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Resumen

Introduccion

Durante la infancia y la pubertad, el tamafio corporal y la maduracién son determinantes
importantes de la DMO. A lo largo de la vida, los individuos pasan por diferentes estadios
de maduracion y uno de los indicadores més aceptados para seguir este proceso es la EO.
Actualmente, la radiografia dorsopalmar es la méas usada para estimar este parametro, pero
para hacer un seguimiento de la DMO se hace uso de estudios DXA, por lo que, se ha
sugerido poder llevar acabo las mediciones de EO en los mismos estudios de absorciometria
coadyuvando de este modo en la interpretacion de la DMO. Por tanto, este estudio tuvo como
objetivo determinar el nivel de concordancia en las mediciones de EO de nifios y adolescentes
de 5 a 16 afios con imagenes de mano por las modalidades de RX convencional e imagenes
DXA.

Metodologia

Se realiz6 un estudio transversal analitico con 711 sujetos que fueron estudiados como parte
de un proyecto desarrollado en el Hospital Infantil de México “Federico Goméz”. En dicho
estudio se adquirieron imagenes de radiografia dorsopalmar y DXA. Para este protocolo, se
midio la EO de nifios y adolescentes en ambas modalidades de imagenes por dos evaluadores
independientes y se establecid la concordancia de la medicion de este indicador por ambos
métodos de imagen a través del ICC y el anélisis de Bland-Altman.

Resultados

Se evaluaron un total de 1422 imagenes pertenecientes a 711 participantes con edades
comprendidas entre los 5 y 16 afios de edad que contaron con imagenes de mano por RX y
DXA. Los ICC inter e intra observador fueron de 0.99 tanto para las imagenes de RX como

para las evaluaciones DXA en ambos sexos.

El acuerdo general entre técnicas medido a través del ICC fue de 0.99, con una diferencia
media entre técnicas de 5 meses y con limite de acuerdo de £2 afios, lo que significa que el

95% de todas las diferencias entre los métodos estaban cubiertas por este rango,



Conclusion

Los resultados de la evaluacion de la EO con imagenes de RX e imagenes DXA mostraron
una concordancia fuerte a través del ICC, sin embargo, tiende a existir una sobreestimacion
del parametro en los estudios DXA. Las diferencias entre las mediciones por ambas
modalidades pueden deberse a distintos factores como el sexo y edad del paciente, la
metodologia de evaluacion del observador y la calidad intrinseca de las imagenes. De este
modo, la aplicabilidad en la rutina clinica de la medicién de EO en los estudios DXA

dependera de la rentabilidad y del proposito clinico.



Concordancia en las mediciones de edad 0sea de imagenes de mano no dominante por

las modalidades de rayos X convencional e imagenes DXA

1. Marco téorico

1.1 Edad 6sea

Existen dos edades que pueden ser asociadas a un nifio: la EC y la EO. La EC es la edad real
en afios, mientras que, EO describe el grado de maduracion de los huesos de un nifio. El
fundamento del uso de la EO en la préctica clinica se debe a que un centro de osificacion
particular aparece y madura en un momento particular de edad (1, 2). Por lo que, la EO es la

edad a la que un nifio promedio alcanza una etapa particular de maduracion dsea.

Los cambios en el desarrollo esquelético humano son similares, ya que el proceso de
desarrollo de cada hueso es continuo y atraviesa las mismas etapas. En cada una de estas
etapas, los huesos tienen caracteristicas especificas. Es por ello que, la EO en comparacién
con EC, es una forma maés precisa de evidenciar el nivel de desarrollo del crecimiento

individual y el grado de maduracion (3-5).

La evaluacion de la EO se realiza con frecuencia en pacientes pediatricos para evaluar el
crecimiento, asi como, diagnosticar y manejar una multitud de trastornos endocrinos y

sindromes pediétricos (6, 7).
1.2 Desarrollo 6seo

La madurez esquelética es una medida de desarrollo que incorpora el tamario, la forma y el
grado de mineralizacion del hueso para definir su proximidad a la madurez completa (8). Las
extremidades alcanzan su longitud y proporciones adultas a través de una serie de eventos
bioldgicos altamente regulados entre los que se incluyen la osificacion intramembranosa y
endocondral (9). Por ello, la evaluacion de la madurez esquelética implica un examen
riguroso de multiples factores, ademas de un conocimiento fundamental de los diversos

procesos por los cuales se desarrolla el hueso.
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El crecimiento longitudinal en los huesos largos de las extremidades ocurre a través del
proceso de osificacion endocondral (10). En contraste, el ancho de los huesos aumenta por el
desarrollo del tejido esquelético directamente de la membrana fibrosa (11).

Los huesos se desarrollan a partir de condensaciones del mesénquima (9). A partir de estas
condensaciones, los huesos largos se transforman en un modelo de cartilago hialino rodeado
de pericondrio que se reemplaza gradualmente por hueso mediante un proceso denominado
osificacion endocondral (9, 12). El sitio del hueso donde comienza la osificacion se denomina
nucleo o centro de osificacion (11). El primer signo de osificacion que se presenta en el molde
cartilaginoso es el centro de osificacion primario, ubicado en la mitad de la futura dié&fisis.
Después de la formacion del centro primario, el espacio medular primitivo comienza a
expandirse hacia la epifisis, y los condrocitos en la metafisis comienzan a organizarse en
columnas, y forman la PC. La funcién primordial de esta placa es el crecimiento longitudinal
del hueso (6, 13).

Aungue muchos huesos planos, incluidos los huesos del carpo, se osifican por completo
desde el centro primario, todos los huesos largos desarrollan centros secundarios que
aparecen en el cartilago de las extremidades del hueso (8).

El hueso osificado del centro primario es la diafisis, mientras que el hueso osificado del
centro secundario es la epifisis. A medida que el centro secundario se osifica
progresivamente, el cartilago se reemplaza por hueso hasta que solo una capa delgada de
cartilago, la placa epifisaria, separa el hueso diafisario de la epifisis (13). La parte de la
diafisis que se apoya en la epifisis se denomina metéfisis y representa el extremo creciente
del hueso. Mientras la placa del cartilago epifisario persista, tanto la diafisis como la epifisis
contintan creciendo, pero, eventualmente, los osteoblastos dejan de multiplicarse y la placa

epifisaria queda osificada (13).

El reemplazo del cartilago por el hueso ocurre a través de una interaccion sincronizada entre
las células endoteliales, los condroclastos y las células precursoras éseas. La actividad
condrocitica en la placa de crecimiento esta regulada por una amplia gama de factores
autocrinos y paracrinos, muchos de los cuales se producen en sitios distantes de sus lugares
de accioén (9, 10, 14).
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La fusion epifisaria es un proceso acelerado en el cual los condrocitos remanentes son
rdpidamente reemplazados por células dseas e invadidos por vasos sanguineos. La fusion
aparece cuando se agota el potencial de proliferacién de los condrocitos en la placa de
crecimiento (15). El proceso por el cual se agota ese potencial de proliferacion consiste
basicamente en la accidn, no muy bien definida, que ejerce el estrégeno en el envejecimiento
de los condrocitos (16). En ese momento, las estructuras 6seas de la diafisis y la epifisis estan

fusionadas y el crecimiento cesa.
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Figura 1. Osificacion endocondral. La osificacién endocondral sigue cinco pasos. (a) Las células mesenquimales se diferencian en
condrocitos. (b) El modelo de cartilago: esqueleto dseo y la forma de pericondrio. (c) Los capilares penetran el cartilago. El
pericondrio se transforma en periostio. Se desarrolla collar peridstico. Se desarrolla el centro de osificacion primaria. (d) El
cartilago y los condrocitos contintian creciendo en los extremos del hueso. (e) Se desarrollan centros de osificacién secundarios.
(f) El cartilago permanece en la placa epifisaria (crecimiento) y en la superficie de la articulacion como cartilago articular. Adaptado
de: Basavaraj Phulari, Orthodontics. Principles and practice. JP Medical Ltd, 2011.
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El final del periodo embrionario y el comienzo del feto estan marcados por el evento de
calcificacion, que comienza a las 8 0 9 semanas (17). Para la semana 13 fetal, la mayoria de
los centros primarios de los huesos tubulares estan bien desarrollados en diafisis y, al nacer,
todas las diafisis estdn completamente osificadas, mientras que la mayoria de las epifisis
todavia son cartilaginosas. La osificacion de la epifisis femoral distal comienza durante los
ultimos dos meses de gestacion, y este centro secundario esta presente en la mayoria de los
bebés a término. De manera similar, el centro de osificacion para la epifisis proximal del
himero generalmente aparece alrededor de las 40 semanas de gestacion. Por otro lado, los
centros para las epifisis proximales del fémur y la tibia pueden no estar presentes en los recién

nacidos a término, pero aparecen en los primeros meses de vida (11, 14).

