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Abreviaturas

1ZLS: primer estudio longitudinal de Zurich

B&P: Bayley & Pinneau

CCI: coeficiente de correlacion intraclase

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
cm: centimetros

DE: desviacion estandar

EA: error absoluto

EC: edad cronolégica

ECM: error cuadratico medio

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
EO: edad 6sea

EOA: edad 6sea automatizada

EOM: edad 6sea manual

G&P: Greulich & Pyle

IC: intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

kg: kilogramos

MSv: microSievert

m: metros

Modelo ICP (Fetal-Infancy, Childhood, Puberty): fetal-infancia, nifiez y pubertad
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PTA: prediccion de la talla adulta

RUS (Radius, Ulna and Short bones): radio, cubito y huesos cortos.
RWT: Roche-Wainer-Thissen

TBF: talla blanco familiar

TMP: talla media parental

TW: Tanner-Whitehouse

TW2: Tanner-Whitehouse segunda modificacién
TW3: Tanner-Whitehouse tercera modificacion

VC: velocidad de crecimiento



Resumen

Titulo. “Comparacion de modelos de prediccion de talla adulta con el promedio de estatura
de la poblacion mexicana”.

Introduccidn. El crecimiento es uno de los principales indicadores de salud y debe formar
parte de las revisiones pediatricas rutinarias. El evaluar la estatura que puede alcanzar un
nifio al final de la etapa de crecimiento permite identificar si esta se encuentra acorde a su
talla blanco familiar (TBF) o si existen alteraciones en el crecimiento. Se han descrito
diversos modelos de prediccion de talla adulta (PTA), los cuales consideran variables como:
talla media parental (TMP), estatura, edad cronoldgica (EC), sexo, edad 6sea (EO), entre
otras. La mayoria de los modelos han sido disefiados hace varias décadas a partir de
poblacién anglosajona, por lo que no se adaptan a los cambios seculares y caracteristicas
de nuestra poblacion. Con el avance tecnoldgico se ha mejorado la precision de la lectura
de la EO mediante el andlisis automatizado y se ha incorporado en nuevos modelos de PTA
los cuales no han sido evaluados en poblacién mexicana.

Objetivo. Identificar cuél de los modelos para la PTA se adecla mejor al promedio de
estatura de la poblacién mexicana.

Metodologia. Se trata de un estudio transversal analitico en el que se incluyeron 1,173
niflos sanos entre 5 y 18 afios. Se obtuvo informacién sobre edad, sexo, caracteristicas
antropomeétricas, asi como estatura de los padres. Adicionalmente se realiz6é una radiografia
postero-anterior de la mano no dominante para obtener la lectura de la EO de forma manual
por dos expertos y mediante el método automatizado BoneXpert.

Para fines de este protocolo se realizé la PTA de cada uno de los participantes mediante
los siguientes modelos: talla proyectada, talla proyectada ajustada para la EO, Bayley &
Pinneau, Tanner-Whitehouse 2 y el modelo automatizado de BoneXpert. Se realizé la
prediccion tanto con la lectura manual de EO por expertos como con la lectura
automatizada. Posteriormente se realiz6 una comparacion de las predicciones obtenidas
para poder identificar cual se adecta mejor al promedio de nuestra poblacion. Se considero
como el mejor modelo aquel que presentara la menor diferencia de acuerdo con promedio
de estatura en adultos de la zona conurbada de la Ciudad de México considerando la
tendencia secular observada en las ultimas décadas.

Analisis estadistico. Se realiz6 estadistica descriptiva de las -caracteristicas
antropomeétricas de los participantes. Se evalu6 la concordancia entre la lectura manual de
dos expertos independientes, asi como el promedio de éstas con la lectura automatizada.
La comparacion entre los modelos de PTA se realizé mediante un andlisis de varianza y se
determind la precision del modelo con respecto al promedio de estatura de la zona
conurbada de la Ciudad de México (hombres 167.1 cm y mujeres 155.2 cm). Se
consideraran los cambios seculares en nuestra poblacion segun lo reportado en la Encuesta
de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2006, 2012, 2016 y 2018 (0.05 cm/afio para hombres y



0.21 cm/afio para mujeres). Se calculé el error cuadratico medio (ECM) para evaluar las
diferencias entre las alturas adultas predichas y observadas.

Resultados. Se observoé que todos los modelos de prediccidon de estatura tienden a
sobrestimar entre 3.2y 11.4 cm el promedio de estatura en el caso de los hombres y entre
1.7y 6.2 cm en el caso de las mujeres, tomado como referencia el promedio de estatura de
la Ciudad de México.

El mayor ECM en la prediccion para los hombres se obtuvo con TP (10.2 cm para EC, 11.3
cm para EOA y 15.1 cm para EOM), seguido de B&P (12.1 cm para EOA a 13.9 cm para
EOM), TW2 (10.3 cm para EOA a 10.5 cm para EOM) y el modelo automatizado de
BoneXpert (6.7 cm para EOM a 7.3 cm para EOA). Para el caso de las mujeres, el mayor
ECM se obtuvo con TW2 (8.4 cm para EOM a 9.1 cm para EOA), seguido de B&P (8.1 cm
para EOM a 8.8 cm para EOA), TP (7.5 para EOM a 8.4 cm para EOA y EC), y el modelo
automatizado de BoneXpert (6.4 cm para EOM a 6.8 cm para EOA).

En el caso de los hombres no hubo diferencias en el ECM cuando se compararon lecturas
manuales y automatizadas en los modelos de B&P y TW2, pero si se observé un menor
ECM con la lectura automatizada en el modelo de TP y con la lectura manual en el modelo
automatizado BoneXpert (p<0.05). En el caso de las mujeres, la lectura automatizada no
mejora la prediccién, e inclusive con la lectura manual todos los modelos presentaron un
menor ECM (p<0.05). El modelo de BoneXpert utilizando la EO manual en mujeres hasta
antes de la adolescencia fue el Unico que no mostré diferencias significativas con la media
poblacional. Sin embargo, las PTA que utilizan lecturas manuales de EO pueden conferir
una variabilidad inter-observador de hasta 11.8 cm

Conclusiones. El modelo de PTA de BoneXpert es el que mejor se adecla a las
caracteristicas de nuestra poblacion. Por otro lado, la lectura de la EO por expertos puede
mejorar la prediccion de los modelos en comparacién a la lectura automatizada. Sin
embargo, la variabilidad inter-observador puede ocasionar diferencias significativas en las
predicciones que pueden reducirse con la mayor precision de la lectura automatizada.



Introduccién

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la estatura es uno de los
principales indicadores en salud.! Se ha sefialado que si todos los individuos tuvieran las
mismas condiciones y oportunidades socioecondmicas y de sanidad, no existiria un gran
margen de diferencia en la estatura a la edad adulta. En este sentido, se ha observado que
paises de altos ingresos han incrementado su promedio de estatura de 4 a 6 cm en los
ultimos 50 afios, mientras que no se han observado cambios en aquellos de paises de bajos
ingresos.?

De acuerdo con las Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2006, 2012,
2016 y 2018,%*® el crecimiento poblacional en México ha sido de 0.04 cm/afio en hombres y
0.06 cm/afio en mujeres con un promedio de estatura de 168.3 cm y 156.7 cm
respectivamente. La tendencia secular de la zona conurbada de la Ciudad de México ha
sido de 0.05 cm/afio en hombres y 0.21 cm/afio en mujeres, con promedios de estatura de
167.1y 155.2 cm respectivamente.

La estatura adulta depende de los factores determinantes del crecimiento en la edad
pediatrica como: nivel socioeconémico, nutricién, actividad fisica, estado de salud, factores
genéticos, etc. Como parte de la evaluacion del crecimiento se deben realizar predicciones
de la estatura adulta para conocer el potencial de crecimiento e identificar si el nifio
alcanzara una estatura acorde a lo esperado para la estatura de sus padres.

Marco Tedrico

Crecimiento en la edad pediatrica

El crecimiento es un proceso dinamico que se extiende hasta la finalizacién de la
maduracién esquelética y sexual, por lo que su valoracion es fundamental en la edad
pediatrica.”®

En los anos ochenta, Kalberg propuso el modelo matematico conocido como “modelo ICP”
(Fetal-Infancy, Childhood, Puberty) formado por 2 periodos de crecimiento muy rapido
separados por un periodo de crecimiento lento y estable como se muestra en la Figura 1.8

e Primerainfancia. Comprende desde la etapa fetal hasta los 3 afos, siendo el primer
afo postnatal el de mayor crecimiento, con una posterior disminucion de la velocidad

de crecimiento (VC).

e Prepuberal. Considera desde los 3 afios hasta el inicio del desarrollo puberal. Se
caracteriza por presentar un crecimiento constante con una VC entre 5-7 cm/afio.

e Puberal. Esta etapa presenta diferencias de acuerdo con el sexo.



1) Mujeres. Inicia a una edad media de 10.5-11 afios con la aparicién del boton
mamario que suele coincidir con el inicio del “estiron puberal’, dos afios después
se presenta la menarquia. El crecimiento oscila entre 4 y 11 cm al afio.®®

2) Varones. Inicia a una edad media de 11.5-12 afios con el incremento del volumen
testicular 24 ml y el méaximo pico de crecimiento se presenta un afio después. La
amplitud del estirén puberal es mayor que en las mujeres, lo que determina los
12.5-13 cm de diferencia entre la talla adulta de ambos sexos.??°

Modelo de Kalberg Crecimiento
combinado
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Figura 1 Modelo matemético ICP Fetal-Infancy, Childhood, Puberty.
(Tomado de referencia 8)

Talla blanco familiar (TBF)

Entre el 70 y 80% de la estatura de un individuo esta determinada por el potencial genético
gue sus padres le heredan. Si bien en la era post-gendmica este potencial genético se
puede identificar mediante el andlisis de multiples variantes, la TBF continda siendo una
herramienta de utilidad para identificar si un nifio esta creciendo acorde a la estatura de sus
padres.1011

La TBF hacer referencia a talla esperada para un hijo(a) de una pareja determinada,
asumiendo un proceso normal de herencia y unos efectos ambientales sobre el crecimiento
similares en ambas generaciones. La TBF se calcula mediante una formula matematica que
toma en consideracion la diferencia entre la talla media de varones y mujeres en la edad
adulta.® La correlacion de la estatura de los nifios con la TBF es de 0.75-0.80 cuando la
talla se expresa en cm y de 0.55-0.65 cuando se expresa en desviacion estandar (DE). La
TBF se calcula de la siguiente manera:*?



* Nifios: (Talla padre (cm) + Talla madre (cm) + 13) /2
* Nifias: (Talla padre (cm) + Talla madre (cm) - 13) /2

Edad 6sea (EO)

Durante la infancia, las epifisis comienzan a osificarse hasta alcanzar su consolidacion
completa, momento en el que se frena el crecimiento y se alcanza la estatura adulta.*®

La maduracion esquelética se evalla a través de métodos que utilizan imagenes
radiolégicas.’* La dosis de radiacion es <0.00012 uSv, lo que equivale a menos de 20 min
de radiacién natural a nivel del mar o 2 min en un vuelo transatlantico.*?

