 22,1% 77,9% 100,0%
A2 |% NECROPSIA | 88,2% 100,0% | 97,1%
% del total 21,4% 75,7% 97,1%
TOTAL  Recuento 17 53 70
% INDMET A2 24,3% 75,7% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 24,3% 75,7% 100,0%
S:11,8% E.: 100 %

El disefio estadistico
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Tesis Doctoral
6.22.2.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor al sig. sig. Sig.
Asint. exacta exacta
: (bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 6,419 1 0,011
Correccion de continuidad 2,880 1 0,090
Razon de verosimilitud 5,849 1 0,016
Estadistico exacto de Fisher 0,056 0,056
Asociacion lineal por lineal 6,327 1 0,012
N° de casos vilidos 70

a. 2 casillas (50.0%) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0.49. Valor global del test diagnostico: 78,5%.
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El disefio

estadistico

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAF{fA COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.2.- NIVEL DE HIPERCAPTACION A.
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1.........1,250)

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.2.3.- POOL-A 4" SEMANA.

NECROPSIA
. . Total
P |+ Recuento 1 0 1
O |% POOL A4 100,0% 100,0%
O |% NECROPSIA | 20,0% 2,3%
L |% del total 2,3% 2,3%
A4 |. Recuento 4 39 43
% POOL A4 9,3% 90,7% 100,0%
% NECROPSIA | 80,0% 100,0% | 97,7%
% del total 9,1% 88,6% 97,7%
TOTAL  Recuento 5 39 44
% POOL A4 11,4% 88,6% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 11,4% 88,6% 100,0%

S.:20% E..100%
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El disefio
estadistico
6.22.2.3.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl 5ig. sig. 8ig.
asint. exacta exacta
(bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 7,981 1 0,005
Correccién de continuidad 1,517 1 0,218
Razbn de verosimilitud 4,541 1 0,033
Estadistico exacto de Fisher 0,114 0,114
Asociacion lineal por lineal 7,800 1 0,005
N° de casos vélidos 44

a. 3 casillas (75,0 %) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es
0,11. Valor Global del test: 90,9 %. No se calculard el valor del test para el indice metabélico en la
4* semana, por ser éste una constante,
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El disefio estadistico
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6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAFIiA COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.3. - NIVEL DE HIPERCAPTACION B.
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1.........1,500)

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.3.1.- POOL-B 2" SEMANA.

NECROPSIA
v - Total
P |+ Recuento 11 21 32
0 [% POOL B2 34,4% 65,6% 100,0%
O |% NECROPSIA | 64,7% 39,6% 45,7%
L |% del total 15,7% 30,0% 45,7%
B2 |- Recuento 6 32 38
% POOL B2 15,8% 84,2% 100,0%
% NECROPSIA | 35,3% 60,4% 54,3%
% del total 8,6% 45,7% 54,3%
TOTAL  Recuento 17 53 70
% POOL B2 24,3% 75,7% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 24.3% 75,7% 100,0%

S.: 64,7 %* E.: 60,4%*
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Tesis Doctoral
El disefio
estadistico
6.22.3.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl Sig. 8ig. sig.
asint. exacta exacta
(bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 3,263 ] 0,071
Correccién de continuidad 2,331 1 0,127
Razdn de verosimilitud 3,277 1 0,070
Estadistico exacto de Fisher 0,095 0,063
Asociacion lineal por lineal | 3,217 1 0,073
N° de casos vilidos 70

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 7.77. Valor global del test diagnéstico: 61,4%. Los resultados no son
estadisticamente significativos (p = 0,063).
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El disefio

estadistico

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAFiA COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.3.- NIVELDE HIPERCAPTACION B.
iNDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1......... 1,500

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.3.2.- iNDICE METABOLICO-B 2* SEMANA.

NCROPSIA

+ - Total

I |+ Recuento 5 14 19
N |% INDMET B2 26,3% 73,7% 100,0%
D |% NECROPSIA | 29,4% 26,4% 27,1%
M | % del total 1.1% 20,0% 27,1%

E |- Recuento 12 39 51
T |% INDMET B2 23,5% 76,5% 100,0%
B2 |% NECROPSIA | 70,6% 73,6% 72,9%
% del total 17,1% 55,7% 72,9%

TOTAL  Recuento 17 53 70
% INDMET B2 24,3% 75,7% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 24,3% 75,7% 100,0%

S.:294% E..73,6%
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El disefio
estadistico
6.22.3.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl Sig. sig. Sig.
asint. exacta exacta
(bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 0,058 1 0,809
Correccién de continuidad 0,000 1 1,000
Razén de verosimilitud 0,058 1 0,810
Estadistico exacto de Fisher : 1,000 0,518
Asociacion lineal por lineal 0,058 1 0,810
N° de casos validos 70

a. 0 casillas (0,0 %) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia
minima esperada es 4.61. Valor global del test diagnéstico: 62,8%. Los resultados
no son estadisticamente significativos ( p = 0,518).
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El disefio

estadistico

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAFIA COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.3.- NIVEL DE HIPERCAPTACION B.
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1.........1,500)

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6022-3.3-" mL‘B 4. B‘EmAn

NECROPSIA
+ - Total
P |+ Recuento 2 13 15
O |% POOL B4 13,3% 86,7% 100,0%
O |% NECROPSIA | 40,0% 33,3% 34,1%
L |% del total 4,5% 29,5% 34,1%
B4 |- Recuento 3 26 29
% POOL B4 10,3% 89,7% 100,0%
% NECROPSIA | 60,0% 66,7% 65,9%
% del total 6,8% 59,1% 65,9%
TOTAL  Recuento 5 39 44
% POOL B4 11,4% 88,6% | 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 11,4% 88,6% 100,0%
S5.:40 % E.: 66,7%.
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El disefio
estadistico
6.22.3.3.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.
Valor gl 8ig. Sig. 8ig.
asint, exacta exacta
(bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 0,088 1 0,767
Correccidén de continuidad 0,000 1 1,000
Raz6n de verosimilitud 0,086 1 0,770
Estadistico exacto de Fisher 1,000 0,563
Asociacion lineal por lineal 0,086 1 0,770
N° de casos vélidos 44

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1.70. Valor global del test diagndstico: 63,6 %.