Después del nacimiento, las epifisis se osifican gradualmente en un orden predecible, y, en
la madurez esquelética, se fusionan con el cuerpo principal del hueso. La comparacién del
grado de maduracion de las epifisis forma la base para la evaluacion de la madurez
esquelética, cuya medida se denomina cominmente EO. Diversos factores determinan un
patron de maduracion normal, pero es cierto que la genética, factores hormonales, factores

ambientales, juegan un papel importante (5, 18).

1.3. Proceso de osificacion

La base del uso de radiografias de mano para evaluar la EO es que el esqueleto en la region
mano-mufieca esta formado por numerosos huesos pequefios (27 huesos pequefios mas
extremos distales del radio y el cubito). Estos numerosos huesos en la region de la mano y la
murieca se derivan de un total de 51 centros de crecimiento separados. El desarrollo de estos
huesos desde la aparicion de los centros de calcificacion hasta el cierre de la placa epifisaria
ocurre durante todo el periodo de crecimiento postnatal y, por lo tanto, proporciona un medio

atil para evaluar la madurez esquelética (19-21).

Al nacimiento, todas las diafisis deben estar osificadas, mientras que la mayoria de las epifisis
son cartilaginosas. Posteriormente, tras el nacimiento, las epifisis comienzan a osificarse
siguiendo un patron predecible hasta la edad adulta, pero influido por diversos factores.
Existe una secuencia establecida de osificacion para los huesos del carpo, metacarpiano y

falanges, que se mantiene notablemente constante para ambos sexos (8).
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Es importante destacar que los distintos centros de osificacién no tienen el mismo valor
predictivo de maduracion en las distintas edades, debiendo elegir aquellos que caracterizan

mejor la madurez Gsea en cada grupo de edad (8).

a) b)

~ Distal

Medial | Falanges

Proximal

Cabeza

Metacarpianos Caerpo

Base .~

Ganchoso | Carpo

Carpo Piramidal

Semilunar

Pisi forme

Figura 2. Anatomia de mano y mufieca. a) llustracion grafica que muestra huesos individuales de la region mano-mufieca. b)
Radiografia de mano y mufieca. Adaptado de: Basavaraj Phulari, Orthodontics. Principles and practice. JP Medical Ltd, 2011.

1.4. Huesos de la mano y la mufieca
El esqueleto de la region mano-mufieca esta formado por los siguientes cuatro grupos de

huesos (15):

1. Extremos distales de huesos largos del antebrazo (radio y cubito).
2. Carpo

3. Metacarpianos
4

Falanges
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e Extremos distales de los huesos del antebrazo.

El radio y el cubito son los huesos largos del antebrazo. Sus extremos distales con los
respectivos huesos epifisarios forman el primer grupo de huesos en la regiébn mano-mufieca
(22).

e Carpo

El carpo esta formado por ocho huesos pequefios en dos hileras transversales, una hilera

superior o antebraquial y una hilera inferior o metacarpiana (20).

1. La primera comprende cuatro huesos: el escafoides, el semilunar, el piramidal y
el pisiforme.
2. La segunda comprende igualmente cuatro huesos: el trapecio, el trapezoide, el

grande y el hueso ganchoso.

Todos los huesos del carpo son irregularmente cuboideos y por consiguiente tienen seis caras.
Cada uno de estos huesos del carpo se osifica desde un centro primario y su osificacion sigue

un patron predecible, lo que permite seguir el proceso de maduracidn esquelética (6, 23).
e Metacarpianos

El metacarpo constituye el esqueleto de la region palmar y consta de cinco huesos
denominados metacarpianos. Estan numerados convencionalmente en orden radioulnar (de
lado lateral a medial), de modo que el pulgar tiene el primer hueso metacarpiano, mientras

que el dedo mefiique tiene el quinto (24).

Los huesos metacarpianos son huesos largos en miniatura, con la cabeza distal, un eje y una
base. Las cabezas redondeadas se articulan con las falanges proximales, mientras que las

bases de los huesos metacarpianos se articulan con la fila distal de los huesos del carpo.

Cada hueso metacarpiano se osifica desde un centro primario (en el eje) y el centro
secundario en su extremo distal, excepto el primer hueso metacarpiano (pulgar) donde el

centro secundario aparece en el extremo proximal (20, 24).
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e Falanges

Las falanges son los huesos pequefios que forman el esqueleto de los dedos. Cada dedo de la
mano, excepto el pulgar, tiene tres falanges; proximal, medio y distal. Por lo tanto, hay un
total de 14 falanges, con 3 en cada dedo y 2 en el pulgar. Cada falange tiene una cabeza distal,

eje y base proximal (24).

Dado que el valor predictivo de los centros de osificacion difiere y cambia durante el
crecimiento, para realizar la evaluacion de EO, el revisor debe centrarse principalmente en
los centros que mejor caracterizan el desarrollo esquelético para la EC del sujeto. Para
facilitar las evaluaciones de la EO, se puede dividir el desarrollo esquelético en seis

categorias principales (8, 20, 25, 26), ver Tabla 1:

Infancia (los huesos del carpo y las epifisis radiales) (27).

Nifios pequefios (la cantidad de epifisis visibles en los huesos largos de la mano) (27).
Prepubertad (el tamafio de las epifisis falangeas) (7).

Pubertad temprana y media (el tamafio de las epifisis falangeas) (27).

Pubertad tardia (el grado de fusion epifisaria) (7).

I A T o

Post-pubertad (el grado de fusién epifisaria del radio y el cubito) (7, 19).

Dado que la aparicion y progresién en varios centros de osificacién sigue un patron
predecible y programado que puede estandarizarse. Se han desarrollado varios métodos para
evaluar la EO mediante radiografias de mano y mufieca, entre los que se encuentran los

métodos de atlas y de puntajes.
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Etapa de la vida

Valoracion general

Huesos concretos

Infancia precoz

Edad preescolar o infancia
tardia 10 meses-2 afios (F)

14 meses-3 afios (M)

Escolar o etapa prepuberal
2-7 afios (F) 3-9 (M).
Pubertad

13-15 afios (F)

14-15 afios (M)

Post- pubertad
15-17 afios (F)
17-18 afios (M)

Centros de osificacién secundarios presentes en las
extremidades superior e inferior, sobre todo pie y
tobillo.

Nucleos de osificacion de las epifisis de los huesos
largos de la mano

La valoracion del carpo es poco fiable

Tamafio de la epifisis en relacién con las metafisis
adyacentes.

Grado de fusion de las epifisis de las falanges con
sus respectivas metafisis.

Los metacarpianos se valoran con dificultad en la
radiografia en este grupo de edad.

La valoracion del carpo es poco fiable.

Nucleos de osificacion de las metéfisis del radio y

el cubito

Hueso grande y ganchoso: en torno a
los 3 meses. Es el Unico nucleo
durante los primeros 6 meses.
Epifisis distal del radio: en torno a los
10 meses (F) y 15 meses (M)
Secuencia:

falanges  proximales

metacarpianos  falanges = medias
falanges distales.

El primero es el tercer dedo y el
altimo el quinto

Hay 2 excepciones:

Epifisis de la falange distal del pulgar:
en torno a los 18 meses (F) y 15 meses
(M)

Epifisis de la falange media del quinto
dedo: osifica en ultimo lugar

Estos centros epifisarios sobrepasan la
metafisis.
Secuencia: falanges distales,
metacarpos falanges proximales y
falanges medias

Los primeros puntos de cierre se
suelen establecer en el centro.
Centros de osificacion del aductor del
pulgar y el pisiforme: no son buenos
indicadores de maduracion.

En este grupo de edad, todos los
metacarpianos, falanges y hueso del
carpo

estan ya completamente

desarrollados y todas las fisis

fusionadas

Tabla 1. Resumen del proceso de evaluacién de los centros de osificacion. Adaptado de: Navarro M, Tejedor
B, LApez-Siguero J. El uso de la edad dsea en la practica clinica. Anales de Pediatria Continuada. 2014;12.
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1.5. Técnicas de imagenologia para la evaluacion de edad 6sea

Las técnicas radioldgicas han tenido grandes avances en las Gltimas décadas, el método
clasico para evaluar la edad 6sea se basa en el reconocimiento de cambios en los indicadores
de madurez observados en las radiografias convencionales por RX de la region mano-mufieca
(20, 28).

1.5.1. Imagenologia por RX

Los RX son un tipo de radiacion electromagnética similar a la luz visible pero que poseen
mayor energia por lo que tienen la capacidad de atravesar estructuras. Los RX, son un tipo
de radiacién ionizante ya que al interactuar con la materia produce ionizacion de los &tomos
(29).