Los métodos tradicionales para la lectura de la EO se basan en la comparacion de
radiografias con imagenes de referencia.'® Los métodos mas utilizados son el atlas de
Greulich & Pyle (G&P)* y el de Tanner-Whitehouse (TW).%’

El atlas de G&P fue desarrollado en 1959 considerando poblacion caucésica de 0 a 18
afnos, de clase social media-alta pertenecientes al estudio de la Fundacién Brush, en Ohio.®
Actualmente continlia siendo el método mas utilizado debido a su rapidez y simplicidad ya
gue tiene una curva de aprendizaje corta con la que se logra una variacién intra-observador
comparable a la de los observadores experimentados. A pesar de su simplicidad, existen
inconvenientes en su utilidad como la falta de estandarizacion en la valoracion de los
huesos del carpo ya que, en la practica clinica algunos observadores asignan un peso de
un tercio o incluso la mitad, mientras que otros los ignoran completamente.*® Por otro lado,
las radiografias modelo establecen un orden de maduracion de los huesos con un gran
intervalo de tiempo entre ellas, lo que sugiere una maduracién “a saltos”, cuando en realidad
es un proceso continuo.? Otro gran inconveniente es que para su desarrollo se considerd
poblacién anglosajona por lo que puede no adaptarse a las caracteristicas actuales de
nuestra poblacion.

El método de TW fue desarrollado en 1962 tomando como base nifios britanicos de clase
social baja de un orfanato.!® En 1983 se realiz6 una modificacion (TW2) considerando a
nifios escoceses de clase social bajal’ y finalmente la Gltima actualizacién (TW3) en 2001
con la incorporacion de nifios europeos y estadounidenses.?’° El método TW considera la
maduracion de 20 huesos o puntuacion RUS (Radius, Ulna and Short bones: radio, cubito
y huesos cortos), los divide por sexo en 8-9 estadios de la letra A-I. Para la valoracion de la
radiografia del paciente, a cada estadio se le asigna una puntuacion numérica, las cuales
deben sumarse para obtener la EO.?* El método presenta algunas ventajas sobre el método
Gé&P, tales como: mayor objetividad y sensibilidad para valorar pequefias modificaciones
de la EO y la posibilidad establecer percentiles o DE. La desventaja de TW es su
complejidad debido a que requiere mayor tiempo de lectura y precisa de una mayor curva
de aprendizaje y entrenamiento del observador en comparacién con G&P.??

10



La variacion intra-observador para el método de G&P es de 0.14 afios (IC 95% —-2.46 a
2.18), para el método de TW de 0.01 afios (IC 95% -1.41 a 1.43) y entre ambos métodos
de 0.38 afios (IC 95% -1.52 a 2.28 afios), con una variacion inter-observador de hasta 3.2
afnos. 224

De acuerdo con lo descrito anteriormente, los métodos manuales para la clasificacion de la
EO presentan los siguientes inconvenientes:??
e Son altamente dependientes del observador, lo que los hace susceptibles a una
gran variabilidad y error en la estimacion.
e No consideran las variaciones étnicas y tendencias seculares de poblaciones mas
recientes.

Como alternativa a los métodos manuales, se ha disefiado un software (BoneXpert) que
realiza lecturas automatizadas de la EO, en un rango de edad de 2.5 a 17 afios para nifios
y de 2 a 15 afios para nifias. EI método reconstruye a partir de una radiografia de mano el
borde de 15 huesos (5 metacarpianos, los falanges 1, 3 y 5, radio y cubito), de los cuales
permite analizar la EO en 13 de ellos con la puntuacién RUS (Figura 2).2°

Figura 2. Radiografia de la mano izquierda que muestra los contornos detectados automaticamente
por BoneXpert.
(Tomada de referencia 2°)

Entre las principales ventajas de este método automatizado se encuentran que permite
eliminar la subjetividad en la interpretacién, menor error de precision de la lectura [0.17 afios
(0.13-0.21 afios, IC 95%)] en comparacion con los métodos manuales y requiere un menor
tiempo de andlisis.?® Se ha encontrado que la diferencia de EO entre ambas manos es
<0.07 afios.?’

Este método ha sido validado en distintos grupos étnicos, lo cual ha permitido contar con

diversas referencias poblacionales. En un estudio realizado en Los Angeles, EUA., se
realizé la validacion del método automatizado para la clasificacion de la EO en nifios de
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distintos grupos étnicos (caucasicos, afroamericanos, hispanos y asiaticos) con un rango
de edad de 2.5-17 afios en nifios y 2—-15 afios en nifias, donde se encontré que la mayor
DE se presenta en nifilos hispanos y asiaticos mayores de 12 afios, con un avance de 1 afio
aproximadamente en comparacion al método de G&P.?® Nuestro grupo de investigacion
elaboro6 las curvas de EO en poblacion mexicana e identificamos que nuestra poblacion
presenta una EO similar al método G&P hasta la edad de 10 afios y posteriormente se tiene
una aceleracién de la EO de aproximadamente 1 afio hacia el final de la pubertad, lo cual
podria estar impactando en la estatura adulta.?®

Modelos de prediccién de talla adulta (PTA)

Es importante que durante el seguimiento del crecimiento de un nifio se realice la PTA para
conocer el potencial de crecimiento.'? Lo anterior con la finalidad de identificar de manera
oportuna entre variantes normales (talla baja familiar con EO normal o retraso constitucional
del crecimiento con EO retrasada) y condiciones patolégicas del crecimiento,®!® que a su
vez puede servir de base para la toma de decisiones terapéuticas. Por lo anterior, se debe
estimar la estatura adulta con una precisidon adecuada mientras el nifio aln continda en
crecimiento y no esperar a cuando esta etapa culmine, momento en el que ya no se pueden
ofrecer opciones terapéuticas. Se considera que una PTA es adecuada cuando se
encuentra +4 cm de la TBF.2® La PTA se realiza a través de diversos modelos matematicos,
todos los cuales consideran la talla actual, sexo y EC del nifio, mientras que solo algunos
de ellos consideran la talla media parental (TMP), menarca y/o EQ.1230

La inteligencia artificial ha pretendido disminuir estas limitaciones. El modelo automatizado
de BoneXpert para PTA elimina la variabilidad y sesgo de la lectura manual de la EO, se
puede ajustar a la media de la altura en poblaciones de distintos grupos étnicos, utiliza
modelos estadisticos modernos y permite incluir variables de ajuste como la altura de los
padres, altura en la menarquia y peso corporal para mejorar la precision de la prediccion.*°

El modelo automatizado realiza la evaluacion de la EO con base en el método de G&P, ya
gue muestra la relacién simple y directa entre la EO y la fraccion de la altura adulta
alcanzada o potencial de crecimiento. Por tanto, considera una funcién no lineal para
determinar el potencial de crecimiento en centimetros, el cual varia en funcion al sexo, EC
y la diferencia entre la EO y la EC (Figura 3).%! El potencial de crecimiento es mayor en
hombres que en mujeres, disminuye conforme avanza la EC y se reduce cuando la EO se
adelanta.

En estudios poblaciones se ha observado que la inclusiéon de variables como la TMP, el

indice de masa corporal (IMC) y la edad de la menarquia disminuyen el error cuadratico
medio (ECM) de precision en la PTA de este método automatizado.®® (Figura 4).
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En la Tabla 1 se presentan los modelos de PTA descritos en la literatura para “poblacion

sana’.

Tabla 1. Modelos para prediccidn talla adulta en nifios sanos.

Método Definicién operacional Variables Formula
dela
formula
Talla proyectada | Extrapola la talla final a partir del carril de Sexo N/A
crecimiento para la EC, siguiéndolo hasta los 18- EC

1966 20 afios. Se asume que la talla final ser4 la misma | EO (G&P y

que la DE actual de la talla. Sila EO esta retrasada TW2)
0 adelantada, es preferible extrapolar la talla final Talla
a partir de la talla para la EO. No existe evidencia
que establezca su grado de exactitud o fiabilidad.*?
Roche-Wainer- Se bas6 en 190 nifios americanos del estudio Sexo Talla adulta= 30 + (3
Thissen (RWT)?? | longitudinal de crecimiento del Fels, Ohio. EC Talla x talla) + (8 Peso x
Ecuacion de regresion mdltiple que se aplican a | EO (G&P) | Peso) + (B TMP x TFB) +

1975 nifios de 1-16 afios, con intervalos de 3 meses. Si Talla (R EO x EO)
la TMP es desconocida, puede substituirse por la Peso
talla media de la poblacién.32 TMP

Bayley & Se bas6 en 192 nifios americanos del estudio Sexo Talla adulta = (talla actual
Pinneau (B&P)%® | longitudinal de crecimiento de Berkeley, California. Talla / % talla adulta
Es aplicable para nifios con EO entre 6-13 afios, | EO (G&P) alcanzada) X 100

1952 con intervalos de 3 meses, determina el porcentaje
de altura final que se adquiere segun la EO, no (Anexo 1)
considera EO retardada o adelantada +2 afios. Se
asume que los nifios con diferentes alturas pero
con la misma EC y EO presentaran la misma
fraccion de crecimiento. Es el mas utilizado en la
clinica por su sencillez.33

Tanner- Se bas6é 323 nifios britAnicos de estudios Sexo Talla adulta =
Whitehouse 23* | longitudinales de crecimiento (121 nifios del EC 1. (a; x talla) + (b; X EC) +
estudio Harpenden, 82 nifios del estudio del | EO (TW2) | (c; Xx EO) + k;

1983 Centro Internacional de Londres, 57 de la escuela Talla 2. (a; xtalla) + (bz x EC)
Royal Ballet, 63 nifios de la Clinica de trastornos +(c, XEO) + (d; x Atalla)
del crecimiento). Son ecuaciones de regresion +k,
multiple que se aplican en nifios de 6-18.5 afios y 3. (az x talla) + (b; X EC) +
nifias de 5-16.5 afios, con intervalos de 6 meses. (cs X EO) + (ds X A talla)
Incluyd nifios con talla normal, muy altos y muy + (€3 X AEO) +ks
bajos, realiza la divisibn en niflas pre y post- (Anexo 2)
menarquicas y considera la VC.34

BoneXpert30 Se bas6 en 231 nifios del estudio longitudinal de Sexo Formula de regresion
crecimiento de Zurich (1ZLS). Serie de ecuaciones EC multiple

2009 de regresion multiple que se aplican en nifios de | EO (G&P)

2.5-17 afios en nifios y nifias de 2-15 afios, sin Talla

intervalos de tiempo. Utiliza la lectura de la EO Peso

automatizada.30 TMP
Menarca

EC: edad cronoldgica, EO: edad 6sea, ECM: error cuadratico medio, 1ZLS: Primer estudio longitudinal de
Zurich, G&P: Greulich y Pyle, TW2: Tanner-Whitehouse TMP: talla media parental, VC: velocidad de
crecimiento, A: Ultimo ario, R: coeficiente, k: constante.
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A pesar de que la PTA es una necesidad frecuente en la practica clinica continta siendo un
gran desafio. Entre los principales inconvenientes de los modelos disponibles se

encuentran:

e Variacion en la precision de la lectura manual de la EO, ya que inclusive pequefas
variaciones pueden generar sesgo en la PTA especialmente durante el brote
puberal.®®

e La mayoria de los estudios sobre PTA se basan en poblacion caucéasica con
estaturas diferentes a la nuestra.36-4

¢ La mayoria utilizan modelos matematicos crudos y no incluyen procedimientos
estadisticos confiables. 123334

¢ Lafiabilidad de los métodos empleados es relativamente baja principalmente cuanto
menor es la edad del nifio.