202

“Valor de la gagmmagrafia secuencial dsea con MDP-99mTc en el seguimiento de la evolucion de los
injertos 6seos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia Tesis Doctoral

El disefio

estadistico

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAFiA COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.3.- NIVEL DE HIPERCAPTACION B.
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1.........1,500)

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.3.4.- INDICE METABOLICO-B 4* SEMANA.

NECROPSIA
+ & Total
[ |+ Recuento 1 1 2
N |% INDMET B4 50,0% 50,0% 100,0%
D |% NECROPSIA | 20,0% 2,6% 4,5%
M | % del total 2,3% 2,3% 4,5%
E |- Recuento 4 38 42
T |% INDMET B4 9,5% 90,5% 100,0%
B4 |% NECROPSIA | 80,0% 97,4% 95,5%
% del total 9,1% 86,4% 95,5%
TOTAL  Recuento 5 39 44
% INDMET B4 11,4% 88,6% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 11,4% 88,6% 100,0%
S.:20% E.974%
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El disefio
estadistico
6.22.3.4.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.
Valor gl 8ig. 8ig. sig.
asint. exacta exacta
(bilat.) (bilat.) (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 3,105 1 0,078
Correccion de continuidad 0,387 1 0,534
Razon de verosimilitud 1,967 | 0,161
Estadistico exacto de Fisher 0,217 0,217
Asociacion lineal por lineal 3,065 1 0,082
N° de casos vilidos 44

a. 3 casillas (75.0%) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0.23. Valor global del test diagnéstico: 88,6%.
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El disefio

estadistico

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAF{A COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.4.- NIVEL DE HIPERCAPTACION C.

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.4.1.- POOL-C 2" SEMANA.

NECROPSIA
+ - Total
P |+ Recuento 17 44 61
0 |% POOL C2 27,9% 72,1% 100,0%
0O |% NECROPSIA | 100,0% 83,0% 87,1%
L |% del total 24.3% 62,9% 87,1%
- Recuento 0 9 9
C2 |% POOL C2 100,0% | 100,0%
% NECROPSIA 17,0% 12,9%
% del total 12,9% 12,9%
TOTAL  Recuento 17 53 70
% POOL C2 24.3% 75,7% 100,0%
% H.anatémico 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 24,3% 75,7% 100,0%

S.:100% E.:17,0%
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El disefio estadistico

6.22.4.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.

Valor gl 5ig. 5ig. 5ig.
asint. exacta exacta
{bilat.) | (bilat.) | (bilat.)

Chi-cuadrado de Pearson 3,313 1 0,069
Correccion de continuidad 1,970 1 0,160
Razon de verosimilitud 5,420 1 0,020

Estadistico exacto de Fisher 0,101 0,068
Asociacidn lineal por lineal | 3,265 1 0,071

N de casos vélidos 70

a. 1 casilla (25.0%) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2.19. Valor global del test diagnéstico: 37,1%. Los resultados no son
estadisticamente significativos (p = 0,068).
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El disefio

estadistico

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAFIA COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.4.- NIVEL DE HIPERCAPTACION C.
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1......... 1,750)

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.4.2.- INDICE METABOLICO-C 2* SEMANA.

NECROPSIA
+ - Total
I |+ Recuento 13 27 40
N [|% INDMET C2 32,5% 67,5% 100,0%
D |% NECROPSIA | 76,5% 50,9% 57,1%
M % del total 18,6% 38,6% 57,1%
E |- Recuento 4 26 30
T |% INDMET C2 13,3% 86,7% 100,0%
C2 |% NECROPSIA | 23,5% 49,1% 42,9%
% del total 5,7% 37,1% 42,9%
TOTAL  Recuento 17 53 70
% INDMET C2 24,3% 75,7% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 24,3% 75,7% 100,0%

S.:76,5% E.:49,1%
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El disefio
estadistico
6.22.4.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.
Valor gl Sig. 8ig. sig.
asint. exacta exacta
(bilat.) (bilat.) (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 3,425 1 0,064
Correccién de continuidad 2,462 1 0,117
Razén de verosimilitud 3,602 1 0,058
Estadistico exacto de Fisher 0,092 0,056
Asociacion lineal por lineal 3,376 1 0,066
N° de casos vilidos 70

a. 1 casilla (25.0%) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 7.29. Valor global del test diagnéstico: 55,7%. Los resultados no son
estadisticamente significativos (p = 0,056), pero la probabilidad de cometer el error
a, es inferior a todos los tests gammagraficos empleados hasta ahora.
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El disefio

estadistico

6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAF{A COMO TEST DIAGNOSTICO.

6.22.4.- NIVEL DE HIPERCAPTACION C.
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1.........1,750)

Premisa: Todos los injertos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”

6.22.4.3.- POOL-C 4" SEMANA.

NECROPSIA
+ & Total
P |+ Recuento 5 34 39
O |% POOL C4 12,8% 87,2% 100,0%
O |%NECROPSIA | 100,0% 87,2% 88,6%
L |% del total 11,4% 77,3% 88,6%
- Recuento 0 5 5
C4 |% POOL C4 100,0% | 100,0%
% NECROPSIA 12,8% 11,4%
% del total 11,4% 11,4%
TOTAL  Recuento 5 39 44
% POOL C4 11,4% 88,6% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 11,45 88,6% 100,0%

S..100% E.12,8%
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El disefio
estadistico
6.22.4.3.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.
Valor gl Big. 8ig. Sig.
asint. exacta exacta
(bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 0,723 1 0,395
Correccion de continuidad 0,010 1 0,919
Razon de verosimilitud 1,286 1 0,257
Estadistico exacto de Fisher 1,000 0,530
Asociacion lineal por lineal 0,707 1 0,401
N° de casos vélidos 44

a. 1 casilla (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0.57. Valor global del test diagnostico: 22,7%. Destaca la nula especificidad

del test (12,8%).
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El disefio
estadistico
6.22.- VALIDEZ DE LA GAMMAGRAF{A COMO TEST DIAGNOSTICO.
6.22.4.- NIVEL DE HIPERCAPTACION C.
(INDICES COMPRENDIDOS ENTRE 1.........1,750)
Premisa: Todos los injcrfos con valores comprendidos entre estas dos
cifras se consideran como probables candidatos a “no-unién”
6.22.4.4.- INDICE METABOLICO-C 4* SEMANA.
NECROPSIA
+ - Total
I |+ Recuento 1 7 8
N |% POOL C4 12,5% 87,5% 100,0%
D |%NECROPSIA | 20,0% 17,9% 18,2%
M |% del total 2,3% 15,9% 18,2%
E |- Recuento 4 32 36
T |%POOL C4 11,1% 88,9% 100,0%
% NECROPSIA 80,0% 82,1% 81,8%
C4 | % del total 9,1% 72,7% 81,8%
TOTAL  Recuento 5 39 44
% POOL C4 11,4% 88,6% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 11,4% 88,6% 100,0%
S.:20% E.:82,1%
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El disefio estadistico

6.22.4.4.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.