Para la produccion de este tipo de radiacion en la practica clinica se utiliza un tubo de RX.
Los RX al atravesar un material pueden ser absorbidos o dispersados en su trayectoria, lo
cual resulta en una disminucién en la intensidad original de la energia. Dichos procesos de
absorcion o dispersion se deben a interacciones entre los atomos del medio y la radiacion
(29).

El diagnostico radioldgico se basa en la obtencion de imagenes con dicha radiacion ionizante.
En términos generales se puede hablar de dos métodos para producir imagenes radioldgicas:
convencionales y tomograficos. En los métodos tradicionales (radiografia convencional) se

emplea un detector plano para formar imagenes mediante una sola proyeccion.

La radiografia convencional produce una representacion bidimensional de la estructura

tridimensional que esta siendo evaluada (30).

Una vista estandar PA de la mano y la mufieca es ideal para
visualizar las caracteristicas de los huesos de la mano ya
gue en esta posicion no existe rotacion entre el radio y el
cubito por lo que es un metodo adecuado para visualizar las

relaciones intercarpianas y la longitud del hueso (31, 32).

Figura 3. Técnica de adquisicion de imagen de
19 mano-mufieca en una vista PA. Recuperado de: X-
Wrist, Annelies van der Plas, 2016.



En una imagen PA, el hombro esta en abduccion de 90° y el codo en flexion de 90° (Figura

9). La mufieca se coloca plana sobre la placa de RX.

1.5.2 Imagenologia por DXA

A pesar de gque la imagen por RX convencional proporciona una buena via para evaluar la
EO, uno de los problemas relacionados a esta técnica es la cantidad de radiacion a la que son
expuestos los pacientes en este tipo de procedimientos (28), esto es particularmente
importante durante la infancia. Mas aln, es importante tener en consideracion que para la
valoracion de infantes con enfermedades cronicas, las radiografias repetidas de la mano son
necesarias para dar seguimiento al desarrollo esquelético lo que conlleva a una mayor

exposicion a la radiacion (33).

Aunque actualmente no se tiene una estimacion precisa del riesgo de canceres pediatricos
asociados a la exposicion de radiacion en procedimientos de imagenes de diagnostico, se ha
sefialado que el riesgo de cancer atribuible de por vida a una sola exposicién a rayos X en la
infancia es cercano al 15% por Sievert (29, 34). Por lo que, para evitar efectos perjudiciales
en la edad adulta debidos a la exposicion acumulada a la radiacién, la reduccion de la dosis

es sumamente importante en la infancia (34, 35).

Se han evaluado otro tipo de técnicas mediante las cuales se pueda dar seguimiento del

desarrollo esquelético (31) entre las que se encuentran los estudios DXA (28, 33, 36).

La técnica DXA se basa en la absorcion independiente de los RX por las diferentes
estructuras del cuerpo humano y emplea haces de fotones de alta y baja energia. De acuerdo
al equipo los haces pueden ser generados de dos formas. En el primer caso el generador emite
de forma alterna los RX de alta y baja energia y en el segundo caso el generador emite un
haz constante y al mismo tiempo se interpone un filtro que separa los RX de ambas energias
(37). Las atenuaciones de ambos RX en su trayectoria brindan informacion sobre las

caracteristicas de las estructuras que atraviesa (38).

Actualmente este tipo de estudios son ampliamente utilizados en la evaluacion de la DMO 'y
ha sido particularmente atil en pacientes con enfermedades endocrinas y en pacientes
pediatricos con retraso en el crecimiento (39). Hablando especificamente de estos estudios
en la valoracion de la EO, una exploracion de mano y mufieca por DXA (0.0001 mSv)
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produce una dosis efectiva 10 veces menor que una radiografia de mano y mufeca (0.001
mSv) (28, 38).

La técnica de adquisicion de la imagen de la region mano mufieca por DXA se lleva a cabo

en una vista estandar PA de la region, del mismo modo que en la técnica de RX.

1.6. Métodos de evaluaciéon de EO

Se han desarrollado varios métodos para calcular la puntuacion de la EO a partir de la
evaluacion de las imagenes anatomicas de la region comparando la madurez de los huesos
de la mano y la mufieca con los estandares. Los métodos estandarizados para calificar la
madurez esquelética han existido durante bastantes afios. Los 2 métodos més utilizados son
los métodos TW (40-42) y GP (43), ambos realizados a través de la evaluacion de imagenes

de la mano.
e El Atlas Greulich y Pyle

"El Atlas Radiogréfico del Desarrollo Esquelético de la Mano y la Mufieca", fue desarrollado
por el Dr. William Walter Greulich y la Dra. Sarah Idell Pyle, su Gltima edicién publicada en
1959, sigue siendo uno de los atlas mas utilizados por los expertos para medir la EO. Los
estandares determinados por GP se desarrollaron entre 1931 y 1942 a partir de las
radiografias de manos y mufiecas de nifios blancos y de clase media alta incluidos en el Brush
Foundation Growth Study (43).

El atlas contiene imégenes de referencia de los patrones masculinos y femeninos de la
mufieca y la mano desde el nacimiento hasta los 18 afios para las mujeres y 19 afios para los
hombres. Las plantillas estandar desarrolladas para los nifios varones consisten en 31
imagenes de radiografia convencional que cubren las etapas de crecimiento entre 0 y 19 afios
de edad, mientras que las plantillas para las mujeres consisten en 27 imagenes de radiografia
que cubren las etapas de crecimiento entre 0 y 18 afios de edad. La razon por la que las series
de plantillas se desarrollaron por separado para hombres y mujeres se relaciona con el hecho

de que el crecimiento y desarrollo 6seo muestra diferencias relacionadas con el sexo (5, 43).

La EO se calcula comparando las radiografias de la mano del sujeto con las radiografias de

referencia coincidentes mas cercanas proporcionadas en el atlas (6).
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e Método TW
El método TW se basa en obtener una puntuacion para los huesos relevantes a traves de un
andlisis estructural detallado y la suma de puntos asignados a los huesos en funcion de este
andlisis (25). Los huesos que estan sujetos al analisis de osificacion son el radio, el cubito,
los huesos cortos y los huesos del carpo. Para cada etapa de cada hueso, se utilizan
puntuaciones separadas para nifios y nifias (42).
El método TW se desarrollé inicialmente en la década de 1930 con nifios europeos.
Posteriormente, la segunda edicion (TW2) (44), basada en datos de las décadas de 1950 y
1960, se publicé en 1983 y se actualizé en 2001 como TW3 (45, 46).
El método TW calcula una puntuacién de radio, cubito y huesos cortos, y cada hueso
principal en la mano contribuye a la puntuacién total (47).
El sistema TW3 se divide en dos sistemas. El primero evalla la epifisis distal del radio y el
cubito; metacarpianos: 1, 3 y 5; falanges proximales: 1, 3, 5; falanges medias: 3y 5; y las
falanges distales: 1, 3 y 5. El segundo evalta los siguientes huesos: grande, ganchoso,
piramidal, semilunar, escafoides, trapecio y trapezoide. Después de asignar puntajes a cada
nacleo de osificacion, estos se suman para obtener una tasa de maduracion esquelética, una
para cada sistema, que posteriormente se transforma en la EO de acuerdo con tablas de
conversion especificas, que se dividen por sexo y sistema. EI método TW2 difiere de TW3
especialmente en el tipo de muestra, ya que en la Gltima version, se incluyen individuos
estadounidenses y europeos, mientras que en el TW2 solo se incluyeron europeos, Como en
el TW1 (47).

1.7. Uso de las imagenes DXA para evaluacion de DMO

El esqueleto humano se forma y modela durante la infancia y la juventud bajo la accion
constante de la carga mecanica diaria y esta disefiado de manera tal que, su masa 6sea maxima
sea la minima necesaria para soportar el cuerpo correctamente. La masa 0sea se pierde a una
tasa casi constante a lo largo de la vida adulta como consecuencia del envejecimiento natural.
La estructura Osea tiene que ser redisefiada y redistribuida todo el tiempo para cumplir con
la funcidn de soporte pero dicho proceso se encuentra controlado por la carga mecéanica diaria

y por diversos factores entre los que se incluyen los hormonales (48).
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La DMO es una medida del contenido mineral inorganico en los huesos, y es una de las
evaluaciones que proporcionan mayor informacién sobre la calidad 6sea en estudios clinicos.
El tejido 6seo esta formado por un 80% de mineral y un 20% de materia organica. La relacion
entre los componentes organicos e inorganicos es extremadamente estrecha y bien
organizada (48). La DMO que se posee en la edad adulta es adquirida mayoritariamente
durante la infancia y la adolescencia, y la intervencion de factores de riesgo o enfermedades
desmineralizantes en estos periodos pueden guiar afecciones en la edad adulta. Por esta razon,
se realizan estudios de masa dsea en estas etapas de la vida, con miras a la prevencion de
enfermedades. Para ello se emplean las mismas técnicas densitométricas que en los adultos

siendo la mas utilizada los estudios DXA.

Existen una serie de consideraciones a tener en cuenta a la hora de realizar una medicion de
masa 0sea en un nifio o adolescente, dado que se estd ante un hueso en formacion, con
periodos de crecimiento y de mineralizacion que no son homogéneos ni en el tiempo ni en
las distintas localizaciones del esqueleto, por ello la interpretacion de la DMO es mucho méas
compleja en nifios que en adultos por lo que diversas publicaciones han planteado la
necesidad de tener en cuenta la EO en la interpretacion de la DMO (49-51), para obtener
mediciones mas precisas de la DMO en consideracion del grado de maduracion de los huesos
de cada paciente evaluado.
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2. Antecedentes

Hasta el momento la valoracion de la EO se ha llevado a cabo en imagenes de radiografia
convencional, pero con el creciente interés de realizar valoraciones de la salud 6sea en nifios

y adolescentes comienza a ser de utilidad la interpretacion de la salud 6sea en funcion de la

EO de esta poblacion en los estudios de imagenologia DXA.

En la busqueda exhaustiva en la literatura cientifica, s6lo se encontré evidencia de tres

estudios que han evaluado el nivel de concordancia entre la EO de nifios determinada con

radiografias de RX convencional e imagenes DXA (Tabla 2).

Autor, afio, . » ; . L
. ) Tiempo Poblacion Metodologia Conclusiones Limitaciones
estudio y pais
Pludowski P, et al.
2004 Transversal Los valores de edad
60 nifios y 6sea estimados por Evaluacion de iméagenes de RX
Evaluation of the adolescentes: 2 observadores ambos métodos con un atlas de referencia
possibility to 50 libres de estaban altamente publicado para poblaci6n sélo de
assess bone age on enfermedades Evaluacién en 1 ciclo de correlacionados dicha nacionalidad.
the basis crénicas y 10 imagenes DXA y RX de (r=0.998, r?=0.996,
of DXA derived 2004 con mano izquierda con 1 p<0.0001) Tamafio de muestra pequefio.
hand scans— insuficiencia semana entre evaluaciones.
preliminary results hipofisaria No se hizo analisis por subgrupos
multihormonal. Correlacion entre las ICC 0.998 en de edad.
Polonia mediciones. mujeres y 0.997 para
5 - 20 afios hombres.
Heppe D, et al.
2012
Transversal
Bone age
assessment by
i 2 observadores i .
dual-energy X-ray 95 nifios 95% de todas las Validarse para distintas
absorptiometry in » . evaluaciones poblaciones.
. . Evaluacion en 2 ciclos:
children: an 4- 16 afios . acopladas no
i imagenes DXA y RX de . 5 . .
alternative for X- 2012 L difirieron en méas de Tamafio de muestra pequefio.
. mano izquierda. .
ray? Diferentes 1 afio.
indicaciones o No se hizo analisis por subgrupos
-, Variabilidad intraobservador
Holanda médicas. ICC 0.991. de edad y sexo.

e interobservador. Analisis
de concordancia con método
de Bland-Altman
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Hoyer-Kuhn H, et

al. 2016 20 nifios. Ensayo clinico Las diferencias
2009 - 2010 2 observadores medias entre ambos Tamafo de muestra pequefio.
Comparison of 5 - 18 afios Evaluacion en 3 ciclos de métodos fueron
DXA Scans and imagenes DXA y RX de cercanas a 0 con No se hizo anlisis por subgrupos
Conventional X- Diferentes mano izquierda. limites de intervalos de edad y sexo.
rays for Spine indicaciones de confianza
Morphometry and médicas. Variabilidad intraobservador cercanos a 1 afio.
Bone Age e interobservador. Analisis
Determination in de concordancia. ICC0.97.
Children
Alemania

Tabla 2. Estudios que evaluaron la concordancia en las mediciones de edad dsea con imagenes RX y DXA.

La informacion de los tres estudios realizados en Polonia (2004) (33), Holanda (2012) (28)
y Alemania (2016) (36) respectivamente, que han evaluado la concordancia de la EO medida
con imégenes de RX convencional e imagenes de DXA reportan un alto acuerdo con valores
de ICC superiores a 0.9 entre ambos métodos. Ademas, el estudio de Hoyer-Kuhn demostro

que el 95% de todas sus evaluaciones no difirieron en méas de 1 afio.

A pesar de las valiosas aportaciones de los tres estudios, estos han tenido importantes
limitaciones en su realizacion que han guiado a que su uso en la practica clinica aun no se
haga extenso. Las limitaciones de los tres estudios presentados en la tabla 2, han sido
referentes al tamafio de muestra utilizado. En ninguno de los articulos se reporta un calculo
de tamafio de muestra pertinente para la realizacion de un estudio de evaluacién de
concordancia de dos métodos. Siendo el mas representativo de estos tres el estudio llevado

acabo por Hoyer y colaboradores, con un tamafio de muestra de apenas 20 participantes (36).

Por otro lado, solo en uno de los estudios citados se realizo un analisis estratificado por sexo,
pero en ninguno de ellos por edad de la poblacién de estudio. Esto es particularmente
importante ya que la valoracion de la EO esta mediada por el sexo y como se explicd
anteriormente los centros de osificacion que se evaltan son distintos en cada grupo etario. A
esto se suma el hecho de que especificamente en el estudio realizado en Polonia las imagenes
fueron comparadas con un atlas disefiado especificamente para la poblacién pediatrica de

este pais, de ahi la necesidad de replicar la evaluacion en otras poblaciones.
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3. Planteamiento del problema

El uso de DXA en poblacion pediatrica ha ido en aumento debido tanto al mayor numero de
pacientes que presentan patologias que requieren una evaluacion de la densidad ésea, como
a una mayor sensibilizacion dentro de las subespecialidades pediatricas sobre la importancia

de este tipo de estudios.

Dentro de la interpretacion adecuada de DXA en nifios, se requieren distintos parametros,
entre los que se incluye la EO, sin embargo, actualmente no se lleva a cabo la medicion de

este parametro en este tipo de imagenes pesé a ser de gran utilidad.

En las mediciones de DMO, dado que los nifios atn no han alcanzado el pico de masa 0sea,
se utilizan puntuaciones Z (definidos como el nimero de desviaciones estandar por encima
0 por debajo de la DMO promedio). Por lo tanto, los valores en pacientes pediatricos se han
comparado predominantemente con poblaciones normativas que coinciden con la EC vy el
sexo. Desafortunadamente, dado que las tasas de maduracion fisioldgica pueden ser dispares
entre los nifios de la misma edad, se ha cuestionado si la EC utilizada para generar los
puntajes Z son el mejor predictor del estado fisioldgico dseo real. Y ain mas, en nifios con
maduracion fisiologica anormal, la aplicabilidad de EC es aun mas incierta, ya que tienen

una discrepancia entre ambas edades.

Conjuntamente, es importante considerar que en pacientes pediatricos con patologias
especificas se necesitan imagenes de seguimiento para llevar un control adecuado del
desarrollo esquelético, lo que conlleva a una mayor exposicion a la radiacion con las

imégenes de RX.

4. Justificacion

La ISCD sugiere utilizar la EO ademas de la EC como un auxiliar al interpretar los valores
de DMO en nifios y adolescentes. Por lo que, establecer la concordancia de la EO por los
métodos de RX convencional e imagenes DXA, permitira llevar a cabo la determinacién de
dicho parametro en los mismos estudios de densitometria. De este modo, se podra realizar
una evaluacion de la DMO con correccion por EO sin necesidad de realizar estudios

adicionales de radiografia de mano que en la practica representarian una mayor exposicion
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de los infantes a la radiacion y se limita el tiempo de estancia de los pacientes en un servicio
toda vez que no necesitan desplazarse a otro servicio de imagen. Ademas de ello, esta es una
herramienta poco empleada en los sitios en los que se cuenta con DXA, pese a que no requiere
ningun tipo de equipo ni software extra, por lo que validarlo como herramienta puede ayudar

a hacer mas generalizado su uso.

5. Pregunta de Investigacion

¢Cual es el nivel de concordancia entre la EO de nifios y adolescentes de 5 a 16 afios

determinada con radiografias de mano e imagenes DXA?

6. Hipotesis

La EO de nifios y adolescentes de 5 a 16 afios determinada con iméagenes DXA y radiografias

de mano muestra una alta concordancia con un ICC mayor a 0.9.

7. Objetivos

7.1. Objetivo general

Determinar el nivel de concordancia en las mediciones de EO de nifios y adolescentes de 5 a
16 afios con imagenes de mano por las modalidades de RX convencional e imagenes DXA,

con analisis estratificado por edad y sexo.

7.2. Objetivos especificos
i.  Cuantificar la variabilidad inter e intra observador.

ii.  Identificar los grupos de EC donde las mediciones de EO con DXA son mas precisas.
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8. Metodologia
8.1.Tipo y disefio de estudio

El estudio se diseiid como un transversal analitico.

Edad désea determinada con imagenes de RX
de mano no dominante.

[ Pacientes menores de edad ] I Concordancia en

mediciones de EO

De_mar(':acllon Demarcacion Edad 6sea determinada con imagenes DXA de
diagnostica pronostica mano no dominante.
I
Infantes con edades * Sexo
comprendidas entre los 5y 16 « Edad: 5-16 afios

afios de edad.

Participantes de 2 protocolos
llevados a cabo en el Hospital
Infantil de México.

Pacientes que cuenten con
estudios de mano izquierda
por las modalidades de rayos
X convencional e imagenes
DXA.

Figura 4. Disefio metodoldgico del protocolo.

8.2. Poblacién de estudio

Pacientes con imagenes de mano por RX convencional y DXA que formaron parte de dos

protocolos mayores realizados en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

8.2.1. Estudio de procedencia de las imagenes de mano

Los protocolos “Valores de referencia de composicion corporal en nifios y adolescentes
mexicanos” (HIM 2015-055) y “Validacion de un método para la determinacion
automatizada de EO y obtencion de parametros de referencia de radio gamametria
metacarpiana en nifios y adolescentes mexicanos” (HIM 2017-058), fueron dos estudios
transversales de base poblacional en donde se incluyeron nifios y adolescentes de 5 a 20 afios
de edad clinicamente sanos residentes de la Ciudad de México y Area Metropolitana (52,
53).

A los participantes de los estudios les fue realizada una historia clinica (aplicacion de un

cuestionario amplio de salud, y una exploracion fisica detallada con toma de signos vitales).
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Se adquirieron imagenes de mano por DXA (equipo Radiodensitometro 0seo, LI43616ES) y
RX convencional (Multix Select DR Machine; Siemens, USA).

8.3. Tamafio de la muestra

8.3.1. Concordancia entre técnicas

Dado que el estudio buscé la evaluacion de la concordancia entre dos técnicas, el célculo del
tamafio de la muestra se fundament6 en el método estadistico para evaluar concordancia de

dos mediciones descrito en la literatura (54, 55).

Tomando como referencia los datos publicados por Hoyer-Kunn (36), una hipétesis
estadistica de dos colas, un nivel de confianza del 95%, un poder estadistico del 80% y la

siguiente expresion matematica:

. (®)(za/2%)) (1 = p)*( + py)?

2W,?

n=

Donde: Zg/2 = 1.96

p1 = ICC esperado = 0.90

W, = intervalo esperado = 0.04

= n = 33 imagenes por cada estrato de edad y sexo

El tamafio de muestra total fue de 33 individuos. Sin embargo, dado que se contempl¢ realizar
una estratificacion por edad de la muestra, el célculo de una muestra probabilistica
estratificada tuvo un recuento total tedrico de 396 participantes divididos en 12 grupos de

edad (5-16 afos) para ambos sexos.
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8.3.2. Concordancia inter e intra observadores

Considerando que en este estudio fueron analizadas mas de 700 imagenes se implementd un
calculo de tamafo de muestra para evaluar el grado de acuerdo inter e intra observador. El
calculo de tamafio de muestra estuvo basado en la literatura para un estudio de acuerdo con

tres ciclos de evaluacion (54), tal como se muestra a continuacion.

(®)(za/22)) (1 = p)?(1 + py)?
¥ k(k — W,

Donde: Zg/2 = 1.96

p1 = I1CC esperado = 0.90

W,

» = intervalo esperado = 0.04

k = ntmero de ciclos = 3
= n = 10 por cada sexo y técnica de imagen = n = 40 imagenes en cada ciclo

Considerando un valor de ICC de 0.90, tres ciclos de evaluacidon tanto del sexo femenino y
masculino en ambas técnicas de imagen (RX e iméagenes DXA), asi como una hipdtesis
estadistica de dos colas, un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 80%: el
total de imagenes a evaluar en cada ciclo fue de 40 imagenes (10 femenino, 10 masculino

tanto RX como DXA).

8.4.Criterios de seleccién

8.4.1 Criterios de inclusion

¢ Nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 5 y 16 afios de edad, que fueron
estudiados como parte del protocolo “Validacion de un método para la determinacion
automatizada de EO y obtencion de parametros de referencia de radio gamametria

metacarpiana en nifios y adolescentes mexicanos”.
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convencional e imagenes DXA.

8.4.2 Criterios de exclusion

para su interpretacion (visibilidad de los centros de osificacion).

8.5. Definicion de las variables

Cuadro de operacionalizacion de variables

Pacientes que contaron con estudios de mano-mufieca por las modalidades de rayos X

Pacientes cuyas imégenes no poseian las caracteristicas de calidad de imagen necesarias

. Definicion Definicion Unidad de . . .
Variable . L Categorias Tipo de variable
conceptual operacional medicion
ANTECEDENTES
Tiempo que ha . . .
. NUmero de afos. Cuantitativa
. vivido una NA . )
Edad cronoldgica Basados en el Afos continua de razén
persona. ]
expediente.
Fenotipo de la o
. Cualitativa
persona Basado en el Femenino .
Sexo . . NA . nominal
correspondiente a expediente. B. Masculino L
. dicotémica
masculino o
femenino (19.
INDEPEDIENTES
Determinado por
. un experto.
Indicador del grado I
Evaluado por Cuantitativa
EO por DXA de desarrollo de los ) Afios NA . )
método de continua de razon
huesos (6). B
comparacion con el
atlas de GP.
DEPENDIENTES
Determinado por
. un experto.
Indicador del grado o
Evaluado por . Cuantitativa
EO por RX de desarrollo de los Afios NA

huesos (6).

método de
comparacion con el
atlas de GP

continua de razén

Tabla 3. Cuadro de operacionalizacién de variables.
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8.6. Procedimientos

8.6.1. Secuencia del método

Se llevo a cabo la revision del archivo clinico y del sistema de almacenamiento digital de
imagenes de la base de datos de los protocolos ya mencionados.

Los pacientes de sexo femenino y masculino con edades comprendidas entre 5 y 16 afios

fueron incluidos con apego a los criterios detallados en la seccion anterior.

Una vez identificados todos los registros utiles al propdsito del proyecto, estos fueron
incluidos a una base local y se realizd la recuperacion de todas las imagenes tanto de RX

como DXA de mano de cada paciente.

Posteriormente se llevo a cabo el pre-procesamiento de cada una de las imagenes de los
pacientes incluidos en la investigacion, asi como, la anonimizacion de todos los archivos de
imagenes de ambas técnicas con el software MATLAB R2020a. Esta etapa de procesamiento
tuvo como objetivo el mejoramiento de la calidad de imagen: contraste y brillo adecuado

para permitir la visualizacion de las estructuras dseas a los evaluadores.

Las imagenes DXA fueron recuperadas del archivo clinico propio del equipo DXA con
formato de imagen: .mep/.meb; el cuél es el formato original de adquisicion de imagenes y
fueron pre procesadas para lograr obtener archivos con una resolucién aproximada de

600x700 pixeles con una profundidad de pixel de 32 bits.

2500 2500

2000 2000

1500 1500

1000 1000

500 500

0 3 0
] 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Figura 5. a) Histograma de la imagen de mano antes del mejoramiento digital de la calidad de
imagen. b) Histograma de la imagen de mano despu(;szdel mejoramiento digital.



Por su parte, las imagenes de rayos X no fueron recuperadas del archivo clinico en el formato
original de adquisicion, si no, en su caso se obtuvieron en formato con extension .jpg con una
resolucion aproximada de 1600x1900 pixeles y con una profundidad de pixel de 8 y 24 bits.
Dadas las caracteristicas del formato, estas imégenes fueron sometidas a una de etapa de pre

procesamiento mas cuidadoso para obtener imagenes Optimas.

b)

8000
3500

3000
2500

6000

4000 2000

1500

2000 1000
500

0 3 0 :

0 S0 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Figura 6. a) Histograma de la imagen de mano antes del mejoramiento digital de la calidad de
imagen. b) Histograma de la imagen de mano después del mejoramiento digital.

El procedimiento que se sigui6 para la evaluacion de la concordancia de la EO estuvo basado

en las metodologias publicadas de los estudios mencionados en los antecedentes.

La evaluacién de la EO fue realizada de forma independiente por 2 endocrin6logos pediatras
en cada una de las imagenes. Los evaluadores estuvieron cegados a la EC, pero no al sexo
para poder hacer la correcta interpretacion de la imagen de mano. Para la determinacion de
la EO se utilizé el método de GP (43).

Dado que en este estudio se analizaron méas de 700 imagenes por dos técnicas diferentes,
antes de proceder a determinar la concordancia en las mediciones de EO entre las dos técnicas
se llevo a cabo la evaluacién de la variabilidad inter e intra observador. Para dicho propdsito

cada uno de los dos investigadores evalud 20 imagenes de forma independiente tanto de rayos

33



X como DXA en 3 ciclos, considerando estas validas cuando el ICC fue mayor a 0.90. El

periodo temporal entre cada ciclo de evaluacion fue de 1 semana.

En virtud de las condiciones derivadas de la situacion de pandemia, las imagenes fueron
proporcionadas de forma independiente a cada uno de los investigadores en carpetas digitales
via correo electronico (Dropbox) junto con un formato de captura de resultados. En cada
carpeta el orden y nombre de cada imagen fue determinado de forma aleatoria mediante

medios computacionales.

Una vez el observador habia hecho la evaluacion de las 40 imégenes (durante los 3 ciclos de

evaluacion) dejaba de tener acceso a la carpeta de archivos.

Tan pronto se comprobd que existia un alto acuerdo de los valuadores en la medicién

independiente, se procedid a establecer la concordancia entre los dos tipos de imagen.

A causa de la situacion de pandemia, se establecié una metodologia de lectura de imagenes
con cada uno de los evaluadores a través de sesiones via remota (videoconferencia a través
de la plataforma Zoom) en las cuales los especialistas realizaron de forma independiente la
medicion de EO en cada una de las imagenes incluidas al estudio. La informacion de las

lecturas manuales de EO fue recolectada por el conductor del estudio en una base de datos.

Para aquellas imagenes en donde se registraron diferencias entre técnicas mayores a 2 afos
fue realizada una segunda medicion de la imagen por cada observador con el fin de corroborar

la informacioén.

8.6.2. Analisis estadistico
El anélisis estadistico se realiz6 en IBM SPSS Statistics para Windows en su version 25.0.

Se realizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para corroborar la normalidad de los datos
antes de realizar la estadistica de cada grupo etario y por sexo. Se calcularon las medidas de
tendencia central y de dispersidn utilizando medias y desviacion estandar en cada grupo de
edad.
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Se calculo el poder estadistico alcanzado con la muestra en cada grupo considerando el

calculo tedrico del tamafio de muestra presentado en las secciones anteriores.

Para estimar la variabilidad inter e intra observadores de las mediciones de EO se calcul6 el

ICC mediante un modelo bidireccional de efectos mixtos.

Posteriormente, fueron calculadas las edades 6seas promedio entre las mediciones de los dos
evaluadores en cada tipo de imagen y enseguida se cuantificd el grado de acuerdo entre
técnicas a través del ICC (56, 57). Ademas, se efectud el analisis de Bland-Altman para
visualizar la diferencia entre los dos métodos y su distribucion, asi como, los limites de
acuerdo (58). Se presentaron los graficos de Bland-Altman para la visualizacion de estos
datos (trazados en el software MATLAB R2020a).

8.6.3. Aspectos éticos y de bioseguridad

Estudio observacional clasificado como investigacion sin riesgo para el paciente. Para este
estudio, no existe conflicto de intereses por parte de los investigadores. Los autores dan
testimonio que, al manejar esta informacion, se cumplié con los aspectos éticos de privacidad
y confidencialidad (ver ANEXO A), ademas de que la informacion se utilizd para fines

académicos y de investigacion.
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9. Resultados

9.1. Seleccion de las imagenes

De los estudios originales fueron recuperados un total de 874 registros que contaban con
imagenes por la técnica de rayos X convencional. Por su parte, de la técnica DXA se
encontraron 875. Homologando ambas bases se identificaron 860 registros de pacientes que

contaban con ambos tipos de imagen.

Del total de registros, 61 archivos no pudieron ser encontrados en la revision del archivo

clinico para su recuperacion y uso por lo que fueron excluidos.

72 registros fueron excluidos dado que la EC de los pacientes no se encontraba en el rango
de 5 a 16 afos de edad.

Por otro lado, 16 de los registros también se excluyeron debido a que la calidad de las
imagenes no hacia posible su evaluacion por los especialistas dado que no eran visibles
muchos de los centros de osificacion necesarios para la evaluacion de la EO.

Considerando la exclusion de archivos por las razones antes mencionadas, el recuento total
de imagenes incluidas al estudio fue de 711 iméagenes por cada una de las dos técnicas, es
decir, 1422 iméagenes fueron analizadas por los expertos de forma independiente con el fin
de determinar la EO de los nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 5y 16
afios de edad. De estos 711 registros, 404 correspondieron al sexo masculino y 307 al

femenino.
9.2. Proporcion de grupos de edad y poder estadistico.

En la tabla 4 se muestran las proporciones de hombres y mujeres en cada uno de los grupos
etarios, asi como, el poder estadistico alcanzado con la muestra tomando como referencia el

calculo tedrico expresado en la seccién anterior.

El poder estadistico de la muestra alcanzado con los 711 registros de pacientes incluidos al
estudio fue del 71% al 83% por lo que podemos decir que se contd con el poder estadistico

suficiente para hallar correlaciones significativas.
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Estrato de EC Tamafio de muestra  Poder estadistico %

Sexo (F/M) (FIM)
5 (15/22) (71/75)
6 (24/30) (76/78)
7 (19/56) (74/83)
8 (21/52) (74/82)
9 (28/45) (77/81)
10 (26/30) (76/78)
11 (29/22) (78175)
12 (21/28) (74177)
13 (28/21) (77174)
14 (32/24) (78176)
15 (31/39) (78/80)
16 (33/35) (78/79)

Tabla 4. Poder estadistico de la muestra en cada grupo de edad.

9.3. Acuerdo intra e inter evaluadores

En las siguientes tablas se insertan los resultados del acuerdo intra e inter observador
derivadas de los tres ciclos de medicion de 40 imagenes. En cada tabla se proporcionan los
valores del ICC, ademas de la diferencia en afios entre las medidas de los dos evaluadores.
El signo que acompafia a la magnitud de la diferencia entre las medidas de los investigadores
indica si las medidas del primer evaluador fueron mayores 0 menores a las del segundo. La

ultima medida que esta indicada en las tablas son los limites de acuerdo al 95%.
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9.3.1. Sexo femenino.

Los valores de ICC’s tanto en RX y DXA fueron superiores a 0.98, con diferencias medias
menores a 6 meses. Los limites de acuerdo promedio fueron de +1 afio alrededor de la
diferencia; es decir, existio alta consistencia entre las mediciones independientes y repetidas
de cada evaluador.

Femenino

) Diferencia promedio entre
Edad dsea ICC 95% ClI ) . . 95% ClI
investigadores (afios)

Acuerdo inter observador

Rayos X, ciclo 1 0.98 0.86 - 0.99 0.39 -0.86 - 0.08
Rayos X, ciclo 2 0.99 0.96 - 1.00 0.19 -1.08 -0.65
Rayos X, ciclo 3 0.99 0.94-0.99 0.14 -1.12-0.84
DXA, ciclo 1 0.99 0.97-1.00 -0.46 -0.38 -1.30
DXA, ciclo 2 0.99 0.94-0.99 -0.30 -0.77 -1.37
DXA, ciclo 3 0.99 0.95-0.99 -0.28 -0.87 -1.43

Acuerdo intra observador
Rayos X 0.99 0.98 - 1.00 -0.14 -0.98 - 0.68

DXA 0.99 0.97-0.99 0.36 -0.76 - 0.90

Tabla 5. Grado de acuerdo entre evaluadores e intra evaluadores de la determinacion de la edad ésea en
los tres ciclos de evaluacion: sexo femenino.

9.3.2. Sexo masculino

Para el sexo masculino, de igual forma que en las mujeres, se observo un alto acuerdo en las
medidas independientes y repetidas de cada evaluador con valores de ICC tanto en RX y
DXA de 0.99, con diferencias medias menores a 6 meses y limites de acuerdo promedio de
+1 afio alrededor de la diferencia.
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Masculino

] Diferencia promedio,
Edad dsea ICC 95% ClI ) ) ~ 95% ClI
investigador (afios)

Acuerdo inter observador

Rayos X, ciclo 1 0.99 0.97 - 1.00 -0.3 -1.35-0.75
Rayos X, ciclo 2 0.99 0.94-0.99 0.1 -1.31-151
Rayos X, ciclo 3 0.99 0.95-1.00 0.2 -1.05-1.45
DXA, ciclo 1 0.99 0.98-1.00 -0.05 -0.44 - 0.34
DXA, ciclo 2 0.99 0.92-0.99 -0.26 -1.63-1.11
DXA, ciclo 3 0.99 0.94-0.99 0.21 -0.98 -1.40

Acuerdo intra observador
Rayos X 0.99 0.98-1.00 0.00 -0.91-0.91

DXA 0.99 0.98-1.00 -0.03 -0.87-0.80

Tabla 6. Grado de acuerdo entre evaluadores e intra evaluadores de la determinacion de la edad 6sea en los
tres ciclos de evaluacion: sexo masculino.

9.4. Acuerdo entre técnicas

A continuacion, se indican los resultados del acuerdo de las mediciones de EO entre las
imagenes DXA y RX. Cada tabla contiene los valores del ICC, la diferencia entre las
mediciones de ambas técnicas reportada en afios y los limites del acuerdo entre técnicas al
95%.

La concordancia general entre técnicas fue alta, con valores de ICC superiores a 0.98. La
diferencia media entre técnicas fue de 5 meses entre ambos tipos de imagen con limites de

acuerdo contenidos en +2 afos.

A pesar de que la concordancia expresada a través del ICC fue alta, existieron disimilitudes
en cuanto a las diferencias medias entre hombres y mujeres, siendo méas grandes los limites
del acuerdo en el sexo femenino. Sumado a ello se observo que en los estudios DXA se tiende

a sobreestimar la medida de EO.
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Edad 6sea

Diferencia promedio,
ICC 95% ClI o 95% ClI
entre técnicas (a

General (711)

Femenino (307)

Masculino (404)

Acuerdo entre técnicas

0.991 0.989 - 0.992 -0.342 -1.949 — 1.265
0.987 0.984 - 0.990 -0.559 -2.199 - 1.081
0.993 0.991-0.994 -0.177 -1.682 —1.328

Tabla 7. Grado de acuerdo entre técnicas general considerando las segundas mediciones.

Diferencia entre RX-DXA (afios)
L T N R N T S RN S o)
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Figura 7. Diagrama de Bland-Altman para visualizar el acuerdo entre técnicas de las 711 mediciones.
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Figura 8. Diagrama de Bland-Altman para visualizar el acuerdo entre técnicas en cada sexo.
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9.4.1. Sexo femenino (estratificacion)

En este apartado se detallan los resultados de las medidas de acuerdo en cada grupo etario

del sexo femenino.

Femenino

Diferencia promedio,
Estrato de EC ICC 95% ClI o . 95% ClI
entre técnicas (afios)

5 0.990 0.971-0.997 -0.302 -1.501 - 0.897
6 0.974 0.940-0.988 -0.396 -2.271 -1.479
7 0.989 0.969 — 0.996 -0.248 -0.971 - 0.479
8 0.942 0.857-0.976 -0.155 -2.007 - 1.697
9 0.955 0.902-0.979 -0.604 -2.209 - 1.001
10 0.934 0.852-0.970 -0.857 -2.836 - 1.122
11 0.899 0.784 —0.952 -0.769 -2.750 - 1.212
12 0.965 0.913-0.986 -0.924 -2.590 - 0.742
13 0.938 0.865-0.971 -0.803 -2.582 - 0.976
14 0.959 0.916 -0.980 -0.580 -2.004 - 0.844
15 0.959 0.915-0.980 -0.635 -1.750 - 0.480
16 0.963 0.925-0.982 -0.238 -1.506 - 1.030

Tabla 8. Grado de acuerdo entre técnicas en cada grupo etario del sexo femenino.

En los 12 grupos etarios se encontro una concordancia fuerte entre ambas técnicas, con
valores de ICC practicamente superiores a 0.9 en todos los grupos. Las diferencias entre las
edades Oseas fueron menores a 6 meses en los grupos de 5 a 8 afios, aumentaron hasta
alcanzar valores de 11 meses en las edades de 9-13 afios, para posteriormente volver a
disminuir en los grupos de 14-16 afios. Los limites de acuerdo fueron superiores a +2 afios

en la mayoria de estratos, siendo estos los méas grandes en las edades de 9 a 13 afios.

En los siguientes diagramas se puede observar como el patron de dispersion de las diferencias

entre ambas técnicas aumento en los grupos de edad ya mencionados.
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Figura 9. Diagrama de Bland-Altman de cada estrato de edad del sexo femenino.



9.4.2. Sexo masculino (estratificacion).

En esta seccidn se muestran los resultados de las medidas de acuerdo entre las mediciones de

EO del sexo masculino en cada uno de los 12 estratos de edad.

Masculino

Diferencia promedio,
Estrato de EC ICC 95% ClI o 95% ClI
entre técnicas (afios)

5 0.995 0.989 —0.998 -0.028 -0.904 - 0.848
6 0.888 0.764 —0.947 -0.088 -1.665 —1.489
7 0.934 0.887-0.961 -0.016 -1.300 - 1.267
8 0.970 0.948 - 0.983 0.020 -1.093 -1.133
9 0.936 0.883 - 0.965 -0.136 -1.949 -1.677
10 0.928 0.849 — 0.966 -0.419 -2.137-1.299
11 0.967 0.922 - 0.986 -0.403 -1.251 - 0.445
12 0.814 0.599 -0.914 0.330 -2.386 — 3.046
13 0.963 0.909 - 0.985 -0.442 -1.643 —0.759
14 0.974 0.940-0.989 -0.413 -1.414 - 0.588
15 0.958 0.920-0.978 -0.468 -1.665 —0.729
16 0.953 0.907-0.976 -0.364 -1.396 — 0.668

Tabla 9. Grado de acuerdo entre técnicas en cada grupo etario del sexo masculino.

Del mismo modo que en el sexo femenino, fue calculado un acuerdo fuerte entre ambas
técnicas con ICC’s superiores a 0.9 en la mayoria de grupos. Aunque en los grupos de 5-8
afios se tuvieron las diferencias mas pequefias entre técnicas, en general en todos los grupos
las diferencias fueron menores a 6 meses con limites de acuerdo menores a +2 afios en todas
las EC. Hecho que refleja las discrepancias en comparacion con las mujeres pues no sé
detectaron las diferencias (observar la dispersion de los datos en las figuras 9 y 10) vistas en

los grupos de 9 a 13 afios de edad de ese sexo.
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10. Discusion de resultados

La EO es un indice Util para el seguimiento del proceso de maduracion bioldgica y desde
hace bastantes afios se ha contado con diferentes técnicas para la evaluacion de la misma. A
la par, durante los ultimos tiempos ha crecido el interés por la valoracion de la salud 6sea en
la poblacién pediétrica a través de estudios DXA por lo que, la ISCD ha sugerido tener en
consideracién la EO en la interpretacion de los mismos. Es por ello que, el objetivo de nuestra
investigacion fue determinar la concordancia de EO con imagenes de RX y DXA en pacientes
pediatricos (con edades de 5 a 16 afios) en busca de poder implementar en la practica la

medicién de este parametro en este tipo de imagenes.

Hasta donde sabemos sélo se habian realizado tres estudios que habian medido la
concordancia entre las mediciones de ambas técnicas (28, 33, 36). En el presente estudio se
observd una baja variabilidad intra e inter observador tanto para la técnica DXA como para
RX. Estos datos concuerdan con los datos publicados por dichas investigaciones, donde
fueron reportados valores de ICC intra e inter observador en un intervalo de 0.94 a 0.99.
Aunque nuestros datos estan contenidos en este rango, Unicamente se pudo hacer la
comparacion por sexo en cada tipo de imagen con el estudio de Pludowski (33), ya que es el
unico estudio que ha notificado estos valores, hallando semejanzas con los nuestros tanto en

hombres como en mujeres.

En cuanto a la concordancia total entre las medidas de EO en ambos tipos de imagen
calculamos un grado de acuerdo alto con un ICC superior a 0.98, una diferencia promedio de
5 meses entre ambos tipos de imagen, con limites de acuerdo contenidos en %2 afios.
Contrastando estos valores con el estudio de Pludowski (33) donde se evaluaron a 50
pacientes (5-18 afios) libres de enfermedades cronicas y 10 con insuficiencia hipofisaria
multihormonal (5-20 afos), se determinaron valores de ICC similares a los obtenidos en el
presente estudio (superiores a 0.99), no obstante, Pludowski y colaboradores no llevaron a
cabo el analisis de Bland-Altman por lo que no se puede comparar los limites del acuerdo

hallados.
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En segundo lugar, aun cuando los resultados de nuestra investigacion estan en consonancia
con lo publicado tanto en el estudio de Heppe donde se midieron a 95 nifios y adolescentes
de entre 4 y 16 afios con diferentes indicaciones médicas (28), asi como con el estudio de
Hoyer-Kuhn (36) en donde se incluyeron a 20 pacientes con osteogénesis imperfecta,
osteoporosis secundaria y estatura baja, ya que en ambos se encontré una concordancia
similar a la calculada con nuestros resultados (ICC > 0.98), los limites de acuerdo difieren
entre estos dos articulos y los resultados mostrados en este documento ya que para los dos
primeros estudios fue encontrado un limite +1 afio, mientras que nuestra investigacion arrojé
un limite promedio de +2 afios. Empero, se debe hacer notar que existen diferencias
importantes con las dos investigaciones a las cuales se les puede atribuir parte de la
discrepancia. Una de ellas es debida a los tamafios de muestra utilizados pues la poblacion
total evaluada en dichos estudios no representaria mas alla del 15% del total de la muestra
incluida en este protocolo de ahi que se pueda hablar de un efecto inducido por el nimero de
datos sobre los cuales fueron calculados los limites, asi como a una posible variacion debida
a la condicion médica de los participantes. Al mismo tiempo, se ha descrito en otras
investigaciones que existen variaciones de hasta 3 afios en las mediciones manuales de EO
(59-62) por lo que los limites de acuerdo mostrados para esta investigacion no difieren de lo
ya expresado por otras publicaciones que han utilizado métodos de medicion manual como

el utilizado en nuestro estudio.

Por otro lado, como se ha mencionado hasta ahora, solamente en el estudio de Pludowski fue
llevado a cabo un sub analisis por sexo. En las mujeres se obtuvo un ICC de 0.99, que es un
valor précticamente igual al calculado en nuestra investigacion. Datos similares se
encontraron en el sexo masculino con valores de ICC idénticos en ambos estudios. Ahora
bien, los datos derivados del analisis de Bland-Altman en nuestro trabajo representan una
contribucion que al momento no habia sido detallada en la literatura. Nuestros resultados
sugieren que tanto las diferencias entre técnicas como los limites del acuerdo en el sexo

femenino fueron mayores con respecto al masculino.

Completando esta informacion a través de la estratificacion se identifico el comportamiento
de las diferencias entre las técnicas en funcion de la EC de los participantes. En las mujeres

se detectaron diferencias menores a 6 meses en los estratos de 5 a 8 afios, pero en los grupos
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de 9 a 13 afios las diferencias aumentaron y finalmente en los grupos de 14-16 afios estas
discrepancias disminuyeron. Este patron fue observado también en los limites del acuerdo
siendo las edades de 9 a 13 afios en los cuales se tuvieron los limites mas grandes, lo que
sugiere que en las edades correspondientes a la etapa de la adolescencia en las mujeres donde
los cambios pueden llegar a ser muy rapidos la precision de la evaluacion de la EO con los
estudios DXA disminuye, debido posiblemente tanto al ritmo de los cambios como a la propia
calidad de las imégenes.

Por lo que se refiere a los hombres, las diferencias fueron menores a 6 meses con limites de
acuerdo inferiores a +2 afios en la mayoria de los grupos de EC. Es decir que, las magnitudes
tanto de las diferencias como de los limites al 95% de acuerdo fueron menores a los valores
detectados en el sexo femenino hecho que guia nuevamente a que existe divergencia en las

medidas por causa del sexo y del grupo de edad.

En las edades de 5 a 8 afios tanto en hombres como en mujeres se tuvieron las diferencias
mas pequefias entre técnicas, en cambio en los estratos de 9 a 16 afios el comportamiento fue
distinto. En los hombres parece mantenerse el patron de diferencia entre las técnicas a lo
largo de estos grupos de EC, mientras que en las mujeres las diferencias se incrementan en
el periodo de 9 a 13 afios, por lo que debera de tomarse en cuenta esta informacion al

momento de llevar a cabo una medicion de EO en DXA.

Pese a que las mediciones de EO en estudios DXA pueden representar un beneficio al
paciente basados en el hecho de que la exposicion a la radiacion es significativamente menor
en estas comparadas con las radiografias de la mano también se debe poner en balanza que
para los estudios DXA el tiempo de adquisicion de la imagen es mayor en comparacion con
RX, lo que puede dar origen a artefactos de movimiento en los estudios que no permitan la
valoracion de las imagenes. Sumado a ello, dado que la técnica de adquisicion DXA implica
el uso de RX de menor energia, la calidad de las iméagenes siempre va a ser inferior a un
estudio de radiografia convencional y tal como lo mostraron los resultados de la presente
investigacion resulta altamente probable una sobreestimacion de la EO con las imagenes
DXA.

Como se hareportado en la literatura y a lo largo de este documento, existen diversos factores

que pueden modificar la medicion de la EO tanto en los estudios de RX como en DXA, entre
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ellos se encuentra la técnica de adquisicion del estudio, la calidad de las imagenes (brillo,
contraste y artefactos), la variabilidad inter e intra observador, asi como el sexo y edad de los
pacientes. Hablando especificamente de la subjetividad implicada en la medicion de EO por
parte de varios observadores, desde hace poco mas de una década se ha buscado comenzar a
realizar mediciones automatizadas de este parametro por medios computacionales (62, 63)
buscando disminuir la variabilidad debida al observador, pero estos métodos s6lo se han
implementado en las imagenes de RX mas no en estudios DXA por lo que se desconoce si
en un futuro puedan llegar a trasladarse estos métodos de medicién a las imagenes de

absorciometria con miras a aumentar la precision de la medicion.

Aunque las estimaciones de EO mediante estudios DXA, como parametro complementario a
la valoracion de la DMO en poblacion pediatrica, son muy prometedoras considerando que
cada vez se incrementa el acceso a este tipo de equipos, su aplicacion en la practica debe
estar en funcion del objetivo clinico buscado y los recursos a los que se tenga acceso, teniendo
presente que las medidas son menos precisas en el sexo femenino. Y por nuestros resultados
podemos decir que, si el objetivo clinico busca una precision mayor que 0.5 afios debera de
sugerirse el uso del método clasico de valoracion de EO con imagenes de radiografia

convencional.

Fortalezas del estudio:

Las principales fortalezas del presente estudio son su tamafio de muestra que estuvo formado
por 711 participantes que contaron con imagenes de mano por RX y DXA y los analisis
fueron realizados de acuerdo al sexo estratificados en 12 grupos etarios (5 — 16 afios) al ser
estas variables de relevancia en este tipo de estudios y que al momento no se habian descrito

en la literatura.

Limitaciones del estudio:

Los datos utilizados para el estudio fueron obtenidos como parte de dos protocolos realizados
en el Hospital Infantil de México durante los afios 2015-2019 y no expresamente para este
estudio, por lo se contd con un nimero limitado de imagenes. Sin embargo, basados en el
calculo de tamafio de muestra tedrico se conto con el suficiente poder estadistico para obtener

correlaciones significativas.
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Por otro lado, las iméagenes fueron obtenidas con anterioridad al periodo de este estudio por
lo que la calidad de las mismas fue manipulada posterior a su adquisicién en un software
(Matlab R2020a) que no es usado de forma rutinaria en la practica clinica. En el caso de los
archivos de RX, estos fueron recuperados en un formato digital de imagenes diferente al

formato original (DICOM) lo que pudo haber impactado en la calidad de las mismas.
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11. Conclusiones

En este trabajo se hall6 la concordancia entre las mediciones de EO mediante imagenes de
RX convencional y DXA en poblacion pediatrica, encontrandose un alto grado de acuerdo
entre ambos métodos. Sin embargo, se identificd que en las imdgenes DXA se hace una
sobreestimacion de la EO, por lo que, la implementacién de la medicion de este pardmetro
en los estudios DXA debe ser considerado por los profesionales de la salud en funcion del
objetivo clinico buscado, del sexo y edad del paciente, de la rentabilidad y de la accesibilidad
a los equipos en las instituciones clinicas, considerando que las mediciones son operador
dependiente, y que estas se pueden ver influidas por la calidad intrinseca de las imagenes y

la técnica de adquisicion de las mismas.

Investigaciones futuras

Los resultados del presente estudio pueden ser la base para que en siguientes investigaciones
se desarrollen y exploren métodos de medicién de EO asistida por computadora en las
iméagenes DXA en busca de disminuir la variabilidad de las mediciones entre distintos

observadores.
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ANEXO A
CARTA CONFIDENCIALIDAD

Cd. Mx., a 30 de Mayo de 2020.

Yo Dra. Patricia Elena Clark Peralta investigadora del Hospital Infantil de México “Federico

Gomez” del Instituto Nacional de Salud, hago constar, en relacion al protocolo titulado:

Concordancia en las mediciones de edad 6sea de imagenes de mano no dominante por

las_modalidades de rayos X convencional e imagenes DXA, que me comprometo a

resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios,
archivos fisicos y/o electrénicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro
o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en

la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de

Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente
Dra. Patricia Elena Clark Peralta

Investigador de la Unidad de Epidemiologia Clinica

Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
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