Antecedentes

Se han realizado estudios para evaluar la capacidad predictiva de distintos modelos de PTA
para estimar la talla adulta los cuales se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Estudios sobre modelos de prediccion de talla adulta.

Referencia | Poblacién y tipo de Metodologia Resultados principales
estudio
Lenko Estudio longitudinal EO se obtuvo mediante G&P | Error absoluto (EA):
1979 36 que incluyo 60 nifios y TW2 Nifios:
finlandeses sanos (30 B&P: 3.1 (ECM 3.3 cm)
nifios y 30 nifias), Modelos de PTA: TP (EC): 4.6 cm (ECM 5 cm)
examinados - Talla proyectada (EC) TP (TW): no reportado
anualmente desde - Talla proyectada (EO-G&P) | TP (G&P): 2.7 (ECM 3 cm)
los 7 a 17 afos. - Talla proyectada (EO-TW2) | TW2: 2.9 cm (ECM 3.1 cm)
- B&P Nifias:
- TW2 B&P: 1.7 (ECM 2 cm)
TP (EC): 3.4 cm (ECM 3.7 cm)
TP (TW): 2 cm (ECM 2.2 cm)
TP (G&P): 1.9 cm (ECM 2 cm)
TW2: 2.1 cm (ECM 2.4 cm)
*NOTA: En general, la sobreestimacién
fue mas comudn en los nifios. El autor no
proporciona determinaciones puntuales
sobre los errores absolutos, por lo que el
ECM se estim6 de las gréaficas en el
articulo.
Roemmich Estudio longitudinal Seguimiento durante al Modelo TW2 proporcioné los resultados
et al 1997 | que incluy6 23 nifios | menos 6 afios, la estatura se | mas precisos con el ECM mas pequefio.
38 americanos sanos de midié cada 4 meses hasta La PTA fue subestimada por TW2 y
8 a 15 afios. que se alcanzo la altura casi | sobreestimada por RWT y B&P.
Se dividieron en 3 definitiva como una tasa de
grupos crecimiento de 1 cmen 8 El ECM redujo a medida que la EO se
1.- <11 afios meses. acercaba a la madurez. Grupos:
2.- 11-13.99 afios Modelos y lectura de EO: 1: TW 4.56 cm, RWT 5.4 cm, B&P 7.39 cm
3.- 14-14.99 afos - B&P (G&P) 2: TW 4.6 cm, RWT 5.51 cm, B&P 5.38 cm
- TW2 (TW) 3: TW 3.82 cm, RWT 5.56 cm, B&P 5 cm
- RWT (G&P)
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Referencia

Poblacién y tipo de
estudio

Metodologia

Resultados principales

109 nifios (51 nifios y

58 nifias) del estudio

longitudinal en Paris

(1ZLP) que nacieron
en 1953-58.

automatizado BoneXpert
(G&P). Se obtuvo la talla
adulta en 67 nifios y se
obtuvo la altura casi adulta
en 32 nifios. Se obtuvieron
imagenes cada 1-2 afios
hasta los 18 afios.

Tarim et al Estudio transversal La PTA se realiz6 con el B&P: Sobreestima en gran medida la PTA
2013 3%° que incluyé nifios modelo de B&P con EO en nifios con EO acorde, pero méas aun en
turcos de 6-18 afios. (acorde, adelantada y nifios con EO adelantada y subestima en
No especifica total de retardada) y con el modelo | nifios con EO retardada. La PTA con B&P
participantes. de TP. Se compararon con | es discordante con la TP.
Con base en las el promedio de estatura
tablas de crecimiento | adulta de la poblacién turca. | Limitacion: El estudio no muestra los
normal para los nifios resultados de forma cuantitativa.
turcos revisada en
2008.
Thodberg Estudio transversal Para la PTA automatizada, | ECM de la PTA:
et al 2009 analitico que incluyo solo se utilizaron
30 231 nifios suecos radiografias de la mano Nifios 10-15 afios: modelo automatizado
sanos de 0-20 afios izquierda de 198 nifiosde 8 | 3.3 cmvs TW 3.5cm
del 1ZLS, que a 18 afios.
nacieron en 1973-91 | Modelo automatizado lectura | Nifias 8 a 13 afios: modelo automatizado
de EO con G&P y TW3. 2.7cmvs TW3.1cm
Martin et Estudio transversal La EO se determind ECM de la PTA:
al 2016 ¥’ analitico que incluy6 mediante el método Nifios con EO 6-15 afios: 2.8 cm

Niflas con EO de 6-13 afios: 3.1 cm

ECM de la PTA a partir de la estatura casi
adulta es muy confiable:

Nifios con EO >16 afios: 1 cm

Nifias con EO >14 afios: 0.8 cm

EO: edad 6sea, ECM: error cuadratico medio, 1ZLS: Primer estudio longitudinal de Zurich, 1ZLP: Primer

estudio longitudinal de Paris, B&P: Bayley & Pinneau, TW: Tanner-Whitehouse, RTW: Roche-Wainer-Thissen,
G&P: Greulich y Pyle, TP: talla proyectada.

Como se puede observar en la Tabla 2, a excepcion del estudio de Tarim et al, las fechas
de nacimiento de los participantes en todos los estudios es de hace mas de 3 décadas,
incluyen Unicamente poblacion anglosajona y no se ha evaluado si los modelos
tradicionales de PTA mejoran con la lectura automatizada de la EO. Es decir, la literatura
actual no permite identificar cuél de los modelos de PTA es mejor para nuestra poblacion.

A pesar de que todos los estudios presentados tienen la fortaleza de tener un disefio
longitudinal, la mayoria tienen un tamafio de muestra limitado para poder generalizar los
resultados. Estudios longitudinales sefialan que el ECM de los modelos de PTA se ha
logrado reducir desde 7.39 cm con el método de B&P a 0.8-3.3 cm con el modelo
automatizado de BoneXpert (Figura 5). Lo anterior indica que algunos modelos pueden dar
predicciones irreales que afectan la toma de decisiones terapéuticas.

Nuestro grupo de investigacion realizd un andlisis preliminar para evaluar la precision del
modelo de PTA de BoneXpert en nuestra poblacion. En la Figura 6 observamos que el
promedio de la prediccién de estatura en funcién a la EO alcanza 174.5 cm en nifios y 160.5
cm en nifias en edades peri-puberales, lo que estaria sobreestimando entre 6.2y 3.8 cm el
promedio de estatura nacional en 2016 (156.7 en mujeres y 168.3 cm en hombres).2 Por lo
anterior surge la interrogante de evaluar cual de los modelos de PTA reportados en la
literatura se adapta mejor al promedio de estatura de nuestra poblacion.
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Planteamiento del problema

El crecimiento lineal refleja las condiciones de salud individuales y poblacionales, se trata
de un proceso dinamico en el que no todos los nifios alcanzan la estatura adulta a la misma
edad. Existen patrones de crecimiento retardados, acordes o adelantados de acuerdo con
la diferencia entre la EO y la EC, los cuales pueden o no alcanzar una estatura acorde a su
TBF. Lo anterior depende de variables como edad, sexo, talla parental, estirén puberal y
maduracidn esquelética, que son integradas en los modelos de PTA. La maduracién
esquelética evaluada mediante radiografias para determinar la EO es quiza la variable mas
susceptible de error debido a la subjetividad de su interpretacion. Sin embargo, en los
ultimos afios se han desarrollado modelos automatizados de lectura de la EO que presentan
mayor precision que la lectura manual, lo que ha permitido mejorar los modelos de PTA.

El identificar de forma oportuna si un nifio alcanzara una estatura 6ptima resulta crucial
durante su seguimiento. Hasta la fecha, en la préactica clinica se siguen utilizando modelos
de PTA que han sido disefiados a partir de poblacién caucésica de hace varias décadas y
gue utilizan la subjetividad de una lectura manual de EO. En general, estos modelos tienen
a sobreestimar la estatura de la poblacion mexicana por lo que resulta relevante identificar
el modelo que mejor se adapta a la media de estatura de nuestra poblacion.

Pregunta de Investigacién

¢,Cuél de los modelos de PTA se adecua mejor al promedio de estatura de la poblacién
mexicana?

Justificacion

El identificar cuél de los modelos de PTA se adecuUa mejor a las caracteristicas de nuestra
poblacién nos permitira realizar predicciones precisas para lograr distinguir entre variantes
normales de crecimiento y condiciones patoldgicas. Lo anterior favorecera la toma de
decisiones terapéuticas oportunas como el inicio o cese de tratamientos médicos,
ortopédicos y odontolégicos.

El no evaluar cual de los modelos de PTA se adapta mejor a las caracteristicas de nuestra
poblacién conlleva a que en la practica clinica se continten utilizando modelos que fueron
disefiados con base en poblaciones caucésicas de hace varias décadas de referenciay que
tienden a sobreestimar la estatura de nuestra poblacién, lo que se puede traducir en
préacticas clinicas inadecuadas.

Hipoétesis

El modelo automatizado de BoneXpert tendra la menor diferencia en la PTA (6.2 cm en
hombres y 3.8 cm en mujeres) en comparacion con el promedio de estatura de la poblacion
mexicana.
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Objetivos

General
e Comparar diferentes modelos de PTA con el promedio de estatura de nuestra
poblacion.

Especificos
e FEvaluar la PTA a través de los diferentes modelos (talla proyectada, Bayley &
Pinneau, Tanner-Whitehouse y BoneXpert) utilizando lecturas manuales vy
automatizada de la EO.

e |dentificar cual de los modelos para la PTA se adecua mejor al promedio de estatura
de la poblacién mexicana.

Metodologia

Disefio del estudio

Estudio transversal analitico.

