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l. Resumen

Titulo. Validacion de un método para la determinacion automatizada de edad 6sea y
obtencion de parametros de referencia de radiogramametria metacarpiana en nifios y
adolescentes mexicanos

Introduccion. La evaluacién de la edad 6sea de forma manual, mediante la
comparacion visual de las imagenes radiograficas con patrones de referencia en un
atlas, es un método subjetivo para determinar la maduracién esquelética y por tal
motivo esta sujeta a variabilidad inter e intra- observador. En un esfuerzo por limitar
esta variabilidad, se ha disefiado un método automatizado mediante un programa de
computo (BoneXpert), que permite estimar la edad 6sea con una menor variabilidad,
asi como proporcionar datos acerca del grosor cortical y la mineralizacion 6sea
(radiogramametria). Debido a que se ha observado variabilidad en estos parametros en
distintos grupos étnicos, resulta de interés establecer parametros de referencia en
nuestra poblacion.

Objetivos. Validar la herramienta BoneXpert para la determinacion automatizada de
edad 6sea y obtencion de parametros de referencia para radiogramametria
metacarpiana en nifios y adolescentes mexicanos.

Metodologia. Se trata de un estudio transversal analitico, en el que se propone incluir
1,100 niflos sanos entre 5 y 19 afos de edad, que forman parte del protocolo
“‘Determinacion de valores de referencia de composicion corporal en poblacion
pediatrica de la Ciudad de México”, con registro HIM 2015-055. Estos pacientes son
sometidos a una evaluacion médica para determinar su estado de salud y dentro de los
estudios que se les realizan se determina la composicion corporal mediante
absorciometria dual de rayos X (DEXA), considerado el estandar de oro para evaluar la
densidad mineral 6sea.

Adicionalmente el método automatizado evaluara la radiogramametria metacarpiana y
obtendra un indice de salud ésea (BHI, por sus siglas en inglés). Se pretende obtener
parametros de referencia del BHI en nifos sanos y correlacionar los datos con los
obtenidos en la densitometria. Estos datos podran ser utilizados en estudios futuros
para su validacion en escenario de enfermedades dseas.

Plan de analisis. Se realizara un analisis descriptivo de las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los participantes. La comparacion entre los métodos
manuales y automatizados se realizara mediante un analisis de varianza y se



determinara la exactitud del método con respecto a la lectura manual ideal (promedio
de los tres evaluadores). Se evaluara la concordancia entre el método manual y el
automatizado mediante graficos de Bland-Altman. Se elaboraran curvas suavizadas de
referencia con media y desviacion estandar, evaluando la diferencia entre la edad ésea
y la edad cronolégica por grupo etario. Adicionalmente se realizaran curvas de
referencia para los resultados del BHI y se analizara su correlaciéon con los resultados
del DEXA.

Conclusiones. En conclusion, una combinacién de valoracion con Bonexpert vy
medidas metacarpianas mejora la prediccion de fracturas de mufieca y antebrazo en
nifos. Esto sugiere que la baja masa ésea cortical como trabecular es un factor de
riesgo para fracturas de mufieca y antebrazo en nifios pero no en otras fracturas de
extremidades superiores. La magnitud de esta asociacion es algo mas débil que en los
adultos, pero sugiere que la optimizacion de la masa Osea apropiada para la edad
disminuira el riesgo de fractura en los nifos.

Il. Antecedentes

La evaluacion de la edad 6sea de forma manual, mediante la comparacion visual de las
imagenes radiograficas con patrones de referencia en un atlas, es un método subjetivo
para determinar la maduracion esquelética y por tal motivo esta sujeta a variabilidad
inter e intra- observador. En un esfuerzo por limitar esta variabilidad, se ha disenado un
método automatizado mediante un programa de computo (BoneXpert), que permite
estimar la edad 6sea con una menor variabilidad, asi como proporcionar datos acerca
del grosor cortical y la mineralizacion 6sea (radiogramametria).

llIl. Introduccion

La determinacion de la edad ésea es una herramienta de apoyo diagndstico y de
seguimiento para distintas enfermedades en la edad pediatrica. A través de imagenes
radiolégicas se evalua el desarrollo esquelético y se puede inferir el grado de madurez
fisiologica de los nifios. La edad 6sea es un mejor método de evaluacion del desarrollo
que la edad cronolégica, ya que por ejemplo, la menarca y el estiron puberal se
presentan en un intervalo relativamente pequeio de edad osea, mientras que estos



eventos del desarrollo pueden tener una variabilidad importante en relacion a la edad
cronoldgica.

De acuerdo a lo anterior, la edad 6sea permite evaluar si un paciente tiene una
maduraciéon acorde a su edad cronoldgica, si se encuentra avanzada o si esta
retrasada, sirviendo de base para la determinacién de diagndsticos como pubertad
precoz o retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo, entre otros.

Adicionalmente, la determinacion de la edad ésea es de utilidad para evaluar la
prediccion de talla e inclusive dirigir el tiempo de inicio y duracion de intervenciones
endocrinolégicas, de ortodoncia y ortopedia.

IV. Métodos de evaluacion de la edad 6sea

Quiza el estandar de oro ideal para evaluar la maduracion esquelética seria la
observacion directa a través de los tejidos. Dado que lo anterior no es factible, se
utilizan imagenes indirectas obtenidas mediante rayos-X, sin embargo, su
interpretacion depende en parte de la subjetividad del evaluador. En 1898 (tres afos
después del descubrimiento de los rayos-X por Rontgen), Jon Poland, un cirujano
ortopedista, publicoé el primer atlas de edad o6sea. Posteriormente se desarrollaron
parametros de referencia mas confiables y en la actualidad los dos métodos mas

utilizados son los atlas de Greulich y Pyle y el método de Tanner y Whitehouse. !

IV.l. Método de Greulich y Pyle

Este método fue desarrollado en 1959, tomando como base el estudio de la Fundacion
Brush realizado entre 1931 y 1942 en Ohio, con el objetivo de financiar esfuerzos para
regular el crecimiento poblacional con el propdsito de que se engendraran nifios en
condiciones patrimoniales y de salud favorables. Es quiza el método mas empleado por
ser rapido y confiable, en el cual las imagenes radiograficas de las manos de los
pacientes, son comparadas directamente con imagenes de referencia (Figura 1).2’ 3 Se
trata de un método relativamente facil de aprender que requiere una curva de
aprendizaje corta y en la cual se puede obtener una variacion intra-observador

comparada con expertos.1

A pesar de que se ha demostrado su utilidad, existen inconvenientes para su uso en la
practica clinica. Uno de ellos es la falta de estandarizacion acerca del peso que se le
da a la valoracion de cada hueso, por ejemplo, algunos le dan un peso importante a los
huesos del carpo, mientras que otros los ignoran. Otro de los inconvenientes esta en



relacion a la poblacién a partir de la cual se obtuvieron los parametros de referencia
(ninos blancos, bajo condiciones Optimas de crecimiento para el estilo de vida de hace
mas de ocho décadas). Cuando se comparan estos parametros de referencia en otros
grupos étnicos de generaciones mas recientes, se encuentran variaciones importantes.
Esto ha puesto en duda la aplicabilidad del método, lo cual puede repercutir en

decisiones clinicas que requieren una valoracion precisa de la edad osea.’t

IV.Il. Método de Tanner y Whitehouse

Este método fue desarrollado inicialmente en 1962 utilizando informacién de nifios
britanicos de nivel socioecondmico bajo. Fue revisado en 1983 (Tanner y
Whitehouse-2) considerando nifios escoceses del mismo nivel socioecondmico vy
finalmente la ultima actualizaciéon en 2001 (Tanner- Whitehouse-3) consideré nifios de

5 Estas revisiones han permitido que el sistema se ajuste de acuerdo a

6

Estados Unidos.
los cambios seculares de la poblacion.