Valor gl Sig. §ig. Sig.
asint. exacta Exacta
(bilat.) | (bilat.) (bilat,)

Chi-cuadrado de Pearson 0,013 1 0,911
Correccién de continuidad 0,000 1 1,000
Razén de verosimilitud 0,012 1 0,912

Estadistico exacto de Fisher 1,000 0,653
Asociacién lineal por lineal 0,012 1 0,912

N° de casos validos 44

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0.91. Valor global del test diagndstico: 75%.
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6.23.- VALIDEZ DE LA RADIOLOGIiA COMO TEST DIAGNOSTICO.

El disefio

estadistico

6.23.1.- 2* SEMANA.
NECROPSIA
+ - Total
R |+ Recuento 5 6 11
A |%RAD2 45,5% 54,6% | 100,0%
D |%NECROPSIA | 41,7% 37,5% 39,3%
[ |% del total 17,9% 21,4% 39,3%
O |- Recuento 7 10 17
2 [%RAD2 41,2% 58,8% | 100,0%
% NECROPSIA | 58,3% 62,5% 60,7%
% del total 25,0% 35,7% 60,7%
TOTAL  Recuento 12 16 28
% RAD2 42,9% 57,1% | 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 42,9% 57,1% | 100,0%
S.:41,7% E.: 62,5%
6.23.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.
Valor gl S!.g. Sig. 8ig.
asint. exacta exacta
{bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 0,050 1 0,823
Correccion de continuidad | 0,000 1 1,000
Razén de verosimilitud 0,050 1 0,823
Estadistico exacto de Fisher 1,000 0,565
Asociacion lineal por lineal | 0,040 1 0,826

N° de casos vélidos

a. 0 casillas (0,0 %) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 4.71. Valor global del test diagndstico: 53,5%. Los resultados no son

estadisticamente significativos (p = 0,565).
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El disefio

estadistico

6.23.- VALIDEZ DE LA RADIOLOGIA COMO TEST DIAGNOSTICO.
6.23.2.- 4" SEMANA.

NECROPSIA
4 - Total
R |+ Recuento 3 5 g
A |% RAD4 37.5% 62,5% 100,0%
D |% NECROPSIA 60,0% 12,8% 18,2%
1 |% del total 6,8% 11,4% 18,2%
O |- Recuento 2 34 36
4 |%RAD4 5,6% 04.4% 100,0%
% NECROPSIA | 40,0% 872% 81,8%
% del total 4,5% 77.3% 81,8%
TOTAL  Recuento 5 39 44
% RAD4 11,4% 88,6% 100,0%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% 100,00
% del total 11,4% 88,6% 100,08
~ S:60%  E.87.2%
6.23.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado.
Valor gl gig. Big. 8ig.
asint. exacta Exacta
(bilat.) | (bilat.) | (bilac.)
Chi-cuadrado de Pearson 6,631 1 0,010
Correccidn de continuidad 3,839 1 0,050
Razon de verosimilitud 5,123 1 0,024
Estadistico exacto de Fisher 0,035 0,035
Asociacion lineal por lineal 6,481 1 0,011
N° de casos validos 44

a. 2 casillas (50.0%) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 0.91. Valor global del test diagndstico: 84%.
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El disefio
estadistico
6.24.- VALIDEZ DE AMBAS TECNICAS DE IMAGEN COMO TEST DE
DIAGN CO COMBINADO PARA “NO-UNION".

LUGAR DE LA HIPERCAPTACION Y RADIOLOG{A.
6.24.1.-MODALIDAD A (DE VALORACION CONJUNTA).
6.24.1.1.- 2* SEMANA.

NECROPSIA
+ 5 Total
M |+ Recuento 1 3 4
E |%LUG2 O RAD2 25,0% 75,0% 100,0%
T |% NECROPSIA 59% 5,5% 5,6%
- % del total 1,4% 4,2% 5,6%
A2 |- Recuento 16 52 68
% LUG2 O RAD2 23,5% 76,5% 100,0%
% NECROPSIA 94,1% 94,5% 94,4%
% del total 222% 72,2% 94,4%
[~ TOTAL _ Recuento 17 55 |
% LUG2 O RAD2 23,6% 76,4% 100%
% NECROPSIA 100.0% 100,0% 100%
% del total 23,6% 76,4% 100%
S.:5.9% E.:94,5%
6.24.1.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl Sig. sig. Sig.
Asint. exacta Exacta
{bilat.) | (bilac.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 0,005 1 0,946
Correccién de continuidad 0,000 1 1,000
Razén de verosimilitud 0,004 1 0,947
Estadistico exacto de Fisher 1,000 0,668
Asociacion lineal por lineal 0,004 1 0,947
N° de casos validos 72
a. 2 casillas (50.0%) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 0.94.
Valor global del test diagndstico: 73,6%. Se especifica esta modalidad en la pégina n® 218.
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6.24.- VALIDEZ DE AMBAS

DIAGNOSTICO COMBINADO PARA “NO-UNION”.

LUGAR DE LA HIPERCAPTACION Y RADIOLOG{A.

Tesis Doctoral

El disefio

estadistico

TECNICAS DE IMAGEN COMO TEST DE

ﬁ‘%‘__

6.24.1.- MODALIDAD A (DE VALORACION CONJUNTA).
6.24.1.2.- 4* SEMANA.