Nifios y adolescentes de 5 a 18 afios, aparentemente sanos, provenientes de escuelas
publicas y privadas de la Cd. de México, que forman parte del estudio “Validacién de un
método para la determinacion automatizada de edad 6sea y obtencién de parametros de
referencia de radiogramametria metacarpiana en nifios y adolescentes mexicanos”, con
registro HIM 2017-058 (Anexo 3). Para el andlisis secundario de la base de datos, se disefio
un protocolo ex profeso de donde se obtuvieron los resultados del presente trabajo titulado:
“Comparacion de modelos de prediccién de talla adulta con el promedio de estatura de la
poblacién mexicana” con registro HIM 2019-085. (Anexo 4)

Criterios de Inclusion
e Nifios y adolescentes de 5 a 18 afios.
e Nacionalidad mexicana (tres generaciones nacidas en México)
e Que aceptaran participar en el estudio (firma de consentimiento y asentimiento
informado)
¢ Que el familiar y el participante refirieran al paciente como sano.
e Disponibilidad de trasladarse al hospital para valoracién y toma de radiografia.

Criterios de exclusion
e Participantes con Tanner 2 o0 mayor cuya edad sea menor a 8 afios en el caso de
las mujeres y de 9 afios en caso de los hombres.
e Participantes contalla +2 DE parala media de edad y sexo tomando como referencia
las gréficas de la CDC (Centers for Disease Control and Prevention).
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Sujetos que presenten enfermedades crénico-degenerativas (excepto sobrepeso y
obesidad), endocrinoldgicas, enfermedades sistémicas, respiratorias, neurolégicas,
cardioldgicas, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, desordenes psiquiatricos,
hipertensién arterial sistémica.

Mujeres con antecedente de gestacion

Enfermedades por cromosomopatias, genopatias y sindromes dismorficos.
Pacientes con tratamientos médicos para optimizar crecimiento como hormona del
crecimiento, hormonas sexuales o cirugia para estiramiento de piernas.
Participantes que hayan recibido tratamientos médicos que afecten el crecimiento
como: radiacion, inmunosupresion y corticoesteroides.

Participantes cuyas imagenes tuvieran una mala calidad radiol6gica y que no fueran
analizadas por el sistema BoneXpert.

Participantes en los que se identificaran deformidades éseas severas en la
radiografia de mano.

Desviacién de méas de 3 afios de la EO en relacion con la EC.

Participantes en quienes no se pudieran obtener todas las variables para los
modelos de PTA.

Muestreo y célculo del tamafio de muestra

Para obtener la muestra se realiz6 la invitacion directa a los participantes en escuelas
publicas y privadas de nivel basico y medio-superior.

Dado que estamos buscando identificar el método que tenga la menor diferencia en la PTA
en comparacién con el promedio de estatura nacional se consideré utilizar la siguiente
formula para estudios de no inferioridad.

:Zcrz(za+ z3)?

52

En donde:

0= 15 cm de acuerdo con la DE para talla adulta poblacional.

3=0.2 bilateral (es decir una potencia del 80%)

0a=0.05 bilateral

€= se considerd un valor de 3.8 de acuerdo con la menor diferencia encontrada entre
la PTA automatizada y el promedio de estatura nacional en mujeres en el analisis
preliminar de nuestro estudio (Figura 5).

n=27

Para fines de este protocolo se estimé incluir 27 participantes por cada grupo etario entre 5
a 18 afos para los hombres y 5 a 17 afios para las mujeres, danto un total de 729
participantes.
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Operacionalizacion de las variables

Tabla 3. Definicidén operativa de las variables y escala de medicion.

Variable Definicién Definicién operacional Unidad de | Categorias Tipo de
Conceptual medicion variable

Sexo Caracteristicas Por interrogatorio directo N/A 1. Hombre Cualitativa
organicas que definen 2. Mujer nominal
a los individuos como dicotomica
hombre o mujer.

Talla Medida de la estatura | La medicion se realizo de cm N/A Cuantitativa
del cuerpo humano | pie, sin zapatos ni continua de
desde los pies hasta | adornos en la cabeza. El razén
el vértice de la béveda | nifio se coloco con los
del craneo.*2 pies ligeramente

separados, tocando la
superficie vertical con la
parte posterior de la
cabeza, omoplatos,
gluteos, pantorrillas. La
cabeza se aline6 al plano
de Frankfurt. Se desliz6 la
escuadra del estadimetro
hasta topar con la cabeza
del sujeto, presionando
suavemente contra la
cabeza para comprimir el
cabello.

La medicion se realizo
con un estadimetro
marca Seca (longitud de 2
metros y graduacion de 1
mm).

Peso Es la medida de la | Se tomd con una bascula Kg N/A Cuantitativa
fuerza que ejerce la | calibrada con el paciente continua de
gravedad sobre un | descalzoy conropaligera razén
cuerpo determinado. | manteniendo la vista al
43 frente, los hombros

relajados y los brazos a
los costados. La medicion
se realiz6 con una
bascula marca Seca
(capacidad de pesaje 300
kg con un margen de 0.1
kg en la medicion).

indice de | Razén matematica | Razon matematica que | Puntaje Z | Bajo peso Z-2 Nominal

masa que asocia la masa y | asocia la masa y la talla EutréficoZ -1 a +1

corporal la talla de un|de un individuo. Se Sobrepeso Z+2
individuo. Se utiliza | obtiene dividiendo los Obesidad Z+3
para clasificar el | kilogramos de peso por el
estado nutricional de | cuadrado de la estatura
la persona.* en metros

IMC = peso [kg]/ talla [m?]

Edad Es la edad real a partir | Por interrogatorio directo Afos N/A Cuantitativa

cronolégica del nacimiento hasta | a partir de la fecha de continua
el dia del estudio | nacimiento del razon

radiologico.*®

participante.
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Variable Definicién Definicién operacional Unidad de | Categorias Tipo de
Conceptual medicion variable
Edad dsea Grado de maduracién | Se obtiene por medio de Afos N/A Cuantitativa
esquelética.’3 una radiografia continua de
anteroposterior contraria razon.
a la mano dominante. A
través de los dos métodos
de lectura:
e Manual: leida
por 2
endocrinélogos
pediatras de
manera
independiente
(G&P)
Automatizada, mediante
BoneXpert (G&P)
Menarca Aparicion de la | Presencia o ausencia de N/A a. Pre-menarca Nominal
primera menarca. Se obtiene b. Post- menarca
menstruacion.é mediante  interrogatorio
directo
Desarrollo Desarrollo del sistema | Observacion de los | Escala de a.l Ordinal
puberal reproductivo y | cambios fisicos en Tanner b. 2
manifestacion de los | genitales, mamas y vello c.3
caracteres sexuales | pubico. d 4
secundarios.*6:47 e.5
Talla blanco | Es la talla esperable | La medicién de la talla de cm N/A Cuantitativa
familiar para los hijos de una | ambos padres se realizé continua de
pareja determinada, | con un  estadimetro razon
asumiendo un | marca Seca (longitud de 2
proceso normal de | metros y graduacion de 1
herencia 'y unos | mm).
efectos ambientales | En caso de no poder
similares en ambas | realizar la medicién se
generaciones.12 obtuvo por interrogatorio
secundario al familiar,
pidiéndole que sefialara
la estatura de la madre o
padre directamente en el
estadimetro.
Nifios: (Talla padre +
Talla madre + 13 cm) / 2
Nifias: (Talla padre +
Talla madre - 13cm) / 2
Talla Modelo para PTA | Se extrapola la talla final cm N/A Cuantitativa
proyectada manual ajustado a la | a partir del carril de continua de
para EC EC.12 crecimiento para la EC razén
siguiéndolo hasta los 18-
20 afios.
Talla Modelo para PTA | Se extrapola la talla final cm N/A Cuantitativa
proyectada manual ajustado a la | a partir del carril de continua de
para EO EO (manual y | crecimiento para la EO razén
automatizada).1? siguiéndolo hasta los 18-
20 afios.
Bayley & | Modelo para PTA.33 Se obtiene mediante el cm N/A Cuantitativa
Pinneau despeje de la férmula continua de
matematica con base en razén

la fraccién de crecimiento
alcanzado por sexo de
acuerdo con la EO.
(Anexo 1) Comprende un
rango de EO de 6-13
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Variable

Definicién
Conceptual

Definicién operacional

Unidad de
medicion

Categorias

Tipo de
variable

afios con intervalos de 3
meses. No se utiliza en
casos con EO
retrasada/adelantada >2
afos.

Tanner-
Whitehouse 2

Modelo para PTA.34

Se obtiene mediante el
despeje de la férmula
matematica con base en
los coeficientes por sexo
de EC, EO, y talla (Anexo
2). Comprende un rango
de EC de 6-18.5 afios en
nifios y 5-16.5 afios en
nifas, con intervalos de 6
meses.

cm

N/A

Cuantitativa
continua de
razén

Automatizado
(BoneXpert)

Modelo automatizado
de PTA.30

Modelo estadistico que
integra la lectura
automatizada de EO por

cm

N/A

Cuantitativa
continua de
razéon

BoneXpert. Su célculo se
realizara directamente en
la plataforma de la
herramienta
considerando referencias
para poblacion mexicana.
Comprende un rango de
EC de 2.5-17 afios en
nifios y 2-15 afios en
nifas.

IMC: indice de masa corporal, cm: centimetros, mm: milimetros, G&P: Greulich y Pyle, TW2: Tanner-
Whitehouse, TBF: Talla blanco familiar, EC: edad cronoldgica, EO: edad 6sea, PTA: prediccion de talla adulta,
N/A: no aplica

Recoleccién de datos

Lugar

Los participantes fueron reclutados de escuelas publicas y privadas de nivel basico y medio-
superior de la Cd. de México. Se les hizo la invitacion a participar y acudieron al Hospital
Infantil de México donde se realizaron los procedimientos.

Recoleccion y registro de datos

Las radiografias anteroposteriores de la mano no dominante se archivaron en formato
digital DICOM, las variables predictoras se registraron en un formato estandarizado para la
recoleccién de datos de cada sujeto.

Registro y procesamiento de los datos

Los datos se capturaron en una hoja de calculo de Excel version 2016. Para obtener el
puntaje Z de IMC y de talla se utiliz6 el software WHO antroPlus version 1.0.4 y para el
analisis de la EO automatizada (G&P) se utilizé el software BoneXpert version 2.5.1.3.
(Visiana 2011). El analisis estadistico se realizé en el programa STATA version 15.1.
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Procedimientos

De acuerdo con lo establecido en el protocolo “Validacion de un método para la
determinacién automatizada de edad 6sea y obtencién de parametros de referencia de
radiogramametria metacarpiana en nifios y adolescentes mexicanos”, los participantes
fueron reclutados de escuelas publicas y privadas. Se les hizo la invitacion a participar y
acudieron al centro hospitalario en donde se realizaron los siguientes procedimientos:

- Firma de las cartas de consentimiento y asentimiento informado.
- Valoracién médica para descartar los criterios de exclusion.