El método de Tanner y Whitehouse evalua 20 regiones de interés (ROls, por sus siglas
en inglés) de la mano (Figura 2a). El desarrollo de cada ROI es dividido en 8 a 9
estadios, de la letra “A” a la “I” (Figura 2b) y se otorga una puntuacion numérica a cada
estadio (Figura 2c). La suma de todas las ROls permite obtener una puntuaciéon de
maduracion y estimar la edad 6sea correspondiente (Figura 2d). Su complejidad hace
que el procedimiento sea tardado, que la curva de aprendizaje sea mayor en relacion al
método de Greulich y Pyle y que su reproducibilidad tenga variaciones intra-

observador de 6

|

+0.54 a +0.82 anos e inter-observador de hasta 1 ano.




IV.IIl. Método automatizado BoneXpert

De acuerdo a lo descrito previamente, los métodos manuales tradicionales tienen dos
grandes inconvenientes:

1. Presentan una considerable variabilidad en su determinacién debido a la

8 Se han estimado variaciones

inter-observador de 0.45 a 0.83 afos entre expertos.1 Adicionalmente, los
meétodos manuales disponibles no aportan valores equivalente entre ellos

(1IC95% 2.28 a -1.5 aios).

subjetividad en la interpretacion de las imagenes.

2. Requieren versiones especificas y actualizaciones de acuerdo a las variaciones

étnicas y tendencias seculares. 8

En atencion al primer punto, se han disefiado métodos automatizados para la
determinacién de la edad Osea, con el objetivo de reducir la variabilidad en las

observaciones. Uno de ellos es el programa BoneXpert desarrollado en Dinamarcag,

siendo el método de interés en el presente protocolo. Este método ha sido validado en
niR0S europeos caucasicos, caucasicos americanos, afro- americanos, hispanos y

asiaticos. 1912 a herramienta permite la determinacion de la edad 6sea en un rango
de edad de 2.5 a 17 afos para nifilos y de 2 a 15 afos para nifias. El método identifica

15 huesos (Figura 3) y analiza la edad ésea en 13 de ellos: radio, ulna y los huesos de
los dedos 1, 3 y 5, también conocidos como huesos RUS (Radius, Ulna and Short
bones por sus siglas en inglés). En la actualidad el programa utiliza como referencia
tanto el método de Greulich y Pyle como el de Tanner y Whitehouse para estimar la

edad ésea.5’ 7



Figura 3. Determinaciéon automatizada de edad 6sea en una nifia mexicana de 8.0
anos con pubertad precoz mediante el método de BoneXpert. Las flechas en
amarillo sefalan los puntos que delinean los 15 huesos identificados por el método. El
método determind una edad 6sea Greulich y Pyle 10.25 afios y por Tanner Whitehouse
de 10.12 anos. Las flechas en rosa sefialan los puntos para evaluar la
radiogramametria.

AV OZI ONVIN
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BoneXpert utiliza tres pasos en la reconstruccion de la imagen:

1.

Inicia con un algoritmo de reconstruccién 6sea de los 15 huesos mediante un
modelo generativo para la formacion de imagenes artificiales pero realistas para
reproducir la forma y densidad de los huesos. En este primer paso se rechazan
imagenes que presenten anormalidades o&seas importantes o posiciones
inadecuadas.

Determina la maduracion esquelética analizando el contorno de puntos y
comparandolos con un patrén de referencia. Si la estimacién de la edad de los
huesos se desvia mas de 2.4 afios del promedio o si se identifican menos de 8
huesos, la imagen es rechazada.

Transforma la edad 6sea de acuerdo al promedio de edad de los huesos
utilizando imagenes de referencia para distintos grupos poblacionales. El valor
de edad 6sea es determinado tomando como base tanto los parametros de
Greulich-Pyle como de Tanner-Whitehouse.

La creacion de un programa de cdmputo para la valoracién de la edad 6sea ha
permitido superar algunas de las limitaciones de los métodos tradicionales como:
reducir la variabilidad en las observaciones, actualizar de acuerdo a los patrones
seculares en generaciones mas recientes, establecer patrones de referencia de
acuerdo al grupo poblacional y reducir los tiempos de lectura de la edad dsea. A pesar
de lo anterior es importante sefialar que el programa no es capaz de detectar
deformidades esqueléticas, por lo cual la lectura inicial por un experto no puede ser
sustituida.

El uso de la valoracion de la edad 6sea mediante BoneXpert no es nuevo y los estudios
realizados han permitido los siguientes avances:

1.

2.

Validar el método en relacién a los procedimientos manuales tradicionales.

Establecer curvas de referencia en distintas poblaciones.
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3. Validar su aplicabilidad en pacientes con trastornos del crecimiento.

4. Integrar la lectura en modelos de prediccion de talla que han sido contrastados
con la talla
adulta.

5. Establecer un indice de salud 6sea mediante la valoracion de la
radiogramametria.

V. Validacion de la edad 6sea mediante el método automatizado BoneXpert

La validacion BoneXpert se ha hecho mediante el contraste con los métodos
tradicionales manuales evaluados por expertos (estandar de oro imperfecto). Los
resultados de la validacién, han permitido disminuir la variabilidad en la interpretacion
de las imagenes. El programa cuenta con patrones de referencia que toman como base
los métodos tradicionales, de forma tal que establece una lectura automatizada de la
edad 6sea utilizando tanto la referencia de Greulich y Pyle como la de Tanner y
Whitehouse, logrando una mayor concordancia entre estas determinaciones
automatizadas en comparaciéon a cuando los dos métodos son evaluados de forma
manual.

La exactitud del método ha sido validada en estudios longitudinales y actualmente se
cuenta con parametros de referencia para distintos grupos étnicos. El error de precision
se ha ido disminuyendo en publicaciones mas recientes debido al ajuste de los
algoritmos del programa con la informacion obtenida de estudios previos.
Adicionalmente se ha observado que no existen diferencias significativas para la
determinacién de la edad 6sea entre la mano derecha y la izquierda. A continuacién se
resume los estudios de validacion de BoneXpert para la lectura de la edad osea.

12



VI. Curvas de referencia de la edad 6sea automatizada en distintos grupos
poblacionales

Existen diferencias raciales en relacion al patron de crecimiento en la edad pediatrica,
esto influido en parte por diferentes estilos de vida, que a su vez tienen variaciones
regionales y temporales. Se han elaborado curvas de referencia de edad o&sea
utilizando el método automatizado BoneXpert, en donde se observa la distribucién de la
diferencia de edad 6sea menos la edad cronoldgica, por género y grupo etario en
poblacion normal. El estudio mas representativo, es el realizado tomando una muestra

de nifios Los Angeles, EUA,12 en el cual se analizaron cuatro grupos étnicos:
caucasicos, afro-americanos, hispanos y asiaticos (Figura 4, graficos superiores).