NECROPSIA
+ z Total
M |+ Recuento 13 16 29
E |% LUG4 O RAD4 44,8% 55,2% 100%
T |% NECROPSIA 76,5% 29,1% 40.3%
- | % del total 18,1% 22,2% 40,3%
A4 |- Recuento 4 39 43
% LUG4 O RAD4 9,3% 90,7% 100%
% NECROPSIA 23,5% 70,9% 59,7%
% del total 5,6% 54,2% 59,7%
TOTAL  Recuento 17 55 72
% LUG4 O RADA 23,6% 76,4% 100%
% NECROPSIA 100.0% 100,0% 100%
% del total 23,6% 76,4% 100%
S.: 76,5 % E.: 70,9 %
6.24.1.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl Sig. 8ig. Eig.
Aaint, exacta Exacta
(bilat.) | (bilat.) | (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 12,119 1 0,000
Correccion de continuidad 10,229 1 0,001
Razén de verosimilitud 12,197 1 0,000
Estadistico exacto de Fisher 0,001 0,001*
Asociacion lineal por lineal | 11,951 1 0,001
N° de casos validos 72
a. | casilla (25,0 %) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,85, Valor global

del test diagnéstico: 72,2%. Los resultados son estadisticamente significativos (P = 0,001)*. Por primera vez, nos
enconiramos ante un método diagnéstico donde es muy poco probable cometer el error @,
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El disefio estadistico

Tesis Doctoral

6.24.- VALIDEZ DE AMBAS TECNICAS DE IMAGEN COMO TEST DE
DIAGNOSTICO COMBINADO PARA “NO-UNION”".

LUGAR DE LA HIPERCAPTACION Y RADIOLOGIA.

6.24.2.- MODALIDAD B (DE VALORACION CONJUNTA).

6-24-2; 10- 2. an‘.

NECROPSIA
+ - Total
M |+ Recuento 10 45 55
E |%LUG2YRAD2| 182% 81,8% 100%
T |% NECROPSIA 58,8% 81,8% 76,4%
- | % del total 13,9% 62,5% 76,4%
B2 |- Recuento 7 10 17
% LUG2 Y RAD2 41,2% 58,8% 100%
% NECROPSIA 41,2% 18,2% 23,6%
% del total 9,7% 13,9% |23,6%
TOTAL  Recuento 17 55 72
% LUG2 Y RAD2 23,6% 76,4% 100%
% NECROPSIA 100.0% 100,0% 100%
% del total 23,6% 76,4% 100%
S.:588% E.: 18,2 %.
6.24.2.1.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl 8ig. Sig. 8ig.
Asint. exacta exacta
(bilat.) (bilat.) (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 3,807 1 0,051
Correccion de continuidad 2,639 1 0,104
Razon de verosimilitud 3,514 | 0,061
Estadistico exacto de Fisher 0,098 0,056
Asociacion lineal por lineal 3,754 1 0,053
N° de casos validos

a. 0 casillas (0,0 %) tiene una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es
4,01, Valor global del test diagnéstico: 27,7%. Los resultados no son estadisticamente
significativos. Se especifica esta modalidad en la pagina n® 220.
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El disefio

estadistico

6.24.- VALIDEZ DE AMBAS TECNICAS DE IMAGEN COMO TEST DE
" DIAGNOSTICO COMBINADO PARA “NO-UNION”.

LUGAR DE LA HIPERCAPTACION Y RADIOLOGIA.
6.24.2.- MODALIDAD B (DE VALORACION CONJUNTA).
6.24.2.2.- 4* SEMANA.

NECROPSIA
- z Total
M |+ Recuento 15 21 36
E |%LUG4Y RAD4| 41,7% 58,3% 100%
T |% NECROPSIA 88.2% 38,2% 50%
- | % del total 20,8% 29,2% 50%
B4 |- Recuento 2 34 36
% LUG4 Y RAD4 5,6% 94 4% 100%
% NECROPSIA 11,8% 61,8% 50%
% del total 2,8% 47,2% 50%
TOTAL  Recuento 17 55 [
% LUG4 Y RAD4 23,6% 76,4% 100%
% NECROPSIA 100,0% 100,0% 100%
% del total 23,6% 76,4% 100%
S.:88,2% E.:61,8%
6.24.2.2.1.- Pruebas de Chi-cuadrado
Valor gl 5ig. Big. Big.
asint. exacta Exacta
(bilat.} | (bilat.) (bilac.)
Chi-cuadrado de Pearson |13,014°11, 1 0,000
Correccion de continuidad 089 1 0,001
Razén de verosimilitud | 14354 1 0,000
Estadistico exacto de Fisher 0,001 0,000*
Asociacion lineal por lineal | 12:8%3 1 0,000
N° de casos validos 2
a 1 casillas (25,0 %) ticne una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima csperada es 8,50. Valor global

del test diagnostico: 68%. Los resultados son estadisticamente significativos (p < 0,001)*. Al igual que ¢l anterior
método de diagnéstico combinado (A), la méxima rentabilidad se le saca en la 4* semana.
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El disefio
estadistico
6.25.- VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN.
6.25.1.- SENSIBILIDAD (8)/ESPECIFICIDAD (E) DE LA
GAMMAGRAFIA EA CON MDP-99mTc¢, COMO
DIAGNOSTICO DE “NO-UNION” DE INJERTOS OSEOS.
6.25.1.1.- EN CUANTO AL LUGAR DE LA HIPERCAPTACION (2* 8.).
NECROPSIA
+ - Total
G VP FP
A + 1 1 2
M 1,4%
M FN VN
A 16 52 68
L2 22.8%
Total 17 53 70
5.: 5,9 %. E.: 98,1 %.
Validez global del test: 75,7%.
221

“Valor de la gammagrafia secuencial 6sea con MDP-99mTc en el sequimiento de la evolucion de los
injertos 6seos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia

Tesis Doctoral

El disefio

estadistico

6.25.1.2.- EN CUANTO AL LUGAR DE LA HIPERCAPTACION (4* 8.).

NECROPSIA

+ - Total
G VP FP
A + 1 0 1
M 0%
M FN VN
A - 4 39 43
L4 9,1%

Total 5 39 44
5.: 20 % E.: 100 %.