- Somatometria de los nifios y sus padres. En los casos en los que no fue posible
realizar la medicion directa de los padres se obtuvo por interrogatorio secundario al
familiar, pidiéndole que sefialara la estatura de la madre o padre directamente en el
estadimetro. Tanto el personal como el equipo utilizado para estas mediciones
estaban estandarizados.

- Toma de radiografia anteroposterior de la mano no dominante para realizar la
evaluacion de la EO, las cuales fueron tomadas por un técnico radiélogo y se
archivaron en formato digital DICOM (2 copias) con las siguientes caracteristicas:

1. Copial parala evaluacion de la EO mediante métodos manuales: se registré
Gnicamente un namero identificador y sexo del participante.

2. Copia 2 para la evaluacién por el método automatizado “BoneXpert’: se
registré6 fecha de nacimiento, sexo, fecha de la toma e identificador del
participante.

- Posteriormente las radiografias fueron evaluadas mediante el método de G&P por
dos especialistas con certificacion vigente en endocrinologia pediatrica de manera
independiente (Dra. Nayely G. Garibay Nieto y Dra. América L. Miranda Lora).

La concordancia se determin6 mediante el coeficiente de correlacion intraclase
(CCI), entre las observadoras se obtuvo un CCIl de 0.98 (IC 95% 0.985 a 0.988,
p<0.001). Entre el promedio de las lecturas manuales con la EOA se obtuvo un CCI
de 0.98 (IC 95% 0.982 a 0.986, p<0.001). Asi mismo, se evalu6 la concordancia
entre la lectura manual de los dos expertos independientes, asi como el promedio
de éstas con la lectura automatizada, mediante el método de Bland-Altman. (Figura
7).

- A cadauno de los participantes se les entregd un reporte con la imagen impresa de
la radiografia, la valoracion de la EO y la PTA obtenida por BoneXpert.
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Diferencia media: -0.217 afios 302167 °
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Figura 7. Concordancia entre la lectura manual de expertos independientes y
concordancia entre la lectura manual y automatizada.

Para fines de la presente propuesta no se realizaron mediciones adicionales a los
participantes y Unicamente se llevaron a cabo los siguientes procedimientos:

- Se revisé la base de datos del protocolo HIM 2017-058 y en los casos necesarios
se recabaron los datos faltantes para fines de este estudio.

- Serealiz6 la PTA de cada uno de los participantes a través de los diversos modelos
(talla proyectada segun EC y EO, Bayley & Pinneau, Tanner-Whitehouse 2 y modelo
automatizado de BoneXpert). Todos los modelos fueron evaluados tanto por el
promedio de lectura manual por expertos como por la lectura automatizada de la
EO.

- Se realiz6 una comparacion de las predicciones obtenidas con el promedio de
estatura (hombres 167.1 cm y mujeres 155.2 cm)®, donde el modelo que presenté
la menor diferencia respecto a la media se consider6 como el mas preciso y
adecuado a las caracteristicas de nuestra poblacion.

Tendencia secular: se tomaron en cuenta los cambios seculares en nuestra poblacion
segun lo reportado en ENSANUT 2006, 2012, 2016 y 2018 de la zona conurbada de la
Ciudad de México, siendo de 0.05 cm/afio para hombres y 0.21 cm/afio. Esta tendencia por
sexo se obtuvo mediante la siguiente formula:

e Tendencia: (promedio de talla 2018- promedio de talla 2006) /12 afios

Talla proyectada: Este modelo extrapola la talla final a partir del carril de crecimiento para
la edad actual, siguiéndolo hasta los 18-20 afios. Se utilizo el software WHO antroPlus para
obtener el puntaje Z de la talla actual segun la EC, EOM y EOA (edad 6sea manual y
automatizada), para ello se ingresaron los datos del nifio tales como: EC, EO, sexo, fecha
de nacimiento y talla actual. Posteriormente se extrapol6 hacia el puntaje Z de la talla final
en funcién a la EC, EOM y EOA respectivamente. Para obtener este puntaje se utilizé como

25



referencia el promedio de estatura de la OMS y su DE, mediante la siguiente férmula
matematica:

Puntaje z = (x — m) / s, donde:
e X es el puntaje que sera estandarizado (puntaje Z de la talla actual)
¢ m es la media de la poblacion de la OMS (hombres: 176.1447 y mujeres: 163.0595)
e seslaDE (hombres: 7.4703 y mujeres: 6.6088)

Bayley & Pinneau: este modelo comprende un rango de edad de analisis de 6-13 afios
con intervalos de 3 meses, la PTA se obtiene con base en la fraccion de crecimiento en
porcentaje alcanzado de acuerdo con la EO. Para obtener la PTA se obtuvo la diferencia
entre la EC y la EO (manual y automatizada), excluyendo a todos aquellos nifios con EO
retrasada / adelantada +2 afos. Posteriormente se obtuvo por sexo el porcentaje de talla
alcanzado® (Anexo 1) de acuerdo con la EO tanto manual (G&P) como automatizada y se
realiz6 el despegue de la siguiente formula matematica:

e Talla adulta = (talla actual / % talla adulta alcanzada) X 100

Tanner-Whitehouse 2: este modelo comprende un rango de edad de andlisis en nifios de
6-18.5 afos y en niflas de 5-16.5 afos, con intervalos de 6 meses. Debido a que no se
cuenta con incrementos anuales de la estatura ni de la EO, para obtener los valores de los
coeficientes se utilizaron las tablas 2.1 para los nifios, 3.1.a para nifias pre-menarca (5-14.5
afos) y 3.1.b. para nifias post-menarca (11.5-16.5 afios) del articulo original donde se
describe el modelo.** (Anexo 2), tanto para lectura manual y automatizada de la EO. La
PTA se obtuvo mediante el despeje de la férmula matematica por sexo y EC con base en
los coeficientes de talla actual, EC, EO (G&P) y la constante (k).

e Talla adulta = (a, x talla actual) + (b; x EC) + (c; X EO) + k;

Automatizado: Modelo estadistico que integra la lectura automatizada de EO por
BoneXpert®, considera variables predictoras que mejora su andlisis como lo son TMP, talla,
edad de la menarca y peso.* Su célculo se realizdé directamente en la plataforma de la
herramienta, ajustando los parametros para poblacién mexicana y se utiliz6 tanto la lectura
manual como automatizada.

Plan de analisis estadistico

Estadistica descriptiva:

Se presenta un andlisis descriptivo de las caracteristicas generales de los participantes (EC,
EO (G&P) tanto con la lectura manual y automatizada, estadio puberal, talla del paciente
(cm), peso del paciente (kg), puntuaciéon Z IMC, talla del padre y la madre (cm), TBF (cm)).
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Las variables nominales se presentaron en frecuencias y porcentajes. Se evalud la
normalidad de las variables cuantitativas mediante la prueba de Shapiro Wilk para muestras
menores a 30 participantes por sexo y grupo etario. Las variables continuas con distribucion
normal se presentaron en media y DE. Respecto a las variables continuas con distribucion
no paramétrica también se presentaron en media y DE debido a que ninguna distribucion
se alejo de la distribucion normal y en los pocos casos que se present6 tanto la media como
la mediana eran similares, por lo que se reporta de esta manera con la finalidad de no
generar confusién en su interpretacion.

Estadistica analitica:

Se calculé el ECM como la raiz cuadrada del valor medio de las desviaciones cuadradas
entre las alturas adultas predichas y observadas (promedio de estatura de acuerdo con
ENSANUT).

La comparacion entre los modelos de PTA se realiz6 mediante un andlisis de varianza. Para
las variables continuas se utiliz6 una prueba T-Student. Se determiné que el modelo més
preciso para nuestra poblacién es aquel que present6é la menor diferencia respecto al
promedio de estatura de la zona conurbada de la Ciudad de México (hombres 167.1 cm y
mujeres 155.2 cm) tomando en consideracién los cambios seculares segun lo reportado en
ENSANUT 2006, 2012, 2016 y 2018 (0.05 cm/afio para hombres y 0.21 cm/afio para
mujeres). Se analizo la diferencia del ECM entre la lectura manual de la EO y la lectura
automatizada para los modelos de TP, B&P, TW y el modelo automatizado (BoneXpert). Se
consider6 una significancia estadistica a un valor de p<0.05.

Resultados

Se incluyeron 1173 participantes con un rango de edad de 5-18 afos en nifios y 5-17 afos
en nifias. En la Tabla 4 se muestra la distribucion de los participantes de acuerdo con el
sexo y edad. Como se puede observar, todos los grupos alcanzaron un tamafio de muestra
de al menos 27 participantes.

En la Tabla 5 se presentan las caracteristicas generales de la poblacién. Se observa que
las mujeres fueron 6 meses mayores que los hombres. La lectura de la EOM y EOA fue
similar en el caso de los hombres (p=0.441) mientras que en el caso de las mujeres la EOM
fue en promedio 0.6 afios mayor que la EOA (p=0.021), datos no mostrados. El 46% de los
hombres y el 65% de las mujeres se encontraban en etapa puberal mientras que la
frecuencia de sobrepeso y obesidad fue del 19% y 15% respectivamente.

El promedio de estatura de los padres fue superior al promedio de estatura de nuestra
poblaciéon, mientras que el de las madres se reporta similar. La estatura se obtuvo
directamente en el 14% y 75% de los casos respectivamente.
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Tabla 4. Muestra recolectada por sexo y edad.

Edad (afios) Hombre Mujer Total
5 28 29 57
6 43 28 71
7 82 28 110
8 78 27 105
9 72 41 113
10 52 34 86
11 40 44 84
12 33 34 67
13 32 43 75
14 36 39 75
15 62 46 108
16 58 53 111
17 39 44 83
18 28 -- 28
Total 683 490 1173
Tabla 5. Caracteristicas generales de la poblacion.
Hombre Mujer
Caracteristicas generales n 683 n 490
Media + DE Media + DE
Edad cronoldgica (afios) 11.5+3.8 12.1+3.6
EO manual G&P (afios) 11.3+45 12.9+3.9
EO automatizada-G&P (afios) 11.5+4.3 12.3+4.0
Estadio de Tanner n (%)
1 373 (54.6) 176 (36.0)
2 45 (6.6) 46 (9.4)
3 73 (10.7) 54 (11.0)
4 192 (28.1) 214 (43.6)
Talla paciente (puntaje Z) -0.23+0.9 -043+1
Puntuacion Z IMC n (%)
Bajo peso 25 (3.7) 12 (2.5)
Normo-peso 527 (77.2) 402 (82.4)
Sobrepeso 96 (14.0) 64 (13.1)
Obesidad 35(5.1) 10 (2.0)
Talla padre (cm) 170.3 £7.5 170+ 7.5
Talla madre (cm) 156.7 £ 5.9 156.8 £ 6.6
TBF (cm) 170 £5.2 156.9 +5.3

EO: edad 6sea, G&P: Greulich y Pyle, IMC: indice de masa corporal, TBF: talla blanco familiar,

cm: centimetros.
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Se realiz6 la PTA a través de los diferentes modelos y se encontré que, en ambos sexos,
todos ellos sobrestiman la estatura en nuestra poblacién. En cada gréafica de los modelos
se puede observar la media, DE, EA, ECM y en qué afio de edad se observo el mayor error
absoluto (dentro del recuadro).

Modelo talla proyectada

En la Figura 8 se muestra las predicciones por sexo obtenidas mediante el modelo de TP
parala EC, EOMyEOA. La PTA de modelo presentaun ECM de 10.2 a 15.1 cm en hombres
(A,B, C)yde 7.5a8.4cmenmujeres (D, E, F), siendo significativamente mayor al promedio
de estatura poblacional (p <0.005).

En los hombres la PTA se asemeja mas a la estatura poblacional cuando el modelo de TP
emplea la EC en lugar de la EO (B y C). Cuando se utiliza la lectura automatizada (C) se
obtiene un menor EMC en comparacion a la lectura manual (B). Con esta Ultima se llegaron
a obtener predicciones de hasta 2.3 m. Por el contrario, en las mujeres se observa una
menor diferencia en la prediccion con respecto a la poblaciéon cuando el modelo se ajusta
ala EOM (E) y no ala EOA (F).

En la mayoria de los modelos de PTA la mayor diferencia en relacién con la media
poblacional se presenta en escolares y disminuye conforme se acercan al final de la etapa
del crecimiento, exceptuando el modelo de PTA con EOM en mujeres.
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Figura 8. PTA obtenidas por sexo mediante el modelo de TP parala EC, EOMy EOA.
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Modelo Bayley & Pinneau

En la Figura 9 se muestran las predicciones por sexo obtenidas mediante el modelo de B&P
parala EOMy EOA. La PTA de modelo presenta un ECM de 12.1 a 13.9 cm en hombres
(AyB)yde 8.1 a8.8 cmenmujeres (Cy D), siendo estas diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la media de la poblacion de referencia (p<0.05), con excepcion
de algunas determinaciones puntuales con la lectura manual en mujeres a los 8 y 11 afos

(©).

El promedio de PTA mediante B&P fue similar tanto con la lectura de EOM (A) como con la
lectura de la EOA (B) en el caso de los hombres y tuvo un mayor error con la EOA (D) en
el caso de las mujeres. El modelo sobrestima alrededor de 13.5 cm en el caso de los
hombres y de 7.5 cm en el caso de las mujeres la media poblacién. Debido a que el modelo
solamente predice en un rango de edad de 6 a 13 afios y con una diferencia menor a 2
afios entre la EO y la EC, Unicamente se pudo realizar el andlisis en el 38% de los
participantes ajustado a EOM y en el 43.6% a EOA.
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EA: error absoluto, ECM: error cuadratico medio, EO: edad 6sea, _: media, *p=0.05 con respecto a la media
poblacional.

Figura 9. PTA obtenidas por sexo mediante el modelo de B&P parala EOMy EOA.
Modelo Tanner-Whitehouse 2
En la Figura 10 se muestra las predicciones por sexo obtenidas mediante el modelo de TW2

para la EOM y EOA. La PTA de modelo presenta un ECM de 10.3 a 10.5 cm en hombres
(Ay B)yde8.4a9.1cmen mujeres (Cy D), siendo estas diferencias estadisticamente
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significativas con respecto a la media de la poblacion de referencia (p<0.05), con excepcidn
de algunas determinaciones puntuales con la lectura manual en mujeres a los 13 y 16 afios

(©).

En general, el modelo de TW2 sobrestima la estatura en alrededor de 11 cm en ambos
sexos. En los hombres la PTA es similar independiente al tipo de lectura. En el caso de las
mujeres el modelo se acerca mas a la estatura adulta de la poblacion de referencia cuando
se emplea la EOM (C). El modelo muestra predicciones mas cercanas a la media
poblacional al término de la etapa de crecimiento. Debido a que el modelo considera
estimaciones en un rango de edad de 6-18 afios en nifios y en niflas de 5-16.5 afios,
Unicamente se pudo realizar el andlisis en el 93.8% de los participantes para ambos tipos
de lecturas.
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EA: error absoluto, ECM: error cuadratico medio, EO: edad 6sea, _: media, *p=0.05 con respecto a la
media poblacional.

Figura 10. PTA obtenidas por sexo mediante el modelo de TW2 parala EOMy EOA.

Modelo automatizado BoneXpert

En la Figura 11 se muestran las predicciones por sexo obtenidas mediante el modelo
automatizado BoneXpert con EOM y EOA. La PTA del modelo presenta un ECM de 6.7 a
7.3 cm en hombres (Ay B) y de 6.4 a 6.8 cm en mujeres (C y D), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la media de la poblacion de referencia
(p<0.05)
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Cuando se utiliza la lectura manual se obtiene un menor EMC en comparacién a la lectura
automatizada en ambos sexos. Este modelo de PTA mantiene predicciones consistentes
en todos los grupos etarios con diferencias maximas en relacion con la media poblacional
entre 4 y 5.5 cm en mujeres y hombres respectivamente. Adicionalmente, este modelo en
mujeres utilizando la EOM (C), es el que no mostré diferencias significativas en
comparacion a la media poblacional en un gran rango de edad (Figura 11).
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Figura 11. PTA obtenidas por sexo mediante el modelo BoneXpert con EOMy EOA.

En la Figura 12 se resumen el promedio de las predicciones obtenidas por sexo con los
diferentes métodos. Todos los modelos tienden a sobrestimar entre 3.2 'y 11.4 cm la media
poblacional en hombres y entre 1.7 y 6.2 cm en el caso de mujeres. El modelo que mas se
acerca a la estatura poblacional es el de BoneXpert con EOM para ambos sexos. Las
predicciones globales de todos los modelos fueron estadisticamente diferentes a la media
de la poblacién (p <0.001)

En la Tabla 5 se comparan las PTA para los distintos modelos de acuerdo con el tipo de
lectura de la EO. En el caso de los hombres, el promedio de PTA para B&P y TW2 con
ambas lecturas fue similar, mientras que las predicciones fueron mas altas para el modelo
de TP con EOM y para el modelo de BoneXpert con EOA (p<0.05). En el caso de las
mujeres, se observaron predicciones mas cercanas a la media poblacional en todos los
modelos utilizando la lectura manual en comparacion con la automatizada (p<0.05).
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Figura 12. PTA obtenidas a través de los modelos por sexo.

Tabla 5. Comparacién entre la lectura manual y automatizada de la EO.

Comparacion entre la lectura manual y automatizada de la EO

Hombres
n 683 Valor p
Modelo Manual Automatizada
Media +DE Rango (cm) Media +DE Rango (cm)
TP 177.3+11.2 138.1-232.7 175.5 7.7 155.7-205.2 0.001
B&P 178.5+8.0 151.2-211.5 178.5%6.9 163.1-211.5 0.948
TW2 175.2+6.7 155.3-204.5 175.1+6.6 158.7-204.7 0.675
BoneXpert 170.3+5.9 149.3-195.4 171.5%£5.9 151.2-192.3 0.001
Mujeres
n 490
Modelo Manual Automatizada
Media +DE  Rango (cm)  MediatDE  Rango (cm)  Yalorp
TP 157.9+7.0 132.9-189.0 160.3 £ 6.6 136.1-191.8 0.001
B&P 159.1+7.2 138.6-179.7 160.8 £ 6.8 140.7-180.7 0.014
TW2 160.2 +6.7 134.8-181.3 161.4£6.7 136.4 180.5 0.014
BoneXpert 156.9+6.1 136.9-174.1 158.8 +5.8 138.1-175.0 0.001

Finalmente, comparamos las PTA entre las dos lecturas manuales por expertos con los
diferentes modelos. Si bien el promedio de las diferencias fue de -0.01 a 0.15 cm en
hombres y de 0.77 a 1.62 en mujeres, las diferencias podrian llegar de hasta 11.8 cm (datos

no

mostrados).
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Discusion

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalGa los modelos de PTA
utilizados en la préactica clinica en niflos mexicanos sin patologias relacionadas con el
crecimiento. Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra la inclusion de un amplio
grupo de edad (5 a 18 afios) con un adecuado poder estadistico, asi como el andlisis tanto
de métodos tradicionales de prediccién (B&P, TW2 y TP)33 como aquellos que utilizan el
software especial (BoneXpert).>® Adicionalmente, evaluamos la integracién de la lectura
manual de EO en los modelos de prediccién y los comparamos con la lectura automatizada
gue ha mostrado tener una mayor precision.?*#?¢ Otra de las aportaciones importantes del
presente trabajo es que los modelos de PTA evaluados se comparan con la media
poblacional reportada en México considerando los cambios seculares en las generaciones
recientes.®® Nuestros resultados, podran repercutir en la evaluacion del crecimiento y
desarrollo de los nifios, en la identificaciébn oportuna de variantes normales y patolégicas
del crecimiento, asi como influir en la toma de decisiones terapéuticas.

Se identificé que todos los modelos evaluados de PTA sobrestiman el promedio de estatura
adulta de nuestra poblacion (entre 3.2 y 11.4 cm en el caso de hombres y entre 1.7y 6.2
cm en el caso de las mujeres). Estudios previos han reportado un ECM de hasta 7.39 cm
para modelos como TP, B&P y TW230:36:3839 y se ha logrado reducir a 0.8-3.3 cm mediante
el uso de métodos estadisticos como en el modelo de BoneXpert.2**” La mayor magnitud
de los ECM que identificamos en el presente trabajo se pueden deber en parte a las
diferencias poblacionales, ya que la mayoria de la literatura hace referencia a poblacién
anglosajona para la que fueron disefiados estos modelos.

A pesar de lo anterior, pudimos confirmar que el modelo BoneXpert es el que también se
adecuUa mejor a las caracteristicas de nuestra poblaciéon. Sibien el ECM se ha estimado en
menor maghnitud en estudios previos, se debe de considerar que esto se ha reportado en
estudios longitudinales en poblaciones con promedios de estatura mayores a la nuestra.303¢
Asi mismo, se identific6 que en comparacion con nuestro andalisis preliminar,*! el error
respecto al promedio poblacional ha disminuido de 6.2 a 4.4 cm en hombres y de 3.8 a 3.6
cm en mujeres, esto debido a que posterior a este primer analisis, el software se ajusto al
promedio de estatura de nuestra poblacion, sin embargo; se debe considerar la posibilidad
de una mejor adaptacion del modelo con los datos del presente estudio. Cabe mencionar
gue, este método tiene las ventajas adicionales de contar con una calculadora gratuita en
linea con patrones de referencia para distintas poblaciones incluyendo la mexicana, y
presenta la opcion de la estimacion de la PTA de forma simultanea a la lectura automatizada
de la EO a partir de los 5 afios de EO.*

La inclusion de variables como la TMP, IMC y edad de menarca disminuyen el ECM de la
prediccién del modelo automatizado BoneXpert como lo muestran Thodberg et al.3! Debido
que no se pudo medir la estatura directa de todos los padres de los participantes, esto
puede modificar la estimacion de este modelo, ya que es el Gnico que toma en
consideracién la TMP. El promedio de estatura de las madres se observé acorde al
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promedio nacional, sin embargo; en los padres este promedio de estatura fue mayor (170.2
vs 167.1 cm).

La mayoria de los modelos de PTA tienden a disminuir su error en la Gltima etapa de
crecimiento; sin embargo, es en la etapa preescolar y escolar cuando las intervenciones
para modificar el curso del crecimiento resultan mas utiles y no una vez que los cartilagos
de crecimiento estan fusionados. En este sentido los modelos de TW2 y B&P son los que
mas sobreestimaron la estatura previo a la adolescencia, como ha sido reportado
previamente por Lenko et al. y Roemich el al.,**3% ademas de presentar otras desventajas
en su implementacién. El método de B&P comprende un rango de edad més corto para el
analisis (6 a 13 afios) y no considera adelantos o retrasos en la EO de mas de 2 afios, por
lo cual reduce considerablemente la poblacién a la cual se puede aplicar. En nuestro estudio
se excluyo al 62% de la muestra para la lectura manual de la EO y al 56.4% para la lectura
automatizada de la EO. Por su parte, el modelo de TW2 si bien comprende un mayor rango
de edad (6 a 18.5 afios en nifios y 5 a 16.5 afios en nifias), requiere la lectura de la EO por
el método de TW que resulta mas complejo en su lectura requiriendo una mayor curva de
aprendizaje y tiempo de interpretacion. Adicionalmente el modelo de TW2 no es aplicable
en nifias que han presentado su menarca antes de los 11.5 afios, lo cual resulta cada vez
mas comun hoy en dia.*®

El modelo de TP es quiza uno de los mas utilizados en la practica rutinaria ya que no
involucra férmulas para su estimacion y resulta sencillo de obtener mediante el ploteo en
graficas de crecimiento. De acuerdo a la informacién reportada por Lenko HL, et al., se
puede estimar que el ECM de su poblacion es cercano a 5 cm con el modelo de TP y podria
disminuir a 2 cm cuando se ajusta a la EO.%® Nuestros resultados sefialan errores de
estimacion significativamente mayores con este método, e inclusive puede no mejorar
considerablemente al integrar la EO. Uno de los motivos que puede explicar esta disparidad
de resultados es la falta de gréaficas de crecimiento propias de nuestra poblacién, la cual
tiene promedios de estatura menores a la media reportada por la OMS.

En relacion con el sexo, identificamos que existe un mayor ECM en la estimacién de la PTA
en varones que en mujeres, lo cual ha sido reportado consistentemente por otros
autores.*033 | o anterior esta relacionado con el menor tiempo de crecimiento en las
mujeres debido al desarrollo puberal mas temprano. Es mas facil predecir sucesos proximos
en comparacion a eventos mas lejanos.

Interesantemente observamos que todos los modelos de PTA en mujeres y el de BoneXpert
en hombres se adectan mas a la media de nuestra poblacion cuando integran la lectura
manual de EO y no la automatizada. Una explicacion a lo anterior es que el método
automatizado para la lectura de la EO analiza 13 huesos de la puntuacion RUS utilizando
los parametros de referencia del método de G&P;? sin embargo, no toma en consideracion
los huesos del carpo para su evaluacion, los cuales fueron considerados como puntos
importantes en la lectura manual por las expertas en este estudio. Se ha identificado que
los huesos del carpo pueden presentar una maduracion distinta a los huesos RUS, tal como
lo describieron Little et al. en poblacién mexicana,* lo que pudiera explicar el mejor
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comportamiento de los modelos de PTA cuando se ajustaron a la EO manual realizada por
expertos.

Se ha reportado que la evaluacién de los huesos del carpo presentan un mayor grado de
acuerdo inter-observador en comparacion con los huesos RUS, tal como lo describio
Beunen et al.! Sin embargo, a pesar de que en la lectura manual se consideraron estos
huesos, se observaron diferencias en las predicciones inter-observador de hasta 11.8 cm,
lo que hace que la PTA con la lectura manual de EO resulte poco precisa. Por el contrario,
como lo han sefialado Thodberg et al., esta variabilidad puede reducirse con la mayor
precision de la EOA.?8 Lo anterior lleva a sugerir el desarrollo de lecturas automatizadas de
la EO que integren huesos del carpo, lo cual podria perfeccionar los modelos de PTA en
nuestra poblacion.

Los modelos PTA analizados consideran las variables clinicas de edad, sexo, estatura de
los padres y maduracion esquelética. Sin embargo, se sabe que existe una gran cantidad
de factores que pueden impactar en el potencial de crecimiento como: factores genéticos,%*
% nivel socioeconémico,** altitud,>® contaminaciéon ambiental,®’ factores perinatales,®’
nutricion,® entre otros. Si bien la ponderacion de estos factores dentro de los modelos de
PTA resulta casi imposible, dos de ellos pueden ser particularmente relevantes en nuestra
poblacion: los factores nutricionales y los genéticos.

En relacién al estado nutricional, Leonibus et al., han informado sobre el crecimiento lineal
avanzado y la maduracién esquelética en nifios con sobrepeso y obesidad®®, relacionado lo
anterior al efecto de citocinas y factores hormonales que modifican el proceso fisiolégico
del desarrollo 6seo. Se ha observado que la desviaciébn del IMC estd altamente
correlacionada con la desviacion de la EO en nifios con obesidad?*°, situacion que hemos
podido documentar en poblacién mexicana® la cual cuenta con una de las prevalencias
mas altas de sobrepeso y obesidad infantil.® Malina et al, informaron que nifios que
presentan un patron de crecimiento adelantado tienen proporcionalmente mas grasa
subcutanea en el tronco en comparaciéon con los que tiene un patrén de crecimiento
atrasado.®! Es por ello que la inclusién de medidas de adiposidad pudieran mejorar los
modelos de PTA como lo ha propuesto Thodberg.*°

Asi mismo, sabemos que la altura humana es un rasgo poligénico altamente heredable, lo
gue ha llevado a incluir los factores genéticos a los modelos de PTA. Previo a la era
gendmica la talla media parental era la Unica medida para establecer la “heredabilidad de
la estatura”. Con el avance tecnolégico, la identificacién de variantes genéticas asociadas
a la estatura ha permitido que su integracién mejore la prediccién de los modelos.!! Sin
embargo, no existen estudios en poblacién mexicana que evallen la integracion de factores
genéticos a los modelos de PTA ademas de que resulta una tecnologia compleja que
dificilmente se puede aplicar a la practica rutinaria.

Cabe sefialar que a pesar de que este trabajo analiza la aplicacion de los modelos de PTA
en las generaciones actuales, se requiere de estudios longitudinales que permitan
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evaluarlos con mayor exactitud e inclusive proponer nuevas herramientas de estimacion de
la estatura adulta que se ajusten mejor a las caracteristicas de nuestra poblacion.

Conclusiones

El modelo de PTA de BoneXpert es el que mejor se adecla a las caracteristicas de nuestra
poblacion en ambos sexos. Sin embargo, cuando no se tenga disponible esta herramienta,
se recomienda como alternativa utilizar el modelo de TP, ya que los modelos de TW2y B&P
tienden a sobreestimar con mayor magnitud la estatura en nuestra poblacion. La lectura de
la EO por expertos puede mejorar la prediccion de la talla adulta en comparacion a la lectura
automatizada. Sin embargo, la variabilidad inter-observador puede ocasionar diferencias de
gran magnitud en las predicciones, lo que puede reducirse con la mayor precision de la
lectura automatizada de la EO.

Limitaciones del estudio

Al tratarse de un estudio transversal, consideramos que la principal limitante de este estudio
es que las PTA de los diversos modelos se comparan con el promedio de estatura
poblacional y no con la estatura final que alcanzarian los participantes al término de la etapa
de crecimiento. Sin embargo, las caracteristicas de la poblacion estudiada se asemejan
mas a los nifios mexicanos que las poblaciones de donde se describieron los modelos
tradicionales de TP, TW2 y B&P. Adicionalmente, Gnicamente se considerd poblacién de la
zona conurbada lo que podria limitar la generalizacion de nuestros resultados a otros
estados de la Republica Mexicana. Otra limitante es que no se pudo obtener la medicion
de la talla de los padres de forma directa en todos los participantes lo que puede modificar
la estimacion del modelo de PTA de BoneXpert.

Consideraciones éticas

De acuerdo con la ley general de salud en materia de investigacion para la salud se
consider6 un estudio sin riesgo debido a que se realiz6 un andlisis secundario de las bases
de datos derivadas del protocolo: “Validacion de un método para la determinacion
automatizada de edad Osea y obtencion de pardmetros de referencia de radiogramametria
metacarpiana en nifios y adolescentes mexicanos.” (HIM 2017-058). El presente estudio
cuenta con registro en el comité de investigacion del Hospital Infantil de México (HIM 2019-
085).

Consideraciones de bioseguridad

El presente estudio no generé residuos CRETI (corrosividad, reactividad, explosividad,
toxicidad e inflamabilidad) ni fuentes radioactivas. Se analizaron radiografias del protocolo:
“Validacién de un método para la determinacién automatizada de edad 6sea y obtencion de
parametros de referencia de radiogramametria metacarpiana en nifios y adolescentes
mexicanos.” (HIM 2017-058).
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Anexo 2: Tablas del modelo Tanner-Whitehouse 2

Formula 1.- Usar cuando no hay registro de una talla o0 EO anterior, o cuando un nifio
tiene menos de 11 afios 0 una nifla menos de 8 afios.

Formula 2.- Usar en nifios de 11 afios en adelante donde hay registro de la talla

anterior disponible; y en niflas de 8 afios en adelante, donde esta disponible la talla
anterior pero no la EO.

Formula 3.- Usar en nifias mayores de 8 afios cuando la talla anterior y la EO anterior
estan disponibles

BOYS
Under 11-0 years
110 years and over Table 2.1
No height increment available Table 2.1
Height increment available Table 2.2
GIRLS
Under 8-0 years
80 years and over Table 3.1a
Premenarcheal
No height increment available Table 3.12
Height increment but nor RUS increment available
Ages 8-0-12-5 years Table 3.2a
Ages 13-0-14-5 years Table 312
Height increment and RUS increments available
Ages 10-0-14-5 years Table 3.32
Ages8-0-9.5 years Table 3.12
Postmenarcheal
No height increment available
Age at menarche known Table 3.1¢
Age at menarche unknown Table 3.13
Height increment but nor RUS increment available Table 3.2
Height and RUS increments available
Ages 11-5-13-5 years Table 3.3b

Figure Choice of prediction equation.
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Table 2.1 Coefficients of adult height prediction (3 variates), boys. (All boys under 11-0 years and boys over

11 years with no height increment available )

Age (yr) Height (cm) Chronological age  Bone age (RUS)  Constant Residual 8D r
om 0on) (cm)
6.3- i 1 -1 5 1 0-82
Tse 1o B 55 o) 46 082
3 b T34 - @) “ o8
5.9- s - 5 I a 0-87
i0:5- i 3 0% my s 0%
it i Ly iy 2y > 089
125 M i e -4 38 0.89
1337 To.s8 i B 14 31 089
143 tow “1o A o8 s 090
153 tom0 o S 4 32 091
i6.5- 109 54 s 2} 29 093
i ioo::: i Bt - 2.0 0-97
185 to.08 00 T ¥ 14 0-99
Table 2.2 Coefficients of aduit height prediction (4 variates), boys. (Boys over 1.0 years, with height
increment avallable)
(4:; u":r Chromological age ;)-qn(lm Canstant ::Ausp ’
previous yoar®
s e i = ’e 0.4
2. e e o 1 5 32 on
HH o9 o %1 o - = 31 0-9)
s tew 5 - . 3 on
53 o0 -0/ 4 o 2.3 0%
s - 2 o b 28 091
- -4 L S - 16 0.97
1.0 +1-01 —0-53 0 4 0.7 0.9

CESwake (08310 112 y2ars) s Sjusted 1o anaual rate.



Table 3.1a  Coefficients of adult height prediction (3 variates), premenarcheal girls. (Al girls under 8-0 years
and girls over 8-0 years with no height increment available)

Age(yr) Height (cm) Chronologicalage ~ Bone age (RUS)  Constant Residual SD  »
Or) Om) (cm)

S oe i i o . on
e 4~ s o 2} 3 080
. 54 i s " bs -
4 444 i i " y 048
448 i e .y ' y 048
S+ + A -+ S - o o
T i 4 2% 0 0 090
e 54! =14 e 3} 30 0.90
i 4 2 54 ,’3} 2.9 094
- jons o1 " p- 41 24 098

Table 3.1b  Coefficients of adult height prediction (3 variates), postmenarcheal girls. (Girls with no height
unknown)

increment available and age at menarche

Ape () Hetght (om) Chrumological age Bone age (RUS)  Commtant Resideal 5D ’
O o (om)

13- +0-98 -22 -1.08 ™ 19 0.9

12-0- +1.00 ~14 —1-18 u

125 +1.00 -08 -138 n 4 %

130~ +1.01 -0-2 -1-%0 » _

135~ 102 -0-1 —148 2 8 "

-0 104 0.0 -1-28 18 .

. +1-08 00 -1-00 s 14 -5

150~ +1.08 0.0 -0 ‘

193 N 0.0 -0.7 10 o9 "9

160~ +1.00 0.0 -1-3 n . ,

163~ +10 0.0 ~1.98 0 I *»
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Table 3.1c  Coefficients of adult height prediction (3 variates plus age at menarche), postmenarcheal girls. (Girls
with no height increment available but age at menarche known)

Age H(: Chromological age Bowe age (RUS)  Age ot menarche  Constant Resideal SD r

Om Om) Or) o7 (cm)

15~ +1-05 —4-4 -0-12 +240 +2 19 0-9%
12-0- +1-02 -3.5 -0-3 +1-6 +2 19 ot
12:5~ +0-98 -2-8 —0-60 +14 +34

13-0- +1-01 -2:2 —0-90 +13 +28 i —
13.5- +1-05 -5 —0-63 +1-4 +17

14.0— +1-09 -0-8 ~0-47 +1-3 -11 - .
4.5~ +1-12 -0-4 -~0-48 +1-2 -0

15-0- +1-08 -0:2 —0-65 +0-7 -8

85— 412 0.0 —1.08 0.1 Ty 09 0.99
16-0— +1-00 0-0 -1-50 0-0 +24 11 0.9
16-5— +1-03 0-0 -2.00 0-0 +2 .

Table 3.2a Coefficients of adult height prediction (4 variates), premenarcheal girls. (Girls aged 8 years and
over with height increment but no bone age increment available)

Age Height Chromologicel age Bome age (RUS)  Increment of Constant Residual SD r
Om (om) o Or) height during (cm)
*nw
8-0- +0-80 ~3-4 -1-80 +1-1 9%
85— +0-50 -32 —1-95 -1-0 ’} 32 0-87
9-0— +0-95 -2-9 —2-1%5 -2-0 96
9.5~ +0-97 -2- -2-30 =38 ,2} 3.2 0-87
10-0- +0-94 —-2-4 -2-35 —-1-6 2
10-5— +0-89 -2-2 -2-80 —1-3 95} 32 0-87
10— +0-91 -1-9 —~2-45 -1-3 90
11-5—- +0-54 -17 -2-90 =R .} 29 09
12-0- +0-96 —1-4 —3-55 —0-9
12-5— +0-98 -1-2 -3-80 —0-4 :} 30 0-81

* 46 weeks (0-88—1-12 years) adjusted to annual rate.

Table 3.2b Coefficients of adult height prediction (4 variates), postmenarcheal girls

Age Height Chronologicalage ~ Bome age (RUS)  Increment of Constant Residual D r

Om) (cm) Or) Om) height during (cm)
previows year (cm)*

1.5~ +0-9 -1-5 -0-00 +0-6 20 1-5 0-96

12-0- +1-08 -1-1 -0-00 +0-8 6

12-5~ +1-02 -0-7 -0-00 +10 5 1-1 0-98

13-0—- +1-00 -0-5 —0-00 +1-0 6 b

13-5~ +0-99 -0.2 -0-00 +10 3 . 0.98

14-0— +1-0 -0-1 -0-00 +0-9 1

145~ +1.01 -0-1 -0-15 +0-8 2 0.8 0%

15-0- +1-03 -0-0 -0-5% +0-6 3

15-5— +1-07 -0.0 —0-90 +0-1 " 0.5 0.9

16-0— +1-10 -0-0 -1-30 +0-0 s 0-4 0.9

16 weeks (0-88—1-12 years) adjusted to annual rate.
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Table 3.3a  Coefficients of adult height prediction (5 variates), premenarcheal girls (Girls aged 10-0 years and

over with height and bone increment available )
Age Height Chronologicel Bome apz Increment of Increment of Constamt  Residual r
4] (em) ape (RUS) heighs during bome age in the 5D (em)
0m Om) previous year previous year
(cm)® ()
00- 4092 ~24 -2-%0 =16 +0-3 +95
0-S- +092  -23 -2 2 +0-8 +94 30 0-87
Ho- 4091 -1-8 -2.95 =13 +1-2 =93
H-$—  +081 -1-$ -3 "y +1:6 =98 21 0-8
120-  +0-85 -1-1 -3-60 -08 +1-9 +9%
25— +088  —07 -3.90 -0-$ $2-1 +89 2-6 0-89
130- 097  -0.8 415 -03 +2-2 +4 :
35—  +1.09 -0-3 ~4-35 -0-2 +2-5 +54 1 0-93
HO0- 121 -0-1 488 01 +2:6 +38 . .
M-S— +1-3 -0-0 —4.75 -0-1 +2.7 <19 I 95
* 16 weeks (0-88—1-12 years) adjusted to annual rate.
Table 3.3b  Coefficients of adult height prediction (5 variates), postmenarcheal girls
Age Heght  Chronologicaloge  Bose age Increment of Increment of Comstant  Residal r
(om) (em) om (RUS) height durmg bone age in the sD
Om) previous year previous pear
(cm)* o)
$=  +111 -0-0 -0-50 +0.7 +2:2 -4 12 0-98
120- +1-60  -0-0 -0-40 +07 +1-5 -7 b .
25—~  +1-09 -00 -0-40 +0-8 +09 =
13-0- +1-00 -00 -0.25 +0-8 +0.5 -3 11 098
35— 409  -00 -0-20 +08 403 4 ; g

* 4 6 weeks (0-88—1-12 years) agjusted to annual rate.
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Anexo 3. Carta de aprobacion del protocolo HIM 2017-058
“Validacion de un método para la determinacion automatizada de edad 6sea y obtencion

de parametros de referencia de radiogramametria metacarpiana en nifios y adolescentes
mexicanos.”

; L NVANTIL O NI PN e
SALUD » Lk e i
rope ot " A = . N
¥ro *
México, D.F..a 23 de enerc de 2017 DG/1000C/ 064 /2017

Dra. América Lillana Miranda Lora
Unidad de Investigacidn de Medicina Basada en Evidencias
Presente

Informo a usted, que los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad, después de haber revisado su
protacolo HIM 2017-058 “"Validacién de un método para la determinaclon automatizada de edad osea
y radiogramametria metacarplana en nifos y adolescentes mexicanos”, han emitido el dictamen de:

APROBADO

En los términos y condiciones senalados por dichos Comités. Por lo anterior, se autoriza su desarrollo.

Atentamente

. Dr. Jose Alberto &l

Con copia:

Lic. Martha Reynoso Robles. Jefa del Departamento de Control y Gestion a protocolos de
Investigacién

/ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD AFILIADO A LA UNAM
L s
— DR. MARQUEZ 162, COL. DOCTORES. DiL. CUAUNTEMOC, C.P. 06710 MEXICO DF

CONMUTADOR: 5228-4717 EXT. 4315 ¥ 4100
www. himfg edumx
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Anexo 4. Carta de aprobacién del protocolo HIM 2019-085

“Comparacion de los modelos de prediccién de talla adulta con el promedio nacional de
estatura de la poblacién mexicana”.

Hospital Infant! de Méxice Fedenco Gomaz

r,. ‘: \ S ALUD Insututo Naconal de Saud

Dvieccos oe Genedal
S Aake BE daion

— e

Ciudad de México, 21 de enero de 2020
DG/1000/ 046 /2020

Asurta Carta de Aprobado

Dra. América Liliana Miranda Lora

Unidad de Investigacién de Epidemiolégica en Endocrinologia y Nutricién
Presente

Informo a usted, que los Comités de Investigacién, Etica en Investigacién y Bioseguridad, después de haber
revisado su protocolo HIM-2019-085 "Comparacién de los modelos de prediccidn de talia adulta con el promedio
nacional de estatura de la poblacidn mexicana®, han emitido el dictamen de:

APROBADO

En los términos y condiciones sefalados por dichos Comités. Por lo anterior, se autoriza su desarrollo.

Atentamente

Dr. JaimeN
Direc{

Con copia.
Dr. Juan Gