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Resumen

Planteamiento del problema:

El DXA (Absorciometria dual de rayos X o densitometria) ha demostrado ventajas en nifios
como una herramienta que valora la densidad ésea, tiene amplia disponibilidad, bajo costo
y limita la dosis de radiacién a cantidades poco significativas, mientras que proporciona
informacién relevante respecto a los patrones de mineralizacion durante el periodo de
crecimiento. En el grupo de edad pediatrica, sin embargo, no hay una relacidn tan estrecha
entre densidad dsea y el riesgo de fracturas como lo existe en los adultos. Contar con una
herramienta adicional para el analisis de imagenes DXA podria aportar informacion util para
predecir el riesgo de fracturas en poblacién pediatrica y conocer patrones normales de
osificacién, ademas de identificar pacientes en riesgo antes de alcanzar el pico de masa
osea.

TBS (Trabecular Bone Score) es un método de andlisis informatico de imagenes obtenidas
mediante DXA con enfoque cualitativo de la microarquitectura dsea. Utilizando las mismas
imagenes obtenidas de un densitémetro, evalla las variaciones a nivel pixel y aporta un
indice indirecto de la complejidad trabecular. Esto es, a partir de un analisis del tono de
grises y la homogeneidad de tonos en los pixeles en la imagen puede inferir la complejidad
de hueso trabecular. No se trata de una medicion fisica directa de la microarquitectura del
hueso sino de una escala calculada a partir de la representacion bidimensional de un objeto
tridimensional, concretamente los cuerpos vertebrales lumbares. Existe evidencia de la
utilidad de TBS en adultos para mejorar la prediccién de riesgo de fracturas, con potencial
para mejorar el analisis de la resistencia ésea en nifos pero en este grupo no hay datos
normativos. Los intentos previos por obtenerlos han dado como resultado datos dificiles de
interpretar.

Justificacion:

Obtener datos normativos de TBS en poblacion pediatrica puede abrir la posibilidad a un
uso mas amplio en nifios. La acrecidn dsea y el aumento de complejidad ésea durante la

edad pediatrica, tanto en la salud como la enfermedad, aiun no son plenamente



comprendidos. El uso de TBS podria aportar informacién adicional de forma relativamente

accesible.

Pregunta de Investigacion:

¢éCuales son las diferencias de textura / microarquitectura de columna lumbar por grupo de
edad medidos por medio de TBS relacionados con la edad en poblacién en nifios y
adolescentes de 4 a 19 afios de edad de la ciudad de México?

Objetivos de investigacion

Principal: Evaluar las diferencias de textura / microarquitectura de columna lumbar por
grupo de edad la edad en poblacién infantil y adolescente de ambos sexos por medio de la
determinaciéon de valores promedio de la Escala de Hueso Trabecular (TBS) adquirida por
medio de DXA en una muestra de nifos de 4 a 19 afios de la ciudad de México.
Secundario: Valorar los cambios en valores de TBS en dicha poblacién cuando se usa edad
Osea en vez de edad cronoldgica al analizar los datos.

Material y Métodos:

Disefio del estudio: estudio transversal

Poblacidn: nifios y adolescentes clinicamente sanos de 5 a 19 afios de edad de la ciudad de
México.

Lugar de desarrollo del estudio: Unidad de Epidemiologia Clinica del Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Se realizd DXA de 565 nifios (269 de sexo femenino) de 4 a 19 afos. Las imagenes de
columna lumbar se anonimizaron y enviaron para su analisis TBS con el desarrollador del
software (Medlmaps, Pessac, Francia) .

Resultados:

Se realizaron graficas de dispersién de densidad mineral dsea por drea (DMOa) para edad
cronoldgica, para evaluar su comportamiento y en la que se encontré una r? lineal de 0.733
en ninas y de 0.66 en nifos, con un comportamiento semejante al reportado previamente.

Sin embargo, al realizar este mismo procedimiento para resultados de TBS, la r? fue de de
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0.36 para nifios y 0.38 para nifias. Para intentar explicar mejor dichas graficas de acuerdo a
los distintos grupos de edad, se utilizé Loess (Regresion local), la cual en nifias describe una
forma de U semejante a las descritas en estudios previos, con un nadir alrededor del grupo
de 10 afios. En nifios, en cambio, no se observa la curva en forma de U pero se aprecia una
inflexidn alrededor de los 11 afios.

Los datos se reanalizaron reemplazando edad cronolégica por edad désea para tomar en
cuenta un posible efecto de las diferentes edades de inicio de pubertad en nifios y nifas
como potencial confusor. En las mismas graficas de dispersidn con curva Loess pero
empleando edad dsea se observa un cambio notable en la curva de nifias, donde se aprecia
una linea recta hasta la edad dsea de 9, a partir del cual se observa una inflexiéon en
incremento, que igualmente es lineal hasta el final de la curva. En nifios se observa la misma
tendencia pero a diferencia de las nifias, el punto de inflexion se observa a la edad ésea de
11 y la pendiente posterior es menos pronunciada.

Con base en las graficas previas, se construyeron curvas de normalidad TBS-edad 6sea
utilizando el método estadistico LMS, en ellas se observa el comportamiento que presentan
a lo largo de las diferentes edades y los puntos de inflexién pueden observarse de forma
mas clara. Dichas graficas muestran que la edad ésea puede servir efectivamente para

disefiar curvas de normalidad reproducibles.



Antecedentes y marco tedrico

El crecimiento es tal vez la caracteristica mas notable de la infancia, su estudio es
importante debido a que en muchos sentidos es un reflejo de la salud del individuo
numerosos procesos patoldgicos pueden alterarlo. El crecimiento involucra, entre otros
factores, la elongacién, engrosamiento y aumento en complejidad del esqueleto que
funciona como marco y andamiaje del resto del cuerpo. El crecimiento macroscépico se
refleja en el aumento longitudinal para cuyo estudio en general sélo ha sido necesario
contar con una cinta métrica o un estadimetro. Por ello hay casi tres siglos de experiencia
en su evaluacién desde las primeras observaciones respecto al patrén de crecimiento
longitudinal hechas por Buffon a principios del siglo XVIII [1] y un gran nUmero de curvas de
crecimiento se han desarrollado desde entonces en distintos paises y actualizadas de
acuerdo a los patrones de crecimiento secular de la poblacién.

De forma paralela aunque no siempre simultanea, el esqueleto aumenta en complejidad y
adquiere las caracteristicas de resistencia estructural que lo hardn soportar tanto las
actividades cotidianas como traumatismos significativos. El estudio de los procesos que
llevan a modificar la estructura dsea a nivel macro y microscépico no se dio sino hasta el
siglo XX con el uso generalizado de la radiografia, cuando comenzaron a observarse los
fenémenos relacionados con incremento de minerales y cambio en la estructura ésea
durante el crecimiento y especialmente en presencia de patologias que alteran la
resistencia 6sea. Aunque inicialmente se realizaron estudios intentando emplear
radiografia convencional utilizando algun tipo de comparacion para relacionar con el
contenido mineral y el riesgo de osteoporosis los resultados en general fueron poco
reproducibles, ya que la fortaleza de este método esta en mostrar la morfologia ésea, no su

densidad.