Valor global del test: 90,9%.
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El disefio

estadistico

6.25.2.- SENSIBILIDAD IBEgEBPECIFICIDAD (E} DE LA RADIOLOGfA
COMO TEST DE DIAGNOSTICO PARA “NO-UNION” DE INJERTOS
OSEOS.
6.25.2.1.- 2" SEMANA.

NECROPSIA

+ - Total
R VP FP
A 5 6 11
D 21,4%
| FN VN
0 7 10 17
2 25%

Total 12 16 28
S.:41,7%  E.: 62,5%
Valor global del test: 53,5%. Los resultados no son estadisticamente significativos (p =
0,565)(x").
6.25.2.2.- 4* SEMANA.

NECROPSIA

&+ - Total
R VP FP
A - 3 5 8
D 11,4%
I FN VN
0 2 34 36
4 4,5%

Total 5 39 28
S.: 60% E.:872%

Validez global del test: 84%.
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El disefio

estadistico

6.25.3.- SENSIBILIDAD (S)/ESPECIFICIDAD DE LA GAMMAGRAF{A
Y RADIOLOGIA COMO TEST DE DIAGNOSTICO COMBINADO PARA
“NO-UNION”.

6.25.3.1.- MODALIDAD A.

Injerto candidato a “no-unién”

En gammagrafia: En radiologfa:

a) No existe hipercaptacién en el injerto, ni a) No existe radiolucencia en el
en ningin punto de umién (a. injerto, ni en ninglin punto.
transversas). 0

b) Hipercaptacién en un punto.

b) Radiolucencia en un punto.

MODALIDAD A.
6.25.3.2.- 2" SEMANA.

NECROPSIA
- 2 Total
VP FP
E + 1 3 4
T 4,2%
FN VN
A2 - 16 52 68
22,2%
Total 17 55 72
$.:59 % E.: 94,5 %

Valor global del test: 73,6%.
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El disefio

estadistico

MODALIDAD A.
6.25.3.3.- 4" SEMANA.

NECROPSIA
+ - Total
M VP FP
E + 13 16 29
T 22,2%
FN VN
A4 - 4 39 43
5,6%
Total 17 55 72

8$.:765% E.:70,9%.

Valor global del test: 72,2 %. Los resultados son estadisticamente significativos (p =
0,001)(x}).
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El disefio estadistico
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6.25.4.- SENSIBILIDAD (S)/ESPECIFICIDAD (E) DE LA
GAMMAGRAFIA Y RADIOLOGIA COMO TEST DE DIAGN (o]0]

COMBINADO PARA “NO UNION”.

6.25.4.1.- MODALIDAD B.

Injerto candidato a “no-unién”

En gammagrafia: En radiologia:

a) No existe hipercaptacién en el a) No existe radiolucencia en
injerto, ni en ningin punto de y el injerto, ni en ningun punto.
unién (a. transversas). b) Radiolucencia en un punto.

b) Hipercaptacion en un punto.

MODALIDAD B

6.25.4.2.- 2" SEMANA.

NECROPSIA
+ = Total

M VP FP

E + 10 45 55

T 62,5%

FN VN

B2 ; 7 10 17

9,7%
Total 17 55 72

S.: 58,8%. E.:18%

Valor global del test: 27,7%. Los resultados no son estadisticamente significativos (p =
0,056)(%)-
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MODALIDAD B

6.2514!3.' 4 sEon

NECROPSIA
+ = Total
VP FP
E + 15 21 36
T 29,2%
FN VN
B4 - 2 34 36
2,8%
Total 17 55 72
S.: 88,2 %. E.: 61,8%

Tesis Doctoral

El disefio

estadistico

Valor global del test: 68 %. Los resultados son estadisticamente significativos ( p <

0,001)(x).

229

“Valor de la gammagrafia secuencial 6sea con MDP-99mTc en el sequimiento de la evolucion de los
injertos 6seos tratados con GH”



Manuel Delgado Garcia Tesis Doctoral

El disefio estadistico

6.25.5.- GRAFICOS.
VALIDEZ DE LOS TEST DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN.

6.25.5.1.- 2* SEMANA

e - —

b arn

i
f

R

£

A b T e T

BN

GAMMA2Z (no se alcanza la frecuencia minima esperada en el estadistico de la ZZ).

RADIO2 (p = 0,565).

MET-A2 (RADIO + GAMMA) (no se obtiene la frecuencia minima esperada en el estadistico
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dela X/Z).

MET-B2 (RADIO + GAMMBA) (p = 0,056).
El disefio estadistico

6.25.5.- GRAFICOS.

VALIDEZ DE LOS TEST DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN.

6.25.5.2.- 4° SEMANA

R S —

1
i
{

: i I

| P 50 100 1

[
|
MET.-A4 ;
|

R O T SR

GAMMA4 (no se alcanza la frecuencia minima esperada en el estadistico de la ZZ).

RADIO4 (no se alcanza la frecuencia minima esperada en el estadistico de la 2/2).

MET-A4 (RADIO + GAMMA) (p = 0,001%).

MET-B4 (RADIO + GAMMA) (p < 0,001%).
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Discusién

CAPITULO 7 °

DISCUSION
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Discusion

7.- DISCUSION

Se realizaron un total de 74 injertos, para completar 37 artrodesis. En 55 injertos
(74,3 %), se confirmé en los hallazgos anatémicos postnecropsia, la existencia de unién;

frente a 19, en los cuales no se confirmé (25,6 %).

La gammagrafia o6sea con MDP-99mTc (lugar de hipercaptacién, LUG),
realizada en la 2% semana, presenta una sensibilidad (S) muy baja (5,9 %), frente a una

especificidad (E) del 98,1 %, para el diagnéstico de "no-unién”.

Sin embargo, si se realiza en la 4° semana, la sensibilidad se incrementa hasta un

20%, presentando una especificidad del 100 %. En ambos casos no se alcanzé la

frecuencia minima esperada en el estadistico de la 2/2

El empleo en los estados activados de remodelaciéon o6sea (hiperfijacién), del

criterio de hipofijacion del radiotrazador, como criterio diagnéstico de “no-

viabilidad/no-unién”, no presenté ningun falso positivo.

Los estudios radiolégicos, presentan en la 2* semana, mayor sensibilidad
diagnéstica que los estudios isotépicos (41,7%), presentando sin embargo menor

especificidad (62,5 %) (p 0,565).

En la 4* semana, al igual que en los estudios isotépicos, conseguimos

incrementar la sensibilidad diagnéstica hasta un 60 % y la especificidad hasta un 87 % .

Ante estos resultados cabe preguntarse, si la realizaciéon de indices de
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semicuantificacién, aporta algo en la deteccién de la “no-unién” de un injerto éseo

Discusién

(mejorar la sensibilidad). Se realizaron tres niveles de corte, y se valoré la probabilidad
de “no-unién”, tanto para los indices realizados en la fase de “pool”, como en los
calculados en fase metabolica (intervalos: nivel A = 1- 1,250, nivel B = 1-1,500, nivel

C=1-1,150)

En ocasiones, la pseudoartrosis presenta un patrén de hiperfijacién indistinguible
de los injertos viables. Para solventar esta limitacién, el empleo de los indices de
semicuantificacién y la utilizacién de niveles de hipercaptacién, puede ayudar a la
gammagrafia a incrementar su sensibilidad diagnéstica, a consta de un detrimento en la

especificidad.

Los mejores resultados se obtuvieron en la segunda semana, de tal forma que si
consideramos injertos que presenta alta probabilidad de “no-unién”, aquellos que en la
segunda semana, presentaban un indice de semicuantificacién en fase metabolica
inferior a 1,750 (INDMET2C); conseguimos con este criterio, una sensibilidad del 76,5

% y una especificidad del 49,1 % (p = 0,056).

Sin embargo, si consideramos injertos probablemente candidatos a “no- unién”,
a aquellos que presentaron indices de semicuantificacién en fase de “pool” (en la
segunda semana) inferior a 1,5 (POOL2B), la sensibilidad del test diagnéstico alcanza el

64,7 % vy la especificidad aumenta al 60,4 % (p = 0,063).

Los resultados en cuanto a los indices de semicuantificacién, no mejoraron en la

4® semana.
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Discusion

En la 2° y 4® semana, se realizaron los mismos métodos de valoracién conjunta
(con ambas técnicas de imagen), para el diagnéstico de “no-unién”. En la 2* semana se

obtuvieron unos pobres resultados, resultando en la 4* semana muy prometedores.

Realizamos una valoracién conjunta con gammagrafia y radiologia, segun las

siguientes modalidades:

MODALIDAD A: Se considera injerto candidato a la “no-unién”, a aquellos que
presentan criterios gammagraficos (ninguno o un punto de hipercapcién) o criterios

radiolégicos (ninguno o un punto de radiolucencia).

MODALIDAD B: Consideramos este test diagnéstico, positivo para ‘“no-unién” en el
injerto, cuando reunia los criterios gammagraficos y radioldégicos anteriormente

descritos.

En la 2° semana, obtuvimos en la modalidad A, una sensibilidad diagnoéstica del

14 % (no se alcanzé la frecuencia minima esperada en el estadistico de la Zg),

incrementandose en la 4° semana hasta un 76 % (S), con una especificidad del 70 % (p =

0,001).

En la modalidad de valoraciéon conjunta B, en la 2* semana, se consiguié una
mayor sensibilidad (58,8%), pero con nula especificidad (18,2 %) (p = 0,056). En la 4°
semana, al igual que con la otra variedad de diagnéstico conjunto, obtuvimos mejores
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resultados, con una sensibilidad del 88,2 %, con una especificidad del 61,8 % (p <

0,001).

Discusién

En cuanto al efecto de la hormona de crecimiento sobre las fusiones
experimentales, decir, en primer lugar, que de los injertos que presentaron unién (55),
23 correspondian al grupo GH s.c. (65,7%), 19 al grupo GH local (79,1%), frente a 13
(92,8 %), del grupo que servia de control. No se ha podido descartar, que los hallazgos
encontrados por gammagrafia, radiologia y en la necropsia, en cuanto a los porcentajes

de unidén, se deban al azar.

En los indices de semicuantificacién, decir, que se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo placebo y los dos tratados
farmacolégicamente, sobre todo en el “pool” en todas las semanas del estudio, y, en la
4" semana en los estudios efectuados en fase de fijacién metabdlica, entre el grupo I
(placebo) y el grupo III (GH local). Esto quizas se pueda explicar, aun a falta de estudios por
microrradiologia y morfometria de las distintas poblaciones 6éseas, por un
efecto de las GH sobre la angiogénesis, y sobre la diferenciacién de las células
endoteliales y organizacién en capilares. Este paso, podria ser previo a la induccién
citogénetica sobre los osteoblastos. Respecto a este tultimo punto decir, que la GH
podria aumentar la celeridad de los procesos de remodelacién 6sea, y que, ésto no tiene
por que implicar un aumento en los porcentajes de unién entre el injerto y el tejido 6seo
huésped. La gammagrafia ésea con MDP-99mTc, junto con otras técnicas diagnoésticas,
puede resultar un procedimiento descriptivo 1til, sobre la accién que pueda tener en los

injertos, ciertos factores moduladores del crecimiento y diferenciacién celular.
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Conclusién

CAPITULO 8°

CONCLUSION
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Conclusioén

8.- CONCLUSION.

El objetivo principal de este trabajo, es el diagndstico precoz de la “no-unién” de
los injertos 6seos, basado en un modelo experimental de artrodesis realizado en conejos.
En clinica, el dilema habitual con el que se encuentra un traumatélogo, es descartar la
presencia de pseudoartrosis, en un paciente en el que se ha realizado una fusién
vertebral y que presenta dolor lumbar. También, hemos realizado en este trabajo,

tratamiento farmacolégico de los injertos, con el fin de mejorar los resultados.

Segtun este trabajo, los estudios gammagraficos con MDP-99mTc (lugar de
hipercaptacién, LUG), respecto a los radiolégicos, muestran mayor especificidad y
menor sensibilidad. En un postoperatorio temprano, la realizacién de indices de
semicuantificacién consigue detectar mayor nimero de injertos candidatos a la “no-
unién” (S entre 76,5 % y 64,7 %), pero a consta de un detrimento de la especificidad (E
entre 49,1 % y 60,4 %). Por lo tanto, podrian resultar tutiles su realizacién, aunque hay
que decir, que los resultados no alcanzan la significaciéon estadistica, presentando al
igual que en la valoracién del lugar de hipercaptacién, alta probabilidad de cometer el

error tipo o.

La radiologia en la 4* semana, como método de diagnéstico aislado,
probablemente sea mas eficaz que la gammagrafia, con o sin indices de

semicuantificaciéon, en la deteccion de la lesién ( 60 % S, 87,2 % E) (no se alcanzé la

frecuencia minima esperada en el estadistico de la ZZ).
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Conclusion

Sin embargo, los mejores resultados en cuanto a la deteccién de la “no-unién” de
injertos éseos, se obtiene con una valoracién conjunta (gammagrafia y radiologia), sobre
todo realizada en la 4* semana, alcanzandose una sensibilidad (S), que oscilé entre el
76,5 % (MET-A4) (p = 0,001) y el 88,2 % (MET-B4) (p < 0,001), frente a una
especificidad (E) detectada en la misma semana, que oscilé entre el 70,9 % (MET-A4) y
el 61,8% (MET-B4). Estos resultados resultan prometedores, y en parte, se pueden
explicar, porque en esa semana del postoperatorio, ya se debe haber mineralizado el
osteoide, manifestdindose por consiguiente radiolucencia, y también, por la menor
interferencia de los cambios inflamatorios en el postoperatorio (menor probabilidad de

que la hipercaptacion esté artefactada).

Y para concluir este trabajo, quiero destacar, que los estudios gammagraficos y
radiolégicos son complementarios y no competitivos. La valoracién conjunta, puede
resultar 1til, en el diagnéstico de “no-unién” de fusiones vertebrales experimentales, en

las que se han utilizados injertos éseos autélogos de cresta iliaca.
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Conclusién

8.1.- Utilidad, segun este modelo experimental, de los estudios de diagnéstico por

imagen, en la deteccién precoz de ‘“no viabilidad/no-unién” de injertos éseos no

pediculados (I).

GAMMAGRAFIA

RADIOLOGIA

VENTAJAS

1.- Presenta una E alta (100 %) (4*
semana), siendo en los estados
activados de remodelacion oOsea, la
hipocaptacién en el  injerto,
caracter{stica de “no viabilidad”.

2- El empleo de niveles de
hipercaptacién, podria aumentar la S
diagndstica, a consta de un moderado
detrimento en la E. Sin embargo,
segin este estudio, los resultados no
alcanzaron la frecuencia minima
esperada, segin el estadistico de la
¥*, por tanto, no se pudo definir para
los LUG (lugar de hipercaptacidn), el
grado de significacion exigida.

3.- La principal utilidad de la
gammagrafia 6sea con MDP-99mTe,
puede radicar en el diagnostico
complementario, junto con la
radiologia, sobre todo a partir de la
4* semana; fecha en la que debe
haber mineralizado el ostecide, v,
donde  interfieren menos los
fenémenos inflamatorios secundarios
a la cirugia,

1.- Como método de diagnostico
aislado, resulta més eficaz que la
gammagrafia en el diagnéstico de “no-
unién”, sobre todo a partir de la 4*
semana.

2.- Tiene S diagndstica mayor que la
gammagrafia (60 %) (4* s.).

3.- Tiene una alta E (87 %) (4" 8.).
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Conclusién

8.1.- Utilidad, seguin este estudio experimental, de los estudios de diagnéstico por
imagen, en la deteccién precoz de "no viabilidad/no-unién de injertos éseos no

pediculados (II).
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GAMMAGRAFIA RADIOLOGIA

INCONVENIENTES

1.- Segin este estudio, realizado en| 1.- Ningin patrén udi_nlﬂsim se ha
estados activos de remodelacién dsea | demostrado  significativo du Lla
(“hipercaptacion™), la gammagrafia existencia de complma.caﬁn
presenta una baja  sensibilidad | sobreafiadida (infa_u:liém superficial,
diagndstica (20 %) (4* semana). infeccion dsea en el injerto).

2.- Aln empleando los indices de|2.- Los buenos resultados obtenidos en
semicuantificacién, la probabilidad | la 4° semana, se ven superados por los
de cometer el error tipo a es alto. métodos de diagndstico combinados (A
y B), realizados en la misma semana.

3- MNo existe ningin patron
gammagrifico especifico de
infeccidn.

METODOS DE DIAGNOSTICO COMBINADO
(AyB).

VENTAJAS

1.- Incrementa hasta entre el 76,5 %(MET-A4) y ¢l 88,2 % (MET-B4) la §
diagnostica (se consigue detectar mas lesiones).

2.- La probabilidad de cometer el error tipo a es minimo, incluso muy inferior
a los estudios radiologicos efectuados en la 4* semana (correspondiendo un
grado de significacion estadistico de p = 0,001, para MET-Ad4 y p < 0,001,
para Met-B4).

INCONYENIENTES.

1.- Discreto detrimento en la E diagnéstica, oscilando entre el 61,8 % (MET-
B4) y el 70 % (MET-Ad).

2.- Mo es (til la realizacién de un diagnéstico combinado antes de la 4* semana
del postoperatorio.

3.- No existe ningin patrén, que haga predecir la existencia de infeccién
(superficial o profunda).

Conclusién

8.2.- Planteamiento del problema en el seguimiento con las técnicas de imagen, de

injertos 6seos no pediculados tratados con factores moduladores del crecimiento (GH).
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1.- Se demuestra tan sélo, que existen diferencias estadlsticamente
significativas, en la fase de “pool”, entre el grupo placebo y los dos tratados
farmacolégicamente. Los hallazgos son més significativos en el grupo en el
que ¢l farmaco se administré en el acto quirirgico. Inicialmente en la 1°
VENTAJAS | semana, los indices de “pool”, son mas altos en el grupo 111 (GH local), que en
los otros dos grupos, para terminar siendo méds bajos en la 4* semana. Este
hallazgo podria inducir a pensar, que los cambios més iniciales de la GH
podrian estar, en el estimulo para la diferenciacién de células endoteliales en
capilares tubulares (“angiogénesis postnecrosis del injerto”), antes que los que
pudiera tener sobre la induccién citogenética de diferenciacion sobre los
preosteoblastos,

1.- De los injertos que presentaron unién (55), 23 correspondian al grupo GH
s.c. (65,7 %), 19 al grupo GH local (79,1 %) y 13 al grupo control-placebo

INCONVENIENTES. (92,8 %).
2.- No se pudo descartar, que las diferencias encontradas, se deban al azar, por
no alcanzarse la frecuencia minima esperada en el estadistico de la x*.
A raiz de estos hallazgos, deberia ser considerado en estudios posteriores, el
concepto de “celeridad” (“diferenciacion citogenética™), en el proceso de
%%T:;g;:iﬁ" remodela cién ésea de un injerto, inducida por factores moduladores del

crecimiento, y por otro lado, el concepto de “fusién”, como términos hasta
cierto punto relacionados, pero independientes,

Iconografia
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CAPITULO 9°

ICONOGRAFIA

Iconografia
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Figura n° 2 (radiologia)
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Figura n° 4 (radiologia)

Iconografia
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Figura n 10 (radiologia)

Iconografia
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Figura n® 11 (gammagrafia)

Figura n° 12 (radiologia)
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Figura n” 14 (radiologia)
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Figura n® 16 (radiologia)
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Figura n” 19 (gammagrafia)
Figura n” 20 (radiologia)
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Figura n" 21 (gammagrafia)

Figura n® 22 (radiologia)
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Figura n” 23 (gammagrafia)

Figura n* 24 (radiologia)
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Figura n" 25 (gammagrafia)

Figura n" 26 (radiologia)
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Figura n” 29 (gammagrafia)

Figura n° 30 (radiologia)
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Iconografia

Figuras n° 1 y n°® 2. Animal de experimentacién n° 184. En la gammagrafia se aprecia

hipercaptacién global en los 2 injertos. En la radiologia, se objetiva una falta de
radiolucencia en el injerto derecho. El andlisis de la pieza postnecropsia, confirmé la

unién de los dos injertos y la ausencia de infeccién.

Figuras n°® 3 y n°® 4. Animal de experimentacién n°® 137. En la gammagrafia se observa

hipercaptacién en ambos injertos y sus respectivos puntos de unién, sin embargo, el
derecho presenta un indice de semicuantificacién en fase de “pool”, bajo (SMOF). En
la radiologia existe una falta de radiolucencia en el derecho. El andlisis postnecropsia,

confirmé la presencia de “no-unién” en el injerto derecho.

Figuras n° 5 y n° 6. Animal de experimentaciéon n° 136. En el estudio isotdépico se
aprecia hiperfijacién global del radiotrazador. En la radiologia se observa una
deficiencia en la radiolucencia del injerto derecho. En la pieza postnecropsia, se

confirmé la unién de los dos injertos.

Figuras n° 7 y n® 8. Animal de experimentacién n° 30. Ejemplo de pseudoartrosis. La

gammagrafia presenta un patrén de hipercaptacién global en los dos injertos. En la
radiologia, se aprecia falta de radiolucencia en el injerto izquierdo, con linea de probable

fractura en el derecho, hallazgos que fueron confirmados con la necropsia.

Iconografia
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Figuras n° 9 y n° 10. Animal de experimentacién n° 186. Se aprecia concordancia entre

los hallazgos de la gammagrafia (hipercaptacién) y radiologia (esclerosis). Fueron

confirmados en la pieza, tras realizar la necropsia.

Figuras n® 11 y n°® 12. Animal de experimentacién n° 40. Concordancia en cuanto al

diagnéstico de unién entre las dos técnicas diagnoésticas. Estos hallazgos se confirmaron

tras extraer la pieza.

Figuras n° 13 y n° 14. Animal de experimentacién n° 196. Ejemplo en el que la

gammagrafia revela hipercaptacion global en los dos injertos. En la radiologia se aprecia
falta de radiolucencia en el injerto derecho. Tras extraer la pieza se confirmé la unién de los

dos injertos.

Figuras n® 15 y n°® 16. Animal de experimentacién n° 195. Tanto en la gammagrafia
efectuada en la 2* y 4' semana, como en la radiologia, se aprecia falta de hipercaptacién
remodeladora y radiolucencia/esclerosis en el injerto izquierdo. Estos hallazgos se

confirmaron en el estudio anatémico efectuado en la necropsia.

Figuras n° 17 y n° 18. Animal de experimentacién n° 132. Ejemplo gammagrafico de

hipercaptacién global y “no-unién”. En la segunda semana, se aprecia para ambos

injertos (en ambas fases del estudio), indices de semicuantificacién bajos. En la
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radiologia, tan sélo existia radiolucencia en un punto de unién (en los dos injertos). Tras

la extraccién de la pieza, no se observé ningiin punto de unién en los injertos.

Figuras n°® 19 y n°® 20. Animal de experimentacién n° 190. Concordancia entre los

hallazgos gammagraficos, radiolégicos y el estudio anatémico (necropsia). Se confirmé

la unién de los injertos.

Figuras n° 21 y n° 22. Animal de experimentacién n° 28. Estudio gammagrafico, donde

destacan los bajos indices de captacién, sobre todo en el injerto izquierdo. En la
radiologia, existe una falta de radiolucencia en el injerto izquierdo. Tras extraer la pieza,

se objetivé ausencia de unién en los dos injertos.

Figuras n® 23 y n°® 24. Animal de experimentacién n° 41. Concordancia entre los bajos

indices de captacién gammagraficos, con la falta de radiolucencia (en un punto, para
ambos injertos), en la radiologia. Tras extraer la pieza, se confirmé la “no-unién” de los

injertos.

Figuras n° 25 v n° 26. Animal de experimentacién n° 134. Concordancia para el

diagnéstico de unién, entre los estudios gammagraficos, radiolégicos y anatémicos

(necropsia).
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Figuras n°® 27 y n°® 28. Animal de experimentaciéon n° 33. Concordancia entre los

estudios de diagnéstico por imagen, con los hallazgos anatémicos en la necropsia, para

el diagnéstico de uniédn.

Figuras n° 29 y n° 30. Animal de experimentacién n° 198. Falso negativo de la

gammagrafia y radiologia para el diagnéstico de unién. Se aprecia hipercaptacién y
radiolucencia en los puntos de unién de ambos injertos. En la necropsia, se confirmé

que ambos injertos estaban sueltos.
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