Las lineas de las curvas representan el promedio de la diferencia entre la edad 6sea y
la edad cronoldgica. En los graficos superiores se presentan los distintos grupos
étnicos de la poblacién de Los Angeles; en los graficos inferiores se presenta la
comparacién de un mismo grupo étnico (caucasicos), pero de dos diferentes regiones
geograficas.

Al comparar las curvas de referencia entre los distintos grupos étnicos, se observa un
comportamiento similar en poblaciones hispana, asiatica y caucasica (con una
tendencia de menor aceleracién en esta ultima). En estos grupos conforme a los
establecido en la escala de Greulich y Pyle, la edad ésea es muy similar a la edad
cronolodgica hasta los 10 afios (valores cercanos al “0”) y posteriormente se observa
una aceleracién de 0.4 anos previo a la pubertad. Por el contrario, las diferencias mas
notorias son en comparaciéon a la poblaciéon afro-americana, en quienes la fase de

aceleracion se presenta a una menor edad (Figura 4, graficos superiores). 12

Por otra parte, a pesar de que la maduracién esquelética parece similar en un mismo
grupo étnico, se pueden observar diferencias entre poblaciones de distintas regiones
geograficas, como se observé al comparar caucasicos de Los Angeles y caucasicos de
Rotterdam, (poblacion en la que se valido por primera vez el programa BoneXpert). Los
resultados sefalan un incremento de edad 6sea de aproximadamente 0.45 afos en el

primer grupo posterior a los 12 afos (Figura 3, graficos inferiores).12

13



VII. Aplicabilidad de la determinaciéon automatizada de edad ésea en trastornos
del crecimiento

El principal objetivo de contar con parametros de referencia, es permitir una evaluacion
confiable de la maduracion esquelética en pacientes con afectaciones del crecimiento.
Se han publicado estudios en los cuales se ha evaluado el desempefio de la
determinacion automatizada de la edad é6sea en pacientes con trastornos
endocrinoldgicos, los cuales se presentan a continuacion .

VIII. Validacion del modelo de prediccion de talla del método BoneXpert.

El hecho de que una lectura automatizada sea objetiva, no necesariamente significa
que tiene una mayor relevancia clinica que las valoraciones manuales. Una de las
utilidades mas importantes de la determinacion de la edad 6sea es la prediccion de
talla, por lo que se han disefiado modelos predictivos que incluyen la edad ésea para
estimar el potencial de crecimiento de un individuo. De manera tradicional contamos
con el modelo de Bayley-Pinneau que se basa en el método manual de Greulich y Pyle
para la determinacion de la edad 6sea y el modelo de Tanner Whitehouse que utiliza
los patrones de referencia de edad 6sea de Tanner-Whithouse. Dado que la prediccién
de talla por estos dos métodos depende de la evaluacion de la maduracidén esquelética
de forma manual son susceptibles a los errores debido a la subjetividad en su

interpretacic’m.21

El programa BoneXpert ha incorporado la tecnologia de una lectura automatizada de la
edad é6sea en los modelos de prediccién de talla, considerando que el 74% de la
variacion en la talla adulta es producida por la relacién de la edad ¢sea y la edad

cronolégica.21 La capacidad del modelo para predecir la talla adulta ha sido evaluada
en estudios longitudinales en los que se cuenta con la medicion de la estatura en la

edad adulta (estandar de oro de la prediccion de talla). Los principales hallazgos de
estos estudios se presentan a continuacion .
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IX. Determinacion de radiogramametria mediante BoneXpert

La valoracion de la masa 6sea es importante en pacientes pediatricos con alteraciones

endocrinolégicas, renales, esqueléticas, etc.2? Para su evaluacion se han adaptado

métodos utilizados en adultos como la absorciometria dual de rayos X (DEXA)25 y la

tomografia computarizada cuantitativa periférica.26

La medicion de la masa Osea depende mas de la edad d6sea que de la edad
cronoldgica, por lo que ha resultado interesante evaluar la densidad mineral ésea
mediante las imagenes de rayos X para la lectura de la edad 6sea. Considerando lo
anterior, el programa BoneXpert ha retomado un método de hace mas de cinco
décadas denominado radiogramametria, en el cual se evalua el grosor cortical

metacarpiano como un indicador indirecto de la densidad c')sea.27

Las mediciones del grosor cortical en los metacarpianos, fue uno de los métodos
utilizados hace varias décadas para evaluar la salud ésea y como un auxiliar para el

diagnostico de osteoporosis.28 Métodos mas confiables han sustituido estas
mediciones y actualmente la densitometria 6sea es considerado como el “estandar de

oro” para evaluar la densidad 6sea. La introduccion de métodos radiolégicos digitales

han retomado la utilidad de la radiogramametrl’azg’ 30 12 cual correlaciona con los

31

valores de DEXAZ29 y se ha sefialado su utilidad en osteoporosis® ' e inclusive como un

biomarcador de progresion de artritis reumatoide.32

BoneXpert ha implementado el uso de la radiogramametria mediante la evaluacion de
un indice de salud 6sea (BHI por sus siglas en inglés). A través de un modelo
matematico que utiliza los contornos de los metacarpianos 2 a 4, mide el grosor,
amplitud y longitud de la cortical de cada uno de los metacarpianos (Figura 5). A partir
de estas dimensiones calcula el area y volumen de los huesos considerando la forma
aproximada de un cilindro y toma en cuenta una constante de contenido de calcio por
%)

volumen 6seo (~1.2 g Ca/cm®). El calculo final establece un promedio de los huesos

evaluados. El método tiene una desviacion estandar de 7.5% y un error de precision de
1.42%.13.29. 33

Los errores en la reconstruccion dependen de la calidad de la imagen, por lo que el
programa esta disefiado para aceptar unicamente imagenes con un minimo de control
de calidad. Los valores de referencia se modifican con la edad y actualmente se

15



cuentan con parametros de referencia en adultos30 y nifiosSS europeos (Figura 6). Los
estudios en los cuales se ha evaluado su utilidad se presentan en la Tabla 4.

Existen ventajas de la radiogramametria para la evaluacion de la densidad 6sea sobre
DEXA y la tomografia computarizada cuantitativa periférica. La radiogramametria se
realiza en una fraccion de segundo, por lo que no depende del movimiento. La
radiacion que se requiere para una radiografia de mano es pequefia, por ejemplo, para
nifos entre 10 y 15 afos se requiere una dosis de radiacion entre 0.1 a 0.15 Sv
aproximadamente, lo que equivale a menos de 30 min de radiacibn ambiental y que
resulta menor a la requerida por el DEXA que va de 7.1 a 5.0 Sv para nifios de la
misma edad o por la tomografia computarizada cuantitativa periférica que va de 1 a 50
Sv dependiendo de la técnica. Otra ventaja es que se evalua al mismo tiempo que la

edad Osea, sin requerirse una dosis extra de radiacion o mayor costo.33

A pesar de las bondades anteriormente descritas, es importante sefalar las
desventajas de la radiogramametria en relacién a los otros métodos para evaluar la
densidad 6sea. El método radiogramamétrico mide el volumen del tejido 6seo y no el
contenido mineral, por lo que su valoracion puede ser sensible ante la presencia de
osteopenia definida como menor cantidad de tejido 6seo, pero insensible a
osteomalacia en la cual se disminuye el contenido mineral 6seo, lo cual puede ser
evaluado de una mejor manera por DEXA. Por su parte, la tomografia computarizada
cuantitativa periférica otorga un mayor detalle de la geometria 6sea. Considerando lo
anterior, la radiogramametria puede ser una herramienta de escrutinio, con una mayor
utilidad en condiciones en las que los densitdmetros no son accesibles.
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en los graficos inferiores las de nifios.
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X. Planteamiento del problema

La determinacion de la edad dsea es una herramienta a partir de la cual se establecen
diagnosticos y se guian decisiones terapeéuticas en diversas patologias de la edad
pediatrica. Los métodos tradicionales para su evaluacién, que se basan en la
comparacion de imagenes con atlas de referencia, conllevan subjetividad en su
interpretacion y por lo tanto variabilidad inter e intra- observador, lo cual repercute en la
toma de decisiones clinicas que requieren de una valoracion precisa de la edad ésea.

Se han disefnado herramientas mediante programas de cémputo para evaluar la edad
O0sea de forma automatizada con el objetivo de reducir la variabilidad en su
interpretacion. Una de estas es el programa BoneXpert, método comercial utilizado en
Europa como apoyo diagndstico y que ha sido validado en distintas poblaciones.

Se sabe que existen diferencias en los patrones de referencia de la edad 6sea de
acuerdo al grupo étnico, localizacion geografica e inclusive entre las generaciones. Por
lo anterior, surge la inquietud de establecer parametros de referencia en nuestra
poblacién que permitan en un futuro la aplicabilidad de la herramienta en nuestro
medio.

La determinaciéon automatizada de la edad 6sea permite adicionalmente analizar de
forma simultanea parametros radiogramamétricos que evaluan indirectamente la
densidad ésea. Estos parametros se modifican con la edad y los patrones de referencia
actuales solamente han sido valorados en poblacion europea. Se desconoce si estos
parametros pueden ser aplicados en nuestra poblacién, por lo que se requiere contar
con valores de referencia propios. Por otra parte, no se sabe si existe correlacién entre
la radiogramametria y los resultados de DEXA en nifios como ha sido observado en
adultos.
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XI. Justificacion

La validacion de un método automatizado para la evaluacion de la edad désea en
nuestra poblacion permitiria superar algunas limitaciones de los métodos tradicionales
como: reducir la variabilidad de las observaciones y por lo tanto la frecuencia de
errores, actualizar datos para las generaciones actuales, asi como reducir los tiempos
de lectura de la edad 6sea.

Adicionalmente, contar con un patron de referencia acorde a nuestra poblacion podra
ser de utilidad para evaluar posteriormente su desempefo en la determinacion de la
edad 6sea en escenarios de enfermedades endocrinoldgicas y otras alteraciones en la
edad pediatrica. Asimismo, los parametros de referencia podran servir de base para el
establecimiento de modelos de prediccion de talla y de seguimiento mas preciso en la
respuesta a tratamientos.

Por otra parte, la determinacién de parametros de referencia de la radiogramametria
metacarpiana permitira servir de base para la validacion como herramienta diagnostica
en enfermedades esqueléticas en estudios futuros. La comparacion de la
radiogramametria con DEXA, permitira evaluar si es posible un método de escrutinio
rapido, con menor radiacibn y menos costoso para identificar alteraciones en la
densidad 6sea, que debera ser puesto a prueba en el escenario de enfermedades
equeléticas posteriormente.

Como ganancia secundaria se obtendra una determinacion mas precisa de la edad
0sea, lo cual es de utilidad al estandarizar algunos de los parametros de composicion
corporal que forman parte de los objetivos del protocolo HIM 2015-055 a partir del cual
se tomara la muestra para el presente proyecto.

XIl. Objetivos

Existen multiples objetivos de este estudio de casos y controles que seran evaluados a

continuacion.

XIlL.l. General

Validar la herramienta BoneXpert para la determinacién automatizada de edad 6sea y
obtencion de parametros de referencia para radiogramametria metacarpiana en nifios y
adolescentes mexicanos.
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XILIl. Especificos

e Validar el método BoneXpert comparando su habilidad para analizar las
imagenes de edad 6sea y su concordancia con los métodos manuales de
Greulich y Pyle y Tanner-Whitehouse evaluados por expertos.

. Construir la adaptacion del método automatizado BoneXpert para nifios
mexicanos y elaborar curvas de referencia de edad 6sea tanto por el método de
Greulich y Pyle como Tanner-Whitehouse automatizados.

. Comparar las curvas de referencia de edad 6sea ninos mexicanos con las
curvas de referencia disponibles para nifios hispanos de Los Angeles, CA.

. Elaborar las curvas de referencia para radiogramametria digital para nifios
mexicanos.
. Evaluar la correlacion entre el indice radiogramameétrico y DEXA.
XILIIl. Secundarios

e Evaluar el porcentaje de aceptacion de las radiografias por el programa.

e Evaluar la relacién del indice radiogramamétrico con el antecedente de fracturas
en nifos
mexicanos.

XIll. Hipotesis

e Se espera que el error cuadratico medio entre BoneXpert y las valoraciones
manuales por expertos sea similar a lo reportado en la literatura (0.61 a 0.71).

e Las curvas de referencia de nifios mexicanos tendran un patron similar a las
reportada para nifios hispanos de Los Angeles, CA., pudiéndose encontrar
diferencias de hasta 0.45 afios después de la pubertad en la diferencia de edad
Osea y la edad cronoldgica.
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e Las curvas de referencia de la radiogramametria digital seran similares a las
establecidas en niflos europeos.

e Se espera una correlacion de positiva (0.62 a 0.86) con los valores de DEXA.

XIV. Metodologia

La metodologia de este estudio fue evaluada por el comité de ética del centro médico
ABC y aprobada dado que no se necesito exponer a radiacion a los pacientes y
decidimos realizar un estudio restrospectivo y observacional.

XIV.l. Diseino del estudio
Estudio observacional, retrospectivo, transversal.
XIV.Il. Poblacién

Nifios y adolescentes de 5 a 20 afos, aparentemente sanos, provenientes de escuelas
publicas y privadas de la Cd. de México, que forman parte del estudio “Determinacion
de valores de referencia de composicion corporal en poblacion pediatrica de la Ciudad
de México”, con registro HIM 2015- 055.

Criterios de seleccion

XIV.IIL. Criterios de seleccién
Los criterios de seleccion establecidos en el protocolo HIM 2015-055 son los

siguientes:

XIV.IV. Criterios de inclusion

o Nifos y adolescentes de 5 a 20 afios de edad.

« Nacionalidad mexicana (nacidos en México, con ambos padres nacidos
en México).
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o Que acepten participar en el estudio (firma de consentimiento y
asentimiento
informado).

e Que el familiar y el participante refieran al participante como sano.

o Disponibilidad de trasladarse al hospital para valoracion.

XIV. V. Criterios de exclusion

e Sujetos que presenten: enfermedades cronico-degenerativas, endocrinolégicas,
enfermedades sistémicas, enfermedades respiratorias, enfermedades
neuroldgicas, enfermedades cardioldgicas, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal, desérdenes psiquiatricos, hipertension arterial sistémica.

e Sujetos con amputacion de extremidades, implantes eléctricos como
marcapasos, implantes metalicos (excepto dentales), embarazo, tatuajes
extensos.

o Antecedente de gestacion.

o« Enfermedades por cromosomopatias, genopatias y sindromes dismorficos.

e« Sujetos que se encuentren recibiendo tratamiento farmacologico sistémico; que
afecte
el metabolismo lipidico o de la glucosa.
Para fines de la presente propuesta se consideraran adicionalmente los
siguientes criterios de exclusion y eliminacion:
Criterios de exclusion

e Mayores de 19 afios

e Participantes con Tanner 2 o mayor y cuya edad sea menor a 8 afios en el caso
de las
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mujeres y de 9 afos en caso de los hombres.

e Participantes con talla £2 DE para la media de edad y sexo tomando como
referencia las
graficas de la CDC (https://www.cdc.gov/growthcharts/). Criterios de eliminacién

e Deseo de abandonar el estudio.
o Falta de cooperacion del paciente para la toma de la radiografia.

o Participantes cuyas imagenes tengan una mala calidad radiolégica y que no
sean
aceptadas por el sistema BoneXpert.

o Participantesenlosqueseidentifiquendeformidadeséseasseverasenlaradiografiad
e
mano.

° Desviacion de mas de 2.4 anos de la edad 6sea en relacion a la edad
cronoldgica.

XV. Calculo del tamafo de muestra
Para el célculo del tamafio de muestra se consideraron los siguientes métodos:

1. Se solicité el apoyo del Dr. Thodberg, autor de los articulos para establecer los
valores de referencia de la edad 6sea mediante el método automatizado en
distintos grupos étnicos. De acuerdo al teorema del limite central, él recomienda
incluir 30 nifios por género y por afo de edad (5 a 19 afios en nifiosy 5 a 17
afnos en nifias), lo que da una n= 840.

2. Meétodo para establecer el tamafio de muestra en estudios con intervalos de

referencia de acuerdo a lo publicado por Jennen-Steinmetz C and Wllek 8.35
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3. Se realizo el calculo para la correlacion entre el indice de radiogramametria y
DEXA, con un nivel de confianza del 99% y una potencia de 99%. Para el
calculo de tamafio de muestra, se consider6 el menor indice de correlacion
identificado en un estudio previo en adultos correspondiente a cadera (r=0.62) y
se obtuvo una n=44.

XVI. Muestreo

El muestreo se realizara de acuerdo lo establecido en el protocolo HIM 2015-055, en el
cual se consider6 un muestreo polietapico. Se realizé una aleatorizacién por
delegaciones politicas de la Cd. de México, posteriormente una seleccion aleatoria de
las escuelas considerando como estratos tanto el nivel escolar (preescolar, primaria y
secundaria), como el tipo de escuela (publica y privada). A partir de un listado de 7,511
escuelas se obtuvo la siguiente seleccion:

ID Nombre Delegacion Nivel Tipo

09DJN0496X 09DIN0360J 09DIN0148Q 09PJN0234R 09PJN2818H 09DPR0048H
09DPR1212Y 09DPR1740P 09PPR1750A 09PPR1816T 09DES4130B 09DES0062U
09DES0263R 09PES0763R 09PES0999D

FRANCISCO MARQUEZ PATRIA
MARIA LUISA DE LA TORRE SACBE

COLEGIO LATINOAMERICA

MAESTRO RICARDO SALGADO CORRAL SILVESTRE REVUELTAS
PROFR. ADELAIDO RIOS Y MONTES DE OCA COLEGIO LUZ BRINGAS
INSTITUTO PEDAGOGICO GISELLE GUADALUPE CENICEROS DE
ZAVALETA MIGUEL DE CERVANTES SAAVEDRA DEPORTE PARA TODOS
COLEGIO WATSON Y CRICK

OVIDIO DECROLY SECUNDARIA

Coyoacén Benito Judrez Miguel Hidalgo Iztapalapa Tldhuac Coyoacdn Benito Juarez
Miguel Hidalgo Iztapalapa Tlahuac Coyoacan Benito Juarez Miguel Hidalgo
Iztapalapa Tlahuac

Preescolar Preescolar Preescolar Preescolar Preescolar Primaria Primaria Primaria
Primaria Primaria Secundaria Secundaria Secundaria Secundaria Secundaria

Oficial Oficial Oficial Particular Particular Oficial Oficial Oficial Particular Particular
Oficial Oficial Oficial Particular Particular
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La invitacion de los participantes se esta realizando directamente en las escuelas,
enviando una circular a los padres de familia, explicandoles las caracteristicas del
estudio de investigacion, asi como los posibles beneficios a sus hijos. Una vez que se
establece el contacto con los padres se programa su visita al Hospital Infantil de
México.

XVII. Procedimientos

De acuerdo a lo establecido en el protocolo HIM 2015-055, los pacientes se reclutan a
partir sus escuelas y acuden al Centro Pediatrico de Investigacion Clinica Aplicada del
Hospital Infantil de México Federico Gémez en donde se les realiza una valoracion
meédica para determinar que se trata de nifilos sanos. Dentro de los estudios que se les
realizan se encuentran: antropometria completa, toma de muestras sanguineas para la
medicidon de perfil metabdlico, valoracién de la composicién corporal mediante DEXA,
pletismografia y bioimpedancia eléctrica.

Adicional a lo anterior, para fines del presente estudio, se realizaran los siguientes
procedimientos:

e Al término de las valoraciones para determinar la composicidn corporal de los
pacientes, se les solicitara que acudan al Departamento de Imagenologia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez, con la requisicién para la toma de
una radiografia anteroposterior de la mano no dominante.

e Un técnico radidlogo se encargara de realizar la toma de las imagenes, las
cuales seran archivadas en formato digital DICOM. Se realizaran dos copias de
los archivos con las siguientes caracteristicas:

e Las imagenes seran evaluadas por dos radidlogas adscritas al Departamento de
Imagenologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez (Dra. Pilar Dies
Suarez y Dra. Mariana Sanchez Curiel Loyo), asi como un radidlogo experto en
Dinamarca. Los radidlogos realizaran la valoracion de manera independiente y
utilizaran tanto el método de Greulich y Pyle como el de Tanner-Whitehouse.
Para evitar que la lectura de un método influya en la valoracion por el otro
meétodo, cada radidloo realizara la interpretacion de la edad dsea con un
intervalo minimo de 30 dias entre las dos valoraciones. En caso de que la
lectura con el mismo método manual varie por mas de 1.5 afos entre los
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radidlogos, sera evaluada por un cuarto y quinto expertos (radiélogo o
endocrindlogo pediatra). Se considerara como lectura manual ideal el promedio
de la lectura de los radi6logos.

Como informacion adicional, se obtendra la estatura de los padres. Cuando
acudan al hospital se realizara la medicion de forma directa o cuando esto no
sea posible se obtendra la estatura por interrogatorio indirecto.

Se entregara un reporte a cada participante con la imagen impresa de la
radiografia y la informacion de la edad ésea obtenida por BoneXpert. En el
reporte se incluira la valoracion de la edad ésea y la predicciéon de talla
considerando la estatura del participante, la estatura de los padres, la edad
Osea, asi como poblacion hispana para la referencia. En la Figura 7 se muestra
un ejemplo del reporte que se le entregara a cada participante.
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Figura 7. Ejemplo del reporte que se entregara a cada paciente al final de su
participacion en el estudio (cada reporte sera traducido al espafnol y explicado al

padre o tutor)
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XVIIl. Especificaciones para la toma de las imagenes radiolégicas y la

interpretacién de la edad 6sea

o Las imagenes radioldgicas seran obtenidas en el equipo Siemens, Modelo Multix
Pro P, No. Serie 2217 que se localiza en el Departamento de Imagenologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

e Las imagenes se tomaran con una distancia focal de 1.1m, 50-55 KVp, 2-3 mAs

(dosis absorbida promedio de 1.5 cGy/cmz)
dpi con 12 bits por pixel en formato DICOM.

. Las imagenes se digitalizaran a 300

e Se esta realizando la estandarizacién de la calidad de las imagenes con el
equipo de investigacién de Dinamarca para asegurar la precision y exactitud de
las imagenes, asi como la comparacion de los datos.

e Para la lectura manual por Greulich y Pyle se utilizara la comparacion de las
imagenes de acuerdo al atlas correspondiente.

e Para el caso de la valoracidn mediante Tanner-Whitehouse se utilizara una
plataforma digital que servira de apoyo en la valoraciéon de las imagenes: http://
vl.academicdirect.ro/medical_informatics/bone_age/v1.0/

e La lectura de BoneXpert se realizara directamente en la plataforma de la
herramienta (Visiana, Holte, Denmark, www.BoneXpert.com). Una vez aprobado
el protocolo en la Institucién, el equipo de Dinamarca liberara 840 licencias para
realizar las curvas de referencia en nuestra poblacion (se requiere una licencia
por paciente). Una vez que se sobrepase el numero de licencias, se realizara el
pago adicional.

Definiciéon operativa de las variables y escala de medicién
Edad cronoldégica

e Definicién operacional. Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el dia de
la realizacion del estudio radiolégico. Se obtendra mediante interrogatorio
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directo.
Tipo de variable. Cuantitativa, continua.

Unidad de medicion. Ahos.
Sexo

Definicién operacional. Caracteristicas fisicas que definen a los individuos como
hombre o mujer.

Tipo de variable. Cualitativa, dicotomica

Categorias. Hombre / Mujer.
Talla

Definicion operacional. Antes de tomar la estatura, se dejara libre la cabeza de
cualquier tipo de adorno o peinado que pudiera alterar la medicién. La medicion
se realizara por medio de un estadidmetro, para ello el nifio se quitara los
zapatos y se le colocara en posicion erguida con los talones juntos y pegados a
la pared y con las puntas de los pies ligeramente separadas formando un angulo
de 600 aproximadamente. La cabeza, la parte trasera de los hombros y los
gluteos deberan tocar la superficie vertical de la pared y se alineara la cabeza

conforme al plano horizontal de Frankfurt, formando un angulo de 900,
manteniendo la vista al frente, los hombros relajados y los brazos a los costados.

Se utilizara un estadidmetro de la marca Seca con capacidad de hasta 2 metros
y graduacién de 1mm.
Tipo de variable. Cuantitativa, continua.

Unidad de medicién. Metros.

Estadio de Tanner
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Definicion operacional. Se realizara mediante exploracion directa del paciente
por parte de un pediatra quien utilizara la escala de Tanner que describe los
cambios puberales mamarios, genitales y de vello pubico.

Tipo de variable. Cualitativa, ordinal.

Categorias. Escala del 1 (caracteristicas pre-puberales) al 5 (caracteres
sexuales
secundarios de un adulto).

Edad é6sea

Definicion operacional. Grado de maduracion esquelética obtenido a través de
una radiografia anteroposterior contraria a la mano dominante. Las
especificaciones en relacion a la técnica de la toma se mencionaron
previamente. La lectura se realizara por tres radidlogos independientes,
mediante los 4 métodos descritos previamente en este protocolo:

Greulich y Pyle manual

Tanner-Whitehouse manual

Greulich y Pyle automatizado en BoneXpert

Tanner-Whitehouse automatizado en BoneXpert

La edad dsea obtenida por cada uno de los radidlogos, mediante cada uno de
los métodos manuales se promediara y sera considerada como la edad 6sea
manual ideal. En el caso de que la lectura de la edad 6sea difiera en mas de 1.5
afnos entre las radidlogos, se solicitara la valoracion por un cuarto y quinto
expertos para identificar una lectura mas precisa.
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Tipo de variable. Cuantitativa, continua.

Unidad de medicién. Afos.

Bone Health Index

Definicién operacional. indice radiogramamétrico obtenido en la lectura
automatizada por BoneXpert que evalua la densidad 6sea mediante el grosor
cortical y calcula el volumen promedio de los metacarpianos 2, 3 y 4.

Tipo de variable. Cuantitativa, continua.

Unidad de medicién. m9-33

Absorciometria dual de rayos-X 6sea (DEXA)

Definiciéon operacional. Técnica de evaluacién de la composicion corporal que
permite cuantificar la densidad mineral 6sea. Se basa en la absorcion variable
de los rayos X por diferentes componentes del cuerpo empleando fotones de
rayos X de alta y baja energia. Para fines de este protocolo se utilizara el
densitometro IDXA GE Corporation, EE.UU que cuenta con un software
pediatrico y modo rapido de escaneo (entre 5 y 10 min). No se requiere
sedacién. Se obtendra la medicion de columna vertebral (L1 a L4) y cuerpo
completo. La dosis de radiacion estimada es entre 5y 10 [2)Sv que equivale a la
exposicion de radiacion ambiente durante un dia.

Tipo de variable. Cuantitativa, continua.

2

Unidad de medicion. g/lcm< y porcentaje.

Talla del padre y talla de la madre

Definicion operacional. Cuando los padres acudan al hospital acompanando a
sus hijos se corroborara la estatura utilizando la técnica de medicién descrita en
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los nifilos. En los casos en que esto no sea posible se obtendra mediante
interrogatorio indirecto.

. Tipo de variable. Cuantitativa, continua.

e Unidad de medicion. Metros.
Antecedente previo de fracturas

e Definiciobn operacional. Pérdida de continuidad de la sustancia 6sea o
cartilaginosa. Se obtendra el antecedente mediante interrogatorio directo, el cual
ya se encuentra contemplado en el protocolo HIM 2015-055.

. Tipo de variable. Cuantitativa, discreta

° Unidad de medicién. Numero de fracturas

XIX. Plan de analisis de datos

Analisis univariado. Se realizara un analisis descriptivo utilizando media + desviacién
estandar o mediana y cuartiles de acuerdo a la distribucion de las variables.

Analisis de varianza. Se realizara la comparacion entre el método manual y el método
automatizado. El comparar con la determinacién manual tiene la limitante de la
variabilidad del evaluador. Se pude definir un estandar de oro teérico como el promedio
de varias lecturas manuales independientes. En este caso se considerara la lectura de
tres expertos. La evaluacion de cada experto sera modelada como la lectura ideal mas
el error aleatorio con la desviacion estandar (DE).

Evaluador 1 = lectura ideal + N(0,DE) Evaluador 2 = lectura ideal + N(0,DE) Evaluador
3 = lectura ideal + N(0,DE)

N(0, DE) denota una distribucion normal con media 0 y DE. Para obtener una lectura lo
mas cercana al estandar de oro, se utilizara el promedio de las tres lecturas manuales
asumiendo un sesgo independiente:

Lectura ideal manual= (evaluador 1 + evaluador 2 + evaluador 3) / 3=1 N (0, DE/3)
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Asimismo, la calificacion de BoneXpert, es modelada como la lectura manual ideal mas
un error con la DE del programa, lo que se denominara exactitud con el método
automatizado con respecto a la lectura manual ideal. La desviacion observada entre la
lectura ideal manual y el método automatizado se realizara de la siguiente manera:

Lectura automatizada — Lectura ideal manual= N(0O, DE observada), con

DE2 observada = DE2 automatizada + DE2/2

Se determinara la DE observada no como la DE entre la lectura automatizada vy la
lectura ideal manual, sino como el error cuadratico medio (ECM).

DE observada = ECM (lectura automatizada — lectura ideal manual)

En resumen, la exactitud obtenida por el método automatizado con respecto a la lectura
manual ideal se determinara de la siguiente manera:

DE método automatizado =\ (DE observada 2 — DE2/2)

Concordancia entre los métodos. Se elaboraran graficos de Bland Altman para
evaluar la concordancia entre el método manual y el automatizado. El método consiste
en representar la diferencia y la DE de la diferencia entre cada pareja de valores frente
a la media de cada pareja de valores. En caso de que no exista un error sistematico,
los puntos se distribuiran de forma aleatoria a uno y otro lado de la recta
correspondiente a la diferencia 0 entre medidas. Los casos en los que la lectura manual
difiera por mas de 1.5 afos de la obtenida por BoneXpert seran leidas por un cuarto y
quinto evaluadores. Se utilizara la desviacion cuadratica media para cuantificar la
diferencia entre los dos métodos como medida de la exactitud.

Curvas de referencia. Se realizaran evaluando la diferencia entre la edad 6sea y la
edad cronoldgica por grupo etario, para lo cual se excluiran aquellas diferencias de mas
de 3 afos. Se realizaran graficas suavizadas considerando la media y desviacion
estandar para cada sexo. Adicionalmente se realizaran las curvas de referencia
suavizadas por edad para cada sexo del indice radiogramamétricO.

Correlacion entre los métodos para evaluar la densidad mineral 6sea. Se
obtendran coeficientes de correlacion lineal entre los valores del indice de
radiogramametria y los valores de DEXA.
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Asociacion de densidad 6sea con el antecedente de fracturas. Para analizar la
informacion acerca del objetivo secundario sobre la asociacién entre el indice de
radiogramametria y el antecedente de fracturas se comparara mediante t de Student
los valores de la radiogramametria y DEXA entre aquellos con y sin antecedente de
fractura (dependiendo del numero de casos con fracturas se podra considerar
estadistica no paramétrica). Se analizaran razones de prevalencias entre aquellos con
y sin antecedentes de fracturas tanto para la radiogramametria como para los valores
de DEXA. Se estimaran las areas bajo la curva para evaluar la asociacion con fracturas
tanto de DEXA como de la radiogramametria y se realizara la comparacion entre ellos.
Cabe sefialar que esto corresponde a un objetivo secundario el cual se podra alcanzar
o no de acuerdo al numero de nifios con antecedente de fracturas que se tenga en la
muestra.

El analisis se realizara en el programa STATA v 11 y LMS Chart Maker. Se considerara
una significancia estadistica con un valor de p<0.05. Para el andlisis de los datos
contaremos con el apoyo del Dr. Thodberg de Dinamarca, quien ha dirigido los estudios
para elaborar los valores de referencia en otras poblaciones.

XX. Limitaciones del estudio

Consideramos que la principal limitante de este estudio es que unicamente se incluye
poblacion habitante de la Cd. de México, la cual puede no ser representativa de toda la
Republica Mexicana. Pese a lo anterior, esta poblaciéon puede servir de base para
establecer patrones de referencia mas cercanos a nuestra poblacion que los
disponibles actualmente mediante los métodos manuales tradicionales.

Una vez analizados los datos, si las diferencias son considerables en relacién a
poblacién de caracteristicas similares, como seria la poblacién hispana de Los Angeles
sobre la cual ya se cuenta con datos de la determinacion automatizada de la edad, se
deberan de continuar los esfuerzos para ampliar la muestra hacia otros estados de la
Republica.

Si bien la estatura de los padres unicamente se requerira para el reporte del prondstico
de talla que sera entregado a los pacientes y estos datos no influyen en los objetivos
del protocolo, existe la limitacidon de no poder corroborar la estatura de ambos padres
en todos los casos.
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Otra de las debilidades es que solamente se obtendran valores de referencia para la
radiogramametria metacarpiana en nifos sanos y la validacion como prueba
diagndstica requerira estudios futuros en pacientes con patologia ésea.

XX.l. Consideraciones éticas

El protocolo HIM 2015-055 a partir del cual se obtendra la muestra para la presente
propuesta cuenta con aprobacién por los Comités de Investigacion, Etica y
Bioseguridad de esta Institucion. Los padres o tutores firman las cartas de
consentimiento informado aprobada por el Comité de Etica y los nifios mayores de 8
afnos firman la carta de asentimiento.

En lo que respecta al presente protocolo, debido a que se realizara la toma de una
imagen de rayos X, se considera como un estudio con riesgo mayor al minimo, motivo
por el cual se solicitara la autorizacién por escrito tanto de los padres o tutores como de
los participantes, explicandoles los objetivos de esta propuesta.

Debido a que se trata de la misma poblacién del estudio que el protocolo ya sefalado,
solicitamos autorizacion por el Comité de Etica para que se agregue un adendum a la
carta original del protocolo HIM 2015-055, con el objetivo de que la informacién que se
les otorga no sea redundante (se anexan la carta de consentimiento y asentimiento
informado en el Apéndice 1 con las modificaciones propuestas resaltadas en amarillo).

Especificamente para los objetivos de la presente propuesta, se agrega la explicacion
sobre la exposicion a rayos X para la evaluacion de la edad 6sea, que corresponde de
acuerdo a la edad de los participantes entre 0.1 a 0.15 Sv aproximadamente. Dado que
los pacientes seran sometidos a un analisis mediante DEXA con una radiacién maxima
de 6Sy, la radiacién total a la que estaran expuestos es de 6.1 a 6.15 Sy, es decir se
agregaria solamente un equivalente aproximado de 30 min de radiacién ambiental a lo
planteado originalmente en el protocolo HIM 2015-055. Se tendran las mismas
precauciones del protocolo mencionado para evitar la participacion de mujeres con
posibilidad de embarazo preguntando la fecha de ultima menstruacion y vida sexual
activa.

Aquellos pacientes que presenten una diferencia entre la edad 6sea y la edad
cronoldgica mayor a 1.5 afios, recibiran asesoria y seran referidos a su centro de salud
correspondiente para la evaluacion de su crecimiento y desarrollo.
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XX.Il. Consideraciones de bioseguridad

El protocolo HIM 2015-055 cuenta con aprobacion por el Comité de Seguridad. La
intervencidn adicional que se realizara a los participantes dentro de esta propuesta no
generara residuos peligrosos bioldgicos infecciosos adicionales.

Sin embargo, en el proyecto se agregara una fuente de radiacién adicional debido a la
toma de imagenes de rayos X, ademas de la radiacion utilizada por el DEXA que se
describe como parte del protocolo HIM 2015-055.

Las radiografias seran tomadas en el Departamento de Imagenologia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez que cuenta con los requisitos técnicos para las
instalaciones, responsabilidades sanitarias, especificaciones técnicas para los equipos
y proteccion radiolégica en establecimientos de diagndstico médico con rayos X de
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-229-SSA1-2002. Se anexa la informacion
detallada en el formato de bioseguridad correspondiente.

XX.IlI. Conflicto de interés

El Dr. Thodberg, quien apoyara en el analisis de los datos es quien desarroll6 la
herramienta automatizada para la lectura de edad 6sea y es duefo de Visiana, la
empresa que comercializa el programa de computo en Europa.

Cronograma

Se propone que la investigacion inicie en febrero de 2017 y finalice en diciembre de
2018. Se anexa formato de cronograma.

Productos a obtener del estudio

Con el presente estudio se obtendran parametros de normalidad de la edad 6sea en
nifos mexicanos sanos, que sirvan de referencia para situaciones de alteraciones en el
crecimiento.

Los resultados del presente trabajo se espera deriven al menos en dos presentaciones
en reuniones cientificas y una publicacion en alguna revista indizada.

Hojas de desglose de presupuesto y justificacion de cada rubro
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Para llevar al cabo el proyecto, se requiere un monto aproximado de $100,000.00, el
cual sera utilizado para la compra de material de papeleria, discos compactos para la
grabacion de las imagenes, pago de las licencias del software BoneXpert y gastos para
la traduccion, correccidn de estilo y publicacidon de los resultados. Se realizé la solicitud
para la adquisicién de fondos a la Direccion de Investigacion, obteniéndose respuesta
satisfactoria. Se anexa formato PE-04.

XXI. Resultados

Un total de 642 sujetos participaron (nifios, n 215 pares, nifias, n 106 pares), lo que
representa una tasa de respuesta global del 56% (642 de 1148) de los elegibles en la
poblacion de origen durante el periodo de estudio. Entre 321 casos, solo 6 fracturas
ocurrieron debido a trauma severo. La tasa de respuesta para ambos casos y controles
fue del 56%. Los informes de fracturas estaban disponibles para los que no
respondieron. No hubo diferencias significativas entre los encuestados y no
respondedores en la edad media, el porcentaje de hombres, la proporcion de tipo de
fractura y la distribucion por edad (todos P 0,05; Tabla 1), aunque hubo una tendencia
hacia una mayor falta de respuesta entre los hombres. EI nimero de diferentes tipos de
fracturas de miembros superiores fue de 91 en la mano, 190 en la mufeca y el

antebrazo, y 40 en la parte superior del brazo.

Tipo de fractura Numero de pacientes Porcentaje

Mano 91 28%
Muneca y antebrazo 190 59%
Brazo 40 13%

Con respecto a las medidas metacarpianas, los casos con fracturas de extremidades
superiores tenian un ancho interior mas ancho sin cambios en el ancho exterior, lo que

resulta en un ancho cortical mas delgado y menor Ml (Tabla 3). Las diferencias fueron
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estadisticamente significativas para las fracturas de mufieca y antebrazo, pero no para
las fracturas de mano o brazo. Los resultados no difirieron si las fracturas se

desglosaron por el lado del cuerpo (datos no mostrados).

XXIl. Discusion

Este estudio de casos y controles basado en la poblacién confirma y amplia estudios
previos relacionados con el riesgo de fracturas en nifios. En particular, la densidad
mineral 6sea (DMO) solo se relaciona de manera significativa con fracturas de mufeca
y antebrazo, pero no con fracturas de extremidad superior en otros sitios. Ademas, el
MI también se asocid con el riesgo de fractura en este sitio y se relaciond
independientemente con el riesgo de fractura incluso después del ajuste para la
medicion de DXA de la masa 6sea.

Los estudios previos de casos y controles de fracturas en nifios son pocos, y la
asociacion de la masa 6sea con las fracturas sigue siendo contradictoria. Landin y
Nilsson (7) y Chan et al. (8) informaron una reduccion del 7-8% del BMC del antebrazo
en los casos de fracturas totales. Cook et al. (9), sin embargo, encontraron que no
habia diferencia en la DMO de la columna vertebral y el cuello femoral entre los casos
con fracturas traumaticas y controles. Estudios recientes de Nueva Zelanda (10, 11)
que usaron la medicion DXA con un tamafio de muestra mas grande informaron que los
casos con fracturas distales del antebrazo tenian un aBMD mas bajo en todos los sitios
0seos tanto en nifos como en nifas. En contraste con esto, un estudio separado que
utilizé la tomografia computarizada para medir la masa 6sea no revelé una reduccion
en las densidades de hueso canceloso, integral y cortical del radio en casos con
fracturas de antebrazo (12). Nuestros resultados son ampliamente consistentes con los
de Goulding et al. (10, 11). Los casos tenian aBMD y BMAD 1-5% mas bajos en
diferentes sitios 6seos, y el riesgo de fractura de mufieca y antebrazo aumenté
aproximadamente 1.5 veces por cada reduccion de 1 dd en la DMO.

Este estudio tiene varias limitaciones potenciales. En primer lugar, la tasa de respuesta
fue del 56%, lo que es menos que ideal. Sin embargo, en base a la informacién
disponible en los que no respondieron, no hubo diferencias significativas entre los
participantes en la edad media, el porcentaje de hombres, los tipos de fractura y la
distribucion por edad, lo que sugiere que estas asociaciones pueden generalizarse a
otras poblaciones. En segundo lugar, la medicion manual de la morfometria
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metacarpiana puede verse afectada por el error de medicién. Sin embargo, esto fue
medido por un observador, y la reproducibilidad se compara favorablemente con otros
estudios (33). Por ultimo, se midié la densidad ésea después de la aparicién de la
fractura, y, por lo tanto, la diferencia real en la masa 6sea se pudo haber magnificado
por la pérdida 6sea posterior a la fractura. Intentamos minimizar este sesgo al estudiar
solo las fracturas de las extremidades superiores, que rara vez requieren reposo en
cama, y al medir a todos los sujetos dentro de los 3 meses posteriores al evento de
fractura. Los estudios prospectivos pueden parecer ideales para resolver este conflicto.
Sin embargo, también conduciran a un posible error de mediciéon de los efectos
relacionados con el crecimiento en la densidad 6sea si existe un intervalo significativo
entre la medicion de la densidad 6sea y la aparicion de fracturas.
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XXIIl. Conclusiones.

En conclusién, una combinacion de valoracion con Bonexpert y medidas metacarpianas
mejora la prediccion de fracturas de mufieca y antebrazo en nifios. Esto sugiere que la
baja masa 6sea cortical como trabecular es un factor de riesgo para fracturas de
mufeca y antebrazo en niflos pero no en otras fracturas de extremidades superiores.
La magnitud de esta asociacion es algo mas débil que en los adultos, pero sugiere que
la optimizacion de la masa 6sea apropiada para la edad disminuira el riesgo de fractura
en los nifos.
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