Origen de los métodos de medicion de densidad dsea
En la década de 1960 surgio la absorciometria de un fotdn (SPA), entonces un método
innovador para medir el contenido mineral 6seo empleando una fuente de yodo radioactivo

(1'2%) aunque de uso limitado a extremidades. El principio basico de este método era medir



el equivalente de hidroxiapatita, el principal componente mineral del hueso, y que este
funcionaria como un proxy o sustituto de la resistencia ésea. Mas tarde se desarrolld la
absorciometria de dos fotones (DPA) utilizando gadolinio (Gd'*3) que emite dos tipos
distintos de rayos gamma, con mejor resolucidon y capacidad de medir cadera y region
lumbar aunque debido al bajo flujo de fotones que genera este elemento requeria de
tiempos prolongados de exposicidn. Para validar esas herramientas de imagen se realizaron
estudios en modelos animales y caddveres en los que se comparaba el contenido mineral
medido contra el contenido en cenizas tras incinerar el hueso, con valores de correlacién
altos.

A mediados de los afios 80 se desarrolld la absorciometria de rayos X de doble energia o
DXA que permitié realizar mediciones de cualquier parte del cuerpo de forma reproducible
y con menor tiempo de escaneo debido a que su principio se basa en un alto flujo de fotones
de baja energia, exponiendo a los sujetos a menores dosis de radiacién [2]. Asi fue posible
detectar de forma no invasiva a aquellos pacientes con mayor riesgo de fractura, antes de
que ocurriera. La aparicidon del DXA ayudd a realizar un estudio sistematico de la forma en
la que el esqueleto adquiere densidad y fuerza tanto en el aumento del contenido mineral
(cristales de hidroxiapatita), como del aumento en complejidad de los componentes

estructurales, hueso complejo y hueso trabecular.

Fisiologia y anatomia del hueso
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El hueso es un tejido vivo y dindmico donde un equilibrio de la acrecién (depdsito) y
resorcion (disolucidn o reabsorcidn) del contenido mineral mantiene su integridad, le
permite repararse a si mismo e incluso modificar su estructura microscépica de acuerdo a
influencias del medio interno (i.e. enfermedades) y externo (i.e. ejercicio). Los huesos
tienen un componente externo llamado cortical que es compacto y de gran resistencia junto
con otro componente interno llamado trabecular que es poroso, suave y donde en algunas
zonas convive con la médula 6sea. Ambos aportan caracteristicas diferentes en términos de
resistencia y flexibilidad, pero ambos estan formados cristales de hidroxiapatita en forma
de laminillas que se organizan dentro de una matriz protéica formada principalmente por
colageno, proteoglicanos y proteinas glucosiladas, Ilamado osteoide. La interaccién
microscopica entre osteoide y cristales, ademads de la organizacién entre hueso cortical y
hueso trabecular, aportan resistencia y flexibilidad al hueso como unidad [3].

Ademas de esta diferencia estructural, cortical y trabecular difieren en su tasa de recambio,
es decir, en la velocidad con la que pueden sufrir cambios derivados del mencionado
balance entre acrecion y resorcion. El hueso cortical al ser mas denso suele tener una tasa
de recambio mas lenta por lo que el impacto tanto de enfermedades como de
medicamentos suele ser mas lento. En cambio, el hueso trabecular es metabdlicamente
mas activo ya que no solo su recambio es mayor, sino que puede ser utilizado como
reservorio de calcio en situaciones en las que los niveles de este elemento en sangre son
bajos. En esas situaciones se cambia el balance para aumentar la resorcién y es posible
emplear el contenido mineral del hueso para mantener la calcemia estable, todo esto bajo
el control de una compleja red hormonal. [4]. En consecuencia, el hueso trabecular es mas
susceptible de modificarse como resultado influencias endocrinas (v.g. hipotiroidismo),
sistémicas (v.g. nutricién), terapéuticas e incluso durante los periodos de crecimiento
acelerado. La consecuencia de esto es que los huesos largos con predominio de cortical
presentan una tasa metabdlica menor que las vértebras, en las que predomina el
trabecular. Las modificaciones resultado de las influencias antes mencionadas pueden

reflejarse en estudios que valoran las cualidades éseas, como el DXA.



Fundamentos del DXA

El principio de funcionamiento del DXA es la transmisidén de rayos X producidos a partir de
una fuente de rayos X estable con energias alta y baja. Los fotones se emiten con suficiente
energia para atravesar el cuerpo y aun ser detectados. A mayor densidad y grosor de un
tejido, mayor sera la atenuacién (absorcién de los fotones) de los rayos X que lo atraviesan,
de forma que cada tejido tendra un patrén particular de atenuacién. Utilizando un fantoma
de calibracidn, un equipo puede emplearse para distinguir hueso de tejido blando,
permitiendo medir por un lado la superficie proyectada del esqueleto (representaciéon
bidimensional de un objeto tridimensional) como calcular el contenido de calcio de las
estructuras éseas basandose en la atenuacién. El uso de dos energias diferentes permite
mejorar significativamente la capacidad de deteccidn, por lo que ademas de mejorar la
deteccion de diferencias en el hueso, equipos de nuevas generaciones son capaces de
distinguir masa grasa de masa magra y pueden ser empleados para estudiar la composicion
corporal basada en un modelo de tres componentes [5].

Los datos que se obtienen a partir de un estudio DXA son superficie 6sea en centimetros
cuadrados y contenido mineral 6seo (CMO) medido en equivalente de gramos de
hidroxiapatita. Al dividir CMO entre la superficie se obtiene la densidad mineral 6sea (DMO)
gue puede ser empleado como un valor suceddneo de la resistencia dsea. Al emplearse en
el estudio de mujeres posmenopausicas y hombres mayores de 55 afios se encontrd que un
valor bajo comparado con una poblacién de referencia (T-score) se relaciona con mayor
riesgo de fracturas, es decir, un valor bajo de DMO se diagnostica como osteoporosis y esta
implica un mayor riesgo de fracturas de columna, de cadera y otros huesos [6]. Basado en
datos procedentes de DXA, la OMS publicé una definicién de osteoporosis en 1994 [7] que
actualizé posteriormente en el afio 2003 [8]. Actualmente la Sociedad Internacional para la
Densitometria Clinica (ISCD) emite recomendaciones periédicamente sobre el uso de DXA
y de su aplicacién en el contexto clinico.

La DMO, sin embargo, se basa en una proyeccion bidimensional de un objeto
tridimensional. Con la aparicion de métodos diferentes de medicidn que son capaces de

evaluar el volumen 6seo, se ha preferido llamar densidad mineral dsea por area o DMOa al
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resultado obtenido por DXA, en contraste a la volumétrica o DMOv que se puede obtener
por otros métodos. Al contar con métodos diferentes de analisis de la resistencia ésea, se
ha hecho evidente que la DMOa medida por DXA es un método cuantitativo de medicion
que determina el contenido de cristales de calcio, pero no es capaz de discriminar
caracteristicas cualitativas como la organizacién de las trabéculas ni el grosor o porosidad

del hueso cortical, mismas que le confieren al hueso su resistencia.

DXA en pediatria

El DXA ademas de cambiar el paradigma en el estudio de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y adultos mayores, empezd a tener amplia disponibilidad, lo que aunado
al uso de poca radiacién permitié comenzar a realizar estudios en pacientes pediatricos.
Charles Enrique Dent, pionero en la investigacidn del metabolismo dseo, ya en 1973 sefiald
que “La osteoporosis senil es una enfermedad pediatrica” [9] refiriéndose a la importancia
de una adecuada acrecién ésea durante el crecimiento para prevenir la osteoporosis.

La ilustracién 1 muestra la historia natural de la masa ésea; esta se comienza a adquirir en
el tercer trimestre del embarazo, de forma que al nacimiento se aproxima a los 50g en un
neonato a término. A partir de ahi incrementara de forma constante durante la infancia y
mas acelerada durante el brote de crecimiento puberal. Durante toda la etapa de
crecimiento, el sustrato genético determina alrededor del 80% del proceso de adquisicidon
de masa ésea, pero tres factores tienen una influencia significativa en el resto: nutricion,
(particularmente la disponibilidad de calcio, vitamina D y proteinas), hormonas (tiroideas y
hormona de crecimiento inicialmente, a lo que se suman los esteroides sexuales durante la
pubertad) y la realizacion de ejercicio [10]. Su presencia inadecuada o insuficiente durante
este periodo puede influir significativamente en el resultado final. La elongaciéon dsea
responsable del crecimiento longitudinal termina entre los 13 y los 19 afios, pero la masa
dsea continla aumentando hasta la tercera década de la vida, cuando llega a un punto
maximo llamado masa désea pico y que es de aproximadamente 2kg en mujeres y 3kg en
hombres. A partir de ese punto establece una meseta y continuard un proceso de

reorganizacion, pero no aumentard mas hasta que alrededor de los 50 afos coincidiendo
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con la menopausia en mujeres o aproximadamente a los 60 afios en hombres comenzard
su declive, mismo que puede llevar a una pérdida significativa de masa dsea, en un proceso
continuo que primero lleva a la osteopenia o masa dsea baja y que puede progresar hacia
la osteoporosis, que incrementa el riesgo de fracturas. La evolucion de la masa ésea a lo
largo de la vida es influenciada por factores como los ya mencionados (nutricion, hormonas
y ejercicio) sobre la base de un importante componente genético[11], aunque también
puede ser modificada por estilo de vida (i.e. tabaquismo), enfermedades (i.e. diabetes)
consumo de medicamentos, entre otros. Se ha estimado que cambios relativamente
pequeios pueden tener un impacto significativo: un incremento de 10% en la masa dsea
pico promedio puede retrasar hasta en 15 afios la osteoporosis y umbral de fractura,

mientras que 10% por debajo del promedio puede adelantarla en 10 afios [12].

Adquisiciony Consolidaciony Pérdida d .
pico de masa dsea’ mantenimiento erdida de masa osea
Pico | +10% N
[-10%
Contenido
Mineral L
Oseo Reorganizacién 10 afios 15 afios
(gramos de
hidroxiapatita
de calcio) ™ Brote Puberal
In Utero
(3er trimestre) N Infancia
Edad (afios) O 25 50

Herencia/ Genética
Ingesta de calcioy vitamina D
Ejercicio de Carga

Yy v

Errores Estructurales

llustracién 2 Historia natural de la masa dsea y los factores que predisponen al desarrollo de osteoporosis. Modificado
de Heaney et al., 2000 y de Hernandez et al., 2003

Como se mencioné previamente, el incremento de la masa dsea es paralelo pero no siempre

simultaneo al crecimiento longitudinal que corresponde al incremento de talla corporal. Por
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ejemplo, al realizar estudios de seguimiento con DXA a nivel lumbar durante la pubertad,
se observa que presenta un pico en la velocidad de acrecidn [13] y que este se presenta en
promedio un afo después del pico en la velocidad de crecimiento del brote puberal [14]
como se ve en la ilustracion 2. En su momento esto contrastd con los estudios iniciales
realizados con densitometria periférica en equipos antiguos, en donde se observé que la
acrecion dsea puberal a nivel periférico parecia ser lineal, lo que evidencié las diferencias
entre diferentes sitios anatomicos, confirmando la diferencia en |la tasa metabdlica de los
huesos de extremidades —formados primordialmente por hueso cortical- y las vértebras —

formadas primordialmente por hueso trabecular-.
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llustracion 3 Velocidades pico de acrecion de DMO en niiios y niiias segun Bailey y cols. 1999

Actualmente la densitometria es utilizada ampliamente en pediatria con fines clinicos y de
investigacion. Numerosos paises han generado curvas de normalidad de la DMO en
poblacién pediatrica como Tailandia [15], Paises Bajos [16], India [17], Corea del Sur [18],
China [19], Japdn [20], Suecia [21], Espaiia [22], Reino Unido [23] EUA y Canadd [24], por
mencionar algunos. La ISCD emite posicionamientos sobre el uso de DXA en poblacién

pediatrica, el mas reciente en 2014 [25].
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Sin embargo, el simple contenido de minerales en el hueso es insuficiente para predecir el
riesgo de fracturas en nifos, en quienes la que la microestructura dsea es tan importante
como el contenido de minerales [26]. Se estima que la Densidad Mineral Osea (DMO) en
adultos (excluyendo poblaciones de riesgo) sélo explica del 60 al 80% de la resistencia 6sea,
por lo que sigue siendo un suceddneo que puede ser mejorado [27]. En nifios esta cifra es

aln menor.

Una de las principales limitantes para el uso de la informacién procedente de DXA
convencional es su incapacidad para discernir hueso cortical o compacto del hueso
trabecular o esponjoso. Como se mencioné previamente, ambos aportan al hueso una parte
de su resistencia estructural y evolucionan a diferentes ritmos tanto en la acrecién de hueso
en el crecimiento como en la pérdida del mismo en la edad adulta [28], ademdas de que
tampoco toma en cuenta otros componentes como la calidad del osteoide. Tal vez tiene
gue poner arriba que el DXA es un método cuantitativo, que mide con precisién los cristales
de hidroxiapatita. Estos se encuentran tanto en el hueso cortical como en el trabecular. Este
método no mide otros componentes de la estructura que también se encuentran
relacionados con la resistencia del hueso.

En poblaciones diferentes a las mujeres posmenopausicas y hombres mayores de 55 afios,
especialmente en nifios, no contar con estos datos limita la aplicabilidad de la DMOa como
un indice de resistencia 6sea. Con metodologias distintas se han podido obtener medidas
especificas de hueso trabecular y cortical, como la tomografia cuantitativa (QCT) en
vértebras y la tomografia cuantitativa periférica (pQCT) en brazos y piernas, lo que mejora
el célculo de resistencia 6sea [29]. Sin embargo, estos estudios en general se han limitado
a su uso en investigacién debido a factores como el exceso de radiacion necesaria, el alto
costo de los equipos y a poca disponibilidad de datos normativos [27]. De ahi la necesidad
de contar con nuevos elementos para analizar la estructura trabecular al interior del hueso,
donde se encuentra la mayor parte de la fortaleza estructural del mismo, idealmente

obtenida por medio de DXA, ya que es el método mas disponible; se estima que existen mas
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de 50,000 densitometros de cuerpo entero alrededor del mundo, en todos los continentes

y en todos los paises [30].

TBS

Al contar con equipos que generan mejores imagenes, ha sido posible desarrollar
estrategias diferentes para el analisis de los datos generados por el DXA. Uno de ellos es el
la escala de hueso trabecular o Trabecular Bone Score (TBS). Esta es una herramienta
basada en software para el andlisis que intenta medir la microarquitectura ésea en la regiéon
lumbar. Se disefid para analizar imagenes 2D procedentes directamente del sensor del
equipo, en las que mide las variaciones en tono de gris de los pixeles. Para hacerlo toma en
cuenta las amplitudes y distribuciones del tono de gris sobre la imagen de DXA para crear
un variograma, mismo que puede calcularse como la suma de las diferencias en tono de gris
entre pixeles a una distancia especifica. Dicho de una forma sencilla, el variograma surge de
un andlisis del tono de grises y la homogeneidad de tonos en los pixeles.

Por medio de un algoritmo, el variograma es usado para realizar la reconstruccién de un
objeto tridimensional (el cuerpo vertebral, de forma de cilindrica) a partir de una silueta
bidimensional, como lo es la proyeccién de una vértebra lumbar. Esto se hace
aprovechando la naturaleza porosa del hueso trabecular dentro de la vértebra, que le
confiere caracteristicas particulares de atenuacién de los rayos X. De esta forma, si se
conoce laimagen y el variograma de una vértebra con una complejidad trabecular adecuada
y con una resistencia conocida, al igual que las de una vértebra con trabecular dafiada y
resistencia disminuida, puede calcularse la diferencia y estimar la disminucién en
complejidad trabecular, como un proxy de resistencia fisica. Esto fue mostrado de forma

experimental como se observa en la ilustraciéon 4 [31]:
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llustracion 4 Ejemplo del disefio de variograma con dos vértebras, una de mayor densidad trabecular, otra menor y su
correlacion con la resistencia a compresion. De acuerdo a Pothuaud, L. y cols. 2008

En la imagen pueden observarse dos vértebras cadavéricas a las que se realizé histologia
para valorar la complejidad trabecular, micro tomografia computada (UCT) para andlisis
estructural y pruebas de resistencia fisica. El principal valor obtenido de la uCT fue la
diferencia entre volumen vertebral total (BV) y el volumen trabecular (TV), que al dividirse
emite una cifra sin unidades, misma que puede relacionarse con la densidad de grises
aportado por el variograma. Este valor sin unidades fue llamado TBS.

Asi, el TBS puede calcularse como la pendiente de la transformacién logaritmica del
variograma, el cual correlaciona con la complejidad del hueso trabecular en los cuerpos
vertebrales lumbares de forma que la textura de la imagen obtenida por DXA esta ligada a

la textura del hueso proyectado y a su resistencia.
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llustracion 5 Representacion de las diferencias en TBS en relacion al daiio en la microarquitectura vertebral en dos
individuos con densidad mineral 6sea (DMO) semejantes

Esta metodologia fue sometida a varios pasos de validacidon incluyendo andlisis de
elementos finitos en vértebras obtenidas de cadaveres en los cuales un menor TBS se
relacioné con una mayor fragilidad vertebral al someterlas a pruebas de stress y
correlacionar con imagenes tomograficas [31]. Estos datos se ajustaron en simulaciones
para tomar en cuenta el tejido adiposo abdominal que “suaviza” el patron de grises al
adquirir las imagenes por DXA y afiade cierto ruido, que debe tomarse en cuenta [32].
Finalmente en un estudio de casos y controles de mujeres pre vs posmenopausicas usando
tomografia como estandar de oro permitio trazar una curva ROC [33]. A partir del 2011 se
han publicado al menos 10 estudios de cohorte en diferentes paises, en mujeres
posmenopausicas y hombres mayores de 50 afios [34].

Actualmente, en su version comercial, el anélisis de TBS se considera un indice de textura
gue por medio de analisis informatico evalla las variaciones a nivel pixel en escala de grises
de las imagenes de vértebras lumbares obtenidas por DXA convencional y aporta un indice

indirecto de la microarquitectura trabecular [35]. No se trata de una medicion fisica directa
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de la microarquitectura del hueso sino de una escala calculada por computadora de la
representaciéon bidimensional de un objeto tridimensional, pero permite obtener mas
informacién por medio de un procedimiento sencillo, rapido y de poca radiacion como es el
DXA [36]. Al utilizar DMO y TBS en estudios tanto retrospectivos como prospectivos en
mujeres y hombres adultos, es posible mejorar la capacidad de predecir fracturas respecto
al sélo valor de DMO [37]. La Sociedad Internacional para la Densitometria Clinica (ISCD)
emitid un posicionamiento en 2015 acerca de la aplicabilidad y limitaciones del TBS en

poblacién adulta [27].

TBS en poblacion adulta
Durante los ultimos afios se ha observado un aumento en la incidencia de osteoporosis en

la poblacién adulta y se estima que las fracturas de cadera y vertebras aumentaran de forma
significativa conforme la poblacién continta creciendo en tamafio y envejece [38]. Esto
conlleva un aumento en la morbilidad, mortalidad y una carga econdmica al sistema de
salud. Estas incrementan de forma significativa después de los 50 afios, particularmente en
mujeres, pero su origen se encuentra en la infancia y en la juventud debido a una pérdida
acelerada de masa ésea o0 a que no se logrd una masa ésea pico adecuada [39] como ya se
explicd previamente.

La interpretacion de imagenes obtenidas por DXA a través de TBS es una herramienta de
reciente desarrollo y la informacion que provee esta siendo probada en muchos centros en
el mundo en poblacién adulta. Ejemplos de estudios son la cohorte retrospectiva de
Manitoba, Canada en el que se analizé la historia clinica e imagenes de 29,407 mujeres [40]
y en el que se encontré que el TBS es comparable a la DMO en prediccidn de fracturas, pero
juntos predicen mucho mejor el riesgo de fracturas. Otra cohorte prospectiva de 1007
mujeres de tres ciudades europeas que se siguieron durante un promedio de seis afios [41]
arrojo resultados semejantes, confirmando que afiadir el TBS a la DMO aumenta las
posibilidades de predecir una fractura vertebral. En total, entre 2011 y 2015 se han
publicado siete estudios de cohorte que incluyen mas de 50 mil hombres y mujeres de diez
paises, que han explorado el score TBS lumbar y el riesgo de fractura en adultos [34]. Un

estudio de validacidn posterior realizado en vértebras de donadores analizadas ex vivo por
17



TBS y posteriormente a través de uCT y andlisis mecdnico, con lo que se encontrd que TBS

y su relacién con la resistencia mecanica tiene una correlacion débil con la DMO, por lo que

constituye un predictor de resistencia dsea por si mismo[42].

TBS en nifios
La informacién disponible sobre estudios con TBS hechos en nifios sanos se limita a una

publicacidn y cuatro comunicaciones de congresos que se resumen a continuacioén:

L1-L4 TBS aga-ralated curve

Del Rio LM | Espafia | Transversal 415 nifias . for young girs (2 10 16 years)
et al 2013 sanas de 1 a 18
[43] 16 afios 3.
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Lo mas relevante de esta tabla es que en los datos obtenidos en todos los estudios parece
haber una curva en forma de U, que no es consistente con el género de los participantes y
gue incluso se presenta en el estudio de Espafia que incluye mayor nimero de pacientes.
Esto ha llevado a dudar acerca de la naturaleza de estas curvas, si es realmente un
fenédmeno bioldgico o existe algun posible factor confusor, lo que ha evitado también que
se publiquen datos de normalidad de TBS para nifios.

Una posible explicacién para esta heterogeneidad de datos es la presencia de factores
emergentes durante el desarrollo que modifiquen la complejidad trabecular evaluada por
TBS pero que aparezcan de forma dispar respecto al tiempo. En particular, el proceso de la
pubertad involucra una serie de cambios fisiolégicos que incluyen el inicio de produccién
de esteroides sexuales por parte de las génadas, un brote de crecimiento longitudinal
seguido de un incremento en la densidad mineral ésea y el logro de la estatura final que
tendra el individuo en su vida adulta. En la ilustracidon 6 puede observarse la grafica de
velocidad de crecimiento para varones realizada por Carrascosa y colaboradores basada en
una cohorte de mas de 30 afios en Espana [48]. En ella se observa la velocidad de
crecimiento en funcion de la edad, inicialmente rdpida y en descenso pronunciado durante
los primeros dos afios de vida para mantenerse relativamente estable durante la edad
preescolar y hasta el periodo prepuberal, para nuevamente acelerarse durante el pico de

crecimiento puberal y finalmente disminuir conforme el crecimiento se acerca a su final.

19




HEEHEIEER
s feasdi daeisd FRRAE
Velocidad de
Crecimiento
'T‘......_.a..._..*._._....._.ﬁ
1 Pa7

o0
I P75

I P50
I P25

P10
W]

e~
\"‘--.“:.-_"‘::I‘H"-—--—'\ /
NS

llustracién 6 Curvas de velocidad de crecimiento para varones en cm/afio de acuerdo a Carrascosa y cols. 2010

La pubertad puede variar tanto en el inicio de presentacién como en su duracion, fenémeno
ampliamente estudiado por Tanner en el Reino Unido durante la década de 1970 [49] y
confirmado a lo largo de las siguientes décadas en otras poblaciones. El inicio de la pubertad
puede ser tan temprano como 8 afios en nifias 0 9 en nifos y tan tardio como 12 en ninas o
14 en nifios, un rango amplio para un fendmeno bioldgico. Para fines de estudio y predicciéon
de talla final, se ha clasificado a nifios y nifias por el tiempo de inicio de la pubertad como
maduradores tempranos (8 anos nifias, 9 afios ninos), intermedios (10 anos nifias, 12 afios
nifios) y tardios (12 afios nifias, 14 afios nifios), con lo cual se encuentran ciertos patrones
de regularidad para dicho fenémeno. En un estudio mas detallado, el grupo colaborador de
Espafia incluso lo clasifica en 5 grupos (maduradores muy tempranos, tempranos,
intermedios, tardios y muy tardios) para explicar mejor el fendmeno de diferencia de
edades de inicio de pubertad y de aparicién del brote puberal de crecimiento como se

puede ver en la ilustracion 7 [50].
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llustracion 7 Edad de presentacion del brote de desarrollo puberal de acuerdo al tipo de maduracidén en niios y nifas
de acuerdo a Carrascosa y cols. 2008

A este respecto, Tanner y su equipo encontraron que pese a la variaciéon en edades de inicio,
es posible predecir el inicio del brote puberal de crecimiento por medio de las

caracteristicas de los nucleos de osificacion de la mano [51], la llamada edad ésea.

Edad 6sea
Desde la aparicidn de la radiografia, fue evidente que en nifos el proceso de osificacién no

estd aun completo sino hasta el final de la pubertad. Aunque se hicieron intentos por
describir el patrén en el que suceden estos eventos tan temprano como 5 afios después del
descubrimiento de la radiografia [52], fueron necesarios estudios de seguimiento durante
las décadas de los afios 1930 a 1950 para obtener métodos reproducibles con los cuales
fuera posible el calculo de la edad a partir de una imagen, resultando la mano elegida por
sencillez y reproducibilidad. Basado en uno de ellos, llevado a cabo por la fundacién Bright
en Cincinnati entre 1929 y 1959, el atlas radiografico del desarrollo esquelético de la mano
y la mufieca pubicado en 1958 por William Walter Greulich y S. Idell Pyle [53] se establecid
como un método relativamente sencillo.

El calculo de edad dsea se basa en el principio de progresidon gradual y predecible de los
nucleos de osificacion epifisarios y de los huesos del carpo que al nacimiento estan
formados predominantemente de cartilago y que gradualmente se osifican hasta la fusién
total de los extremos con la desapariciéon de la placa de crecimiento como se puede

observar con el ejemplo de la rodilla en la ilustracién 8.
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llustraciéon 8 Progresion de la osificacion en la articulacion de rodilla. Fémur, tibia y peroné se osifican de forma
predecible aunque a edades distintas (rosa nifias, azul nifios) Tomado de Hermanussen M. y cols. 2013

Siguiendo esta linea de pensamiento, al observar caracteristicas que cominmente se
presentan a cierta edad, puede crearse un sistema para calcular la maduracién ésea que se
expresa en afios y meses. Asi se crearon dos metodologias diferentes para calcular la
maduracion dsea de un individuo en edad pediatrica, con el sistema de atlas del cual el de
Greulich y Pyle ya mencionado es el mas empleado[53], o el sistema de puntaje, del cual el

ejemplo mas comunmente utilizado es el de Tanner y Whitehouse[54].

Caracteristicas de las epifisis
para determinar la edad ésea

000, A4 K

Ancho de Epifisis Osificacion
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"Capping" de la Epifisis Fusion

llustracidon 9 De acuerdo a Greulich y Pyle (1959) las caracteristicas que determinan la edad ésea a distintas edades,
ademas de la aparicion de los huesos del carpo

Como se menciond previamente, Tanner y colaboradores al estudiar el proceso normal de

la pubertad en nifios y nifias, encontraron que pese a las diferencias en edad cronolégica
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de inicio de la pubertad, la edad dsea es consistente con el inicio del brote puberal ya que
los cambios morfoldgicos en las epifisis tienen una relacién directa con la presencia de
esteroides sexuales, mismos que caracterizan el inicio de la pubertad [55]. Debido a lo
anterior, la edad dsea es capaz de controlar la variabilidad en la edad del inicio de la
pubertad pese a las diferentes edades cronoldgicas en las que puede iniciar.

La obtencion de la edad désea habitualmente se hace a partir de la lectura directa de
radiografias convencionales analdgicas en pelicula o digitales al comparar la imagen con el
patréon del atlas o con la escala. Es de resaltar, sin embargo, que Hoyer-Kuhn y
colaboradores han empleado DXA para obtener imdgenes de mano y encontraron un
coeficiente de correlacién intraclase de 0.97 al comparar radiografia digital convencional
con imagenes obtenidas de DXA [56]. Basado en estos datos y aprovechando el tiempo en
densitometria, fue posible adquirir imagenes de mano apropiadas para el célculo de edad

Osea e incluir los datos en el estudio.
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Planteamiento del problema
El DXA en nifios ha demostrado ventajas al tener amplia disponibilidad, bajo costo y limitar

la dosis de radiacion a cantidades poco significativas, mientras que proporciona informacién
relevante respecto a los patrones de mineralizacidn durante el periodo de crecimiento y
puede ayudar a potenciar su masa 6sea final [57]. En esta poblacidén, sin embargo, no hay
una relacién tan estrecha entre DMO vy riesgo de fracturas como lo existe en los adultos,
por lo que la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica desalienta el uso del término
osteoporosis en esta poblaciéon y recomienda hablar de “pérdida de masa ésea” [25]. Contar
con una herramienta adicional para el analisis de imagenes DXA podria aportar informacidn
util para predecir el riesgo de fracturas en poblacién pediatrica y conocer patrones
normales de osificacién, ademads de identificar pacientes en riesgo antes de alcanzar el pico
de masa 6sea [57].

TBS es un método de analisis de imagenes obtenidas mediante DXA con enfoque cualitativo
de la microarquitectura dsea con potencial para mejorar el analisis de la resistencia 6sea en
ninos. Existe evidencia de la utilidad de TBS en adultos para mejorar la prediccién de riesgo
de fracturas, pero en nifios no hay datos normativos. Los intentos previos por obtenerlos
han dado como resultado datos dificiles de interpretar.

Existen sectores de la poblacion pediatrica en riesgo de desarrollar alteraciones en la
densidad dsea, el mas notable de todos es el de los nifios con sobrepeso y obesidad, pero
también pacientes portadores de enfermedades crdénicas como insuficiencia renal,
neoplasias sanguineas y solidas, receptores de trasplante de drgano sélido, y los trastornos
del apetito por mencionar algunos [58]. Para conocer la evolucién del tejido éseo durante
el crecimiento y sus alteraciones debidas a procesos patoldgicos, es necesario comprender
a profundidad los cambios en los componentes estructurales del hueso.

Justificacion

Obtener datos normativos de TBS en poblacion pedidtrica puede abrir la posibilidad a un
uso mas amplio en nifios. La acrecidn dsea y el aumento de complejidad 6sea durante la

edad pediatrica, tanto en la salud como la enfermedad, aiun no son plenamente
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comprendidos. El uso de TBS podria aportar informacién adicional de forma relativamente

accesible.

Pregunta de Investigacion
éCuales son las diferencias por grupo de edad de textura / microarquitectura de columna

lumbar medidos por medio de TBS relacionados con la edad en poblacién en nifios y

adolescentes de 4 a 19 afos de edad de la ciudad de México?

Objetivos de investigacion
Principal:

Identificar las diferencias de textura / microarquitectura de columna lumbar por grupo de
edad edad en poblacién infantil y adolescente de ambos sexos por medio de la
determinacién de valores promedio de la Escala de Hueso Trabecular (TBS) adquirida por
medio de DXA en una muestra de nifos de 4 a 19 afios de la ciudad de México.
Secundario:

Valorar los cambios en valores de TBS en dicha poblacidn cuando se usa edad désea en vez

de edad cronoldgica al analizar los datos.

Metodologia
Disefio del estudio: estudio transversal

Poblacién: nifios clinicamente sanos de 4 a 19 afios de edad de la Ciudad de México.
Lugar de desarrollo del estudio: El estudio se llevara a cabo en la Unidad de Epidemiologia
Clinica del Hospital Infantil de México Federico Gémez-Facultad de Medicina UNAM.
Tamaiio de muestra: Se basd en el calculo de un intervalo de confianza para una media,
con base en un promedio de 1.2 desviaciones estandar por grupo de edad, tomado de los
reportados en estudios de valores normativos en varios paises para densidad mineral ésea

como se observa en la tabla 1.

Tabla 1 Estudios de normalidad de DMO en diferentes paises
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Del Rio Espafia 1994 471 (256) 3m-21la 0.05 (1) 0.12 (19)

Van der Sluis Paises bajos 2002 444 (188) 4-20 a 0.062 (4) 0.187 (19)
Ward Reino Unido 2007 442 (239) 6-17 a 0.048 (7) 0.14 (14)

Lee Corea del sur 2007 446 (224) 2-18 a 0.01 (3) 0.18 (15)

Xu China 2007 877 (505) 5-14 0.031 (5) 0.073 (14)
Baxter-Jones Canada/EUA 2009 5173 (1944) 8-25a 0.34 (hombres) 0.56 (mujeres)
Alwis Suecia 2010 1469 (759) 6-30a 0.03 (6) 0.23 (13)
Zemel EUA 2011 2014 (992) 5-23a 0.113 (18) 0.131(8)
Nakavachara Tailandia 2014 367 (174) 5-18 a 0.040 (6) 0.150 (11)

Ademas, se utilizd 1.5 como intervalo de confianza para buscar diferencias entre grupos de
edad con lo que se obtuvo una N de 10 individuos por sexo y grupo de edad, en total 300
considerando grupos de 4 a 19 afios.
47a?S?
N = ez
Za=1.96
S= 1.2 (doble de la reportada)
W=1.5 (ancho del intervalo de confianza)

N= 10 x grupo de edad y por sexo Total =300

La muestra fue consecutiva y a conveniencia dado que se trata de un estudio exploratorio

Criterios de inclusion.
Ninos de 4 a 19 anos de edad.

Firma de consentimiento y asentimiento informado (en mayores de 8 afios).

Clinicamente sanos por historia clinica

Criterios de exclusion.
Uso crénico de glucocorticoides

Enfermedades crdnicas
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Descripcion de la metodologia
Se invité a pacientes clinicamente sanos (determinado por historia clinica) a participar en el

estudio, previa explicaciéon del estudio y firma de consentimiento informado de sus padres
o representantes legales y de asentimiento por los nifios. Se invité igualmente a hermanos
o familiares que desearan participar.

Se les cité en la Unidad de Epidemiologia Clinica del Hospital Infantil de México Federico
Gomez-Facultad de Medicina UNAM, donde se realizd6 una breve historia clinica y se
tomaron parametros antropométricos (talla y peso). Se obtuvieron escaneos por DXA en un
equipo iDXA (General Electric) con un software pediatrico y modo rapido de escaneo que
incluyé cuerpo completo, columna lumbar y ademds de mano no dominante para calcular
edad dsea.

La dosis de radiacion del DXA es extremadamente baja, estimada entre 5y 10 uSv, la cual
es equivalente a la exposicion de la radiacién natural durante un dia. El escaneo general
toma entre 5y 10 minutos y no requiere sedacion.

Para el cdlculo de TBS se trabajo con los desarrolladores del software (Medimaps, Francia)
quienes desarrollaron una version personalizada que incluye correccién de tejidos blandos
(particularmente tejido adiposo) para sujetos pediatricos.

La edad 6sea fue interpretada por un mismo sujeto (el autor de este trabajo) usando las

tablas de Greulich y Pyle y empleando la metodologia estandar[53].
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Disefio Arquitectonico

Estudio Transversal
Forma de Seleccidn de los Pacientes:
Muestra consecutiva y a conveniencia

Score TBS

& DXA
Nlno srjnos DMO

Demarcacién Estratificacion del Paciente
Diagndstica Peso

Sin antecedentes Talla

de fracturas Edad dsea

Sin consumo

cronico de

glucocorticoides

Consideraciones éticas
Se tratd de un estudio con riesgo mayor al minimo debido a la utilizacién de radiacién

ionizante. De acuerdo con lo declarado por el fabricante, en un estudio de columna lumbar
existe una dosis de entrada estimada de 37uGy (37uSi). Considerando realizar un estudio
de cuerpo completo y fémur dual como parte del estudio para recabar datos
posteriormente, se afladen 49 uGy con un total aproximado de 86 uGy. Sin embargo,
estudios hechos en nifios en el Reino Unido (Hull, H, 2009) con el mismo tipo de equipo
(Lunar iDXA, General Electric) han determinado que la dosis por estos estudios es menor,
cercana a los 70 uGy, que es aproximadamente el 70% de la dosis de radiacion recibida
durante una radiografia de torax (100 uGy). La baja radiacién que reciben los niflos durante
un estudio DXA ha permitido realizar estudios poblacionales para determinar curvas de
normalidad de densidad mineral 6sea como se explica mas adelante, sin incremento

significativo en el riesgo de patologias relacionadas a la exposicidén a rayos X.
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Consideraciones de Bioseguridad
Durante la realizacion de este estudio no se emplearon reactivos ni se tomaron muestras

bioldgicas.

En el proyecto se utilizaron fuentes de radiaciones ionizantes. De acuerdo a la NOM-229-

SSA1-2002 la densitometria dsea no requiere licencia. Se utilizé el Equipo iDXA lunar GE con
un filtro de cerio que produce energia de 45 y 80keV con el objetivo de determinar la
densidad mineral 6sea de cada paciente.

De acuerdo con el manual del fabricante no es necesario el uso de material aislante ni de
ropa especial en tanto el operador del equipo siempre se mantenga al menos a un metro

de distancia del brazo que contiene el emisor de rayos X.

Resultados
Se realizaron escaneos con DXA de la region lumbar para obtener DMO y TBS, asi como

imagenes anteroposteriores de la mano no dominante en 565 nifos (269 de sexo femenino)
de 4 a 19 aios. Se realizé el analisis de DXA convencional de acuerdo a los pardmetros del
programa del fabricante (enCore v.15), se recolectd la informacidn y se inicié la clasificacion
de pacientes. Las imagenes fueron anonimizadas y enviadas a Medimaps en Francia para su
analisis por medio de una versidn personalizada de TBS iNsight, con lo que se obtuvo un
score TBS para cada paciente.

La tabla 2 muestra los individuos por sexo y grupo de edad.

Tabla 2 Individuos participantes por sexo y grupo de edad

Grupos de edad

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

0 Mg 49 95 25 25 22 31 24 28 20 14 14 8 9 5 8

7 28 22 27 45 28 25 19 20 20 20 13 7 15 5 5

Para el analisis estadistico se empled IBM SPSS v.23. Se realizaron graficas de dispersion de
DMO para edad cronoldgica, para evaluar su comportamiento, mismo que se observa en la

ilustracién 10 y en la que se encuentra un coeficiente de determinacion (r? lineal) de 0.733
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en nifas y de 0.66 en niifos, semejante a lo reportado previamente en este grupo de edad

[22].
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llustracién 10 Relacién DMO / edad cronoldgica en nifios y nifias

En un segundo paso se evalud la correlacion bivariada de Pearson de los valores de TBS
respecto a las otras tres variables, como se observa en la tabla 3. Es de notar que la

correlacién mas baja se presenta respecto a la edad cronoldgica, si bien todas tienen

significancia

Tabla 3 Correlacidon bivariada de Pearson

Edad Cronolégica  Edad Osea DMO
TBS Ninas 0.617** 0.665** 0.731**
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Nifos 0.448** 0.536** 0.680**
**|a correlacion es significativa a nivel de 0.01 (2 colas)
Posteriormente los datos de TBS se analizaron de forma separada en nifios y nifias,
realizando una gréfica de dispersidn para visualizar los datos. Se relaciond inicialmente valor
TBS con edad cronoldgica en ambos sexos, con el que se calculd el valor de r? que fue de

0.36 para nifos y 0.38 para nifias como se puede observar en la ilustracién 11.
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llustracién 11 Graficas de dispersion de valores TBS para edad cronolégica en niiios y nifias
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Ya que se trata de un estudio poblacional que incluye diferentes grupos de edad y para
intentar explicar mejor dichas graficas, se utilizd Loess (Regresion local), un algoritmo
disefiado para situaciones en que la regresién convencional (lineal, cuadratica o cubica) no
resulta adecuada o suficiente. Este relne caracteristicas de la regresion lineal por minimos
cuadrados con regresién no lineal mediante el ajuste de modelos sencillos sobre
subconjuntos locales. Lo que se obtiene es una funcién que describe la parte determinista
de la variacién en los datos punto a punto, es decir, las tendencias de cada parte del grafico
traducida en una linea suavizada. En nuestra poblacidn es mas adecuada porque describe
mejor el comportamiento afio por ano.

La ilustracién 12 muestra la misma grafica de dispersidén con la curva Loess afiadida para
explicar mejor la gran dispersion de los datos. En nifias la curva describe una forma de U
semejante a las descritas previamente, con un nadir alrededor del grupo de 10 afos. En
nifios, en cambio, no se observa la curva en forma de U pero se aprecia una inflexion

alrededor de los 11 afos.
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llustracion 12 Graficas de dispersion TBS para edad cronolégica con curva Loess aiiadida

Los datos se reanalizaron reemplazando edad cronolégica por edad ésea. La razén de ello
es la posibilidad de encontrar nifios y nifias que no cumplen con el supuesto de presentar
pubertad en el momento que corresponde a su edad ésea (el grupo que se considera de
maduradores intermedios) sino que en una proporcién importante haya discrepancia entre
ambas por poder ser considerados maduradores tempranos o tardios. La ilustraciéon 10
muestra las graficas de dispersién en las que se ha aifadido curva Loess para contrastar con
aquellas creadas usando edad cronoldgica.

Se observa un cambio notable en la curva de nifias, donde se aprecia una linea recta hasta
la edad ésea de 9, a partir del cual se observa una inflexidn en incremento, que igualmente
es lineal hasta el final de la curva. En nifios se observa la misma tendencia pero a diferencia
de las nifias, el punto de inflexién se observa a la edad dsea de 11 y la pendiente posterior

es menos pronunciada.
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llustracién 13 Graficas de dispersion TBS para edad 6sea con curva Loess anadida

Con base en las graficas previas, se construyeron curvas de normalidad TBS-edad ésea
utilizando el método estadistico LMS propuesto por Cole y Green [59]. Para ello se empled
LMSchartmaker v.2.3 (Harlow Healthcare, Londres). La ilustracidon 11 muestra la grafica de
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dispersidn con las curvas afiadidas, donde se observa el comportamiento que presentan a

lo largo de las diferentes edades y los puntos de inflexion pueden observarse de forma mas

clara.
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llustracién 14 Graficas de dispersion TBS - edad 6sea con curvas LMS aiiadidas. La linea central corresponde a la media.
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Discusion

En el presente trabajo se presentan y evallan los valores de TBS en una muestra de 565
nifos y adolescentes mexicanos de 4 a 19 aiios los cuales, al igual que en los analisis previos
que han sido realizados por otros grupos, al realizar el analisis Unicamente con la edad
cronoldgica, presentan una curva en U evidente en los grupos de edad correspondientes al
periodo puberal que se extiende durante varios afios (ilustracion 12). Todos estos estudios
han sido realizados e interpretados tomando en cuenta solo la edad cronolégica sin tomar
en cuenta la edad dsea. Ya que conocemos que la edad désea se relaciona mas con los
cambios hormonales de la prepubertad y la pubertad que la edad cronoldgica, surgio la
hipdtesis de que ajustando para la edad dsea, los datos se corregirian positivamente ya que
fisiologicamente parece tener mayor plausibilidad biolégica. Se procedié a analizar la edad
Osea de acuerdo al método de Greulich y Pyle que tiene una mejor correlacién que la edad
cronoldgica con los estadios fisioldgicos de la pubertad y la incluimos como variable a
analizar en nuestra muestra. Al realizar de nuevo el analisis se observo una correccion de
las curvas, aceptando nuestra hipotesis conceptual que parece tener mas sentido que la
utilizacién sola de la edad cronolégica.

En dichas curvas, a partir del inicio de la pubertad que corresponde a una edad dsea de 8
en nifias, 10 en nifos, el valor de TBS presenta un incremento gradual. El correlato bioldgico
de este fendmeno se basa en la presencia de esteroides sexuales: Estradiol en nifas,
testosterona en nifos, DHEA en ambos. Los efectos de estas hormonas sobre el hueso son
a multiples niveles pero primordialmente en la placa de crecimiento y en el balance
absorcion/resorcion. El cartilago de crecimiento es un tejido sensible al efecto de los
estrégenos y que expresa la enzima aromatasa, capaz de convertir testosterona en
estradiol. Asi, de forma directa en nifias o indirecta en nifios, el estradiol promueve la
aceleracién del crecimiento longitudinal y el depdsito de calcio. Ademas, por medio de
mecanismos independientes, estradiol y testosterona modifican la actividad de
osteoclastos y osteoblastos con un efecto global de aumento de acrecién, disminucion de
resorcidn, expansion peridstica (ensanchamiento de la cortical) y aumento de grosor de las

trabéculas en el interior del hueso. A diferencia del crecimiento longitudinal limitado a la
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pubertad, la sensibilidad de osteoblastos y osteoclastos a esteroides es permanente, lo que
explica la disminucién de masa dsea relacionada con la menopausia y la andropausia [60].
Debido a lo anterior, es explicable que la complejidad trabecular sea fuertemente
influenciada por la gran cantidad de esteroides sexuales relacionados con la pubertad.
Utilizando TBS para estudiar el proceso de adquisicién de complejidad trabecular de forma
semejante a lo que sucedié a principios de la década de los 90 cuando se utiliz6 DXA
convencional para entender el proceso de adquisicion de masa dsea durante la infancia,
adolescencia e incluso vida adulta temprana.

Por ejemplo, en nuestra serie el valor de TBS en nifias prepuberales es de 1.374 en
promedio, incrementan a una media de 1.667 a los 19 afios. En nifios, el aumento es de
1.357 en prepuberales hasta 1.636 a los 19 afios, aunque parece acelerarse mas respecto al
tiempo en ellos. Al comparar estos datos con los publicados por Looker y colaboradores
[61], en un grupo de pacientes tomados de la Encuesta nacional de salud de EUA (NHANES)
entre 2005 y 2008, el unico publicado hasta el momento que incluye tanto pacientes
menores de 30 afios de ambos sexos como de origen México-Americano, los valores de TBS
en el grupo de 20 a 39 anos son en promedio 1.447 en hombres y 1.462 en mujeres en el
grupo Mexico-americano, que no difiere significativamente de los otros dos grupos

reportados como se observa en la imagen 15.
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llustracion 15 Valores de TBS en individuos caucasicos (sin cuadros), afroamericanos (cuadros soélidos) y
mexicoamericanos (cuadros blancos) de los 20 a los 80 aiios, tomado de Looker y cols. 2016

En otras series, en la década de 30 a 40 afios, se reportan valores medios de TBS de 1.381
en mujeres blancas del norte de EUA [62], de 1.39 en mujeres chinas [63], mientras que en
mujeres japonesas el grupo de 20 a 24 anos reporta 1.313 y de 25 a 29 1.311 [64]. Estos
datos sugieren que, aun teniendo presentes las posibles diferencias por metodologia, y del
origen genético o cultural de las pacientes, podria haber un “TBS pico” mas temprano que
la masa dsea pico que se presenta entre los 25 y 30 afios. Seria necesario estudiar una
muestra mayor y que incluya pacientes entre los 18 y los 30 afos para corroborar la
presencia de este fendmeno.

Dicho estudio, unido con la poblacién pediatrica, llevaria a contar con datos normativos mas
amplios, como ya se ha empezado a hacer en adultos en los ejemplos mencionados y otros
[65-67].

La importancia de contar con los mencionados datos normativos se debe a que en muchos
ambitos del desarrollo y crecimiento durante la infancia y adolescencia, se emplean diversas
tablas y curvas para evaluar cambios a lo largo de las distintas edades, como talla, peso,

indice de masa corporal y velocidad de crecimiento, entre otros. Contar con algun tipo de
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curva de normalidad para TBS abre la puerta para valorar la normalidad y reconocer estados
patoldgicos. Esto es de particular interés ante la presencia de dos fenémenos: Por un lado,
el gran nimero de pacientes pediatricos que presentan afectacién del tejido 6seo como
consecuencia de enfermedades durante la infancia y los predispone a presentar masa 6sea
disminuida o franca osteoporosis [68], en particular los trastornos crénicos y su
tratamiento, notablemente el cancer infantil y el efecto de la quimioterapia [69] asi como
enfermedades autoinmunes y el efecto de la administracidn crénica de glucocorticoides
sistémicos[70], por mencionar los dos ejemplos mas relevantes. En ambas situaciones se ha
demostrado la presencia de una alta prevalencia de fracturas vertebrales causadas por la
pérdida de fuerza dsea y se podrian beneficiar de contar con una herramienta mas para
valorar tanto la severidad de su afectacion como la respuesta a tratamiento.

En este aspecto, en patologias determinadas o situaciones particulares los nifios pueden
requerir tratamiento de distintos tipos como parte del manejo de la baja densidad ésea u
osteoporosis, que suele incluir suplementos alimenticios y medicamentos como
antiresortivos (i.e. pamidronato, zoledronato) o nuevas generaciones de anticuerpos
monoclonales dirigidos a modificar el metabolismo éseo (i.e. denosumab) que pueden
modificar la resistencia 6sea y la curva de adquisicion de masa ésea de formas aun no
estudiadas por completo, y que podria beneficiarse del uso de una herramienta de imagen
ampliamente disponible. Incluso se ha descrito que TBS y DMO en adultos se modifican de
forma distinta de acuerdo los tratamientos empleados[71], asi que conocer estos procesos
en nifos puede ayudar al seguimiento, particularmente durante la época de crecimiento.
Nuestros resultados deben de ser reproducidos por otros grupos. Nos parece atractiva la
hipdtesis de que , la influencia de los esteroides sexuales durante el inicio de la pubertad
podria ser crucial en la adquisicidn de la complejidad trabecular que es finalmente medida
como textura de la imagen por medio de TBS, un fenédmeno que, usando otras técnicas de
imagen, ha sido descrito en estudios longitudinales en nifias [72] y en ambos sexos [73] vy
que es incluso diferente de acuerdo a la regién corporal medida.

La interpretacion de la edad ésea hasta fechas relativamente recientes ha sido un proceso

manual y con cierto grado de variabilidad interpersonal o, en su caso, una tarea laboriosa y
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gue consume tiempo. El desarrollo reciente de software capaz de automatizar dicha tarea
ha permitido mejorar tanto los tiempos como la reproducibilidad de la interpretacién de la
edad dsea. El mds destacado de estos es BoneXpert [74], desarrollado en Dinamarca y que
ha sido validado en varias poblaciones y nifios con patologias diversas [75]. Al tener
presente la maduracion esquelética reflejada como edad dsea, y que esta puede adquirirse
durante el escaneo en DXA podria mejorar la interpretacidon y llevar a un uso mds amplio de
esta herramienta como parte rutinaria de la densitometria en ninos.

Las limitaciones de este estudio incluyen la seleccién de individuos incluidos que en esta
ocasion fueron a conveniencia por tratarse de un estudio exploratorio, pero en un estudio
para establecer valores de normalidad necesitarian ser elegidos de forma que representen
la poblacién de forma mas amplia. Esto es porque, por un lado, los extremos de edades
terminaron siendo subrrepresentados; ademds, tomando en cuenta los fenédmenos de
acrecion dsea que se extienden mas alla de la pubertad, seria necesario extender la edad
hasta los 25 o 30 afios para entender el comportamiento de TBS en las edades en las que se
logra la masa ésea pico.

La fortaleza de este estudio, sin embargo, es aportar una posible explicacidn a la aparente
falta de sentido de los estudios que se habian reportado hasta el momento en poblacién

pediatrica al usar la edad dsea como explicacidn de la variabilidad de los estudios previos.

Conclusion
Estos resultados muestran la diferencia al utilizar edad cronolégica contra edad dsea al

graficar resultados de TBS y que, a diferencia de lo reportado previamente utilizando edad
cronolégica, la edad ésea parece mostrar resultados con mayor sentido bioldgico, lo que
puede establecer el precedente de una metodologia de andlisis de los datos de TBS en
poblacién pediatrica.

Estos resultados necesitan ser confirmados por otros grupos, en otras poblaciones y con

una cantidad mayor de individuos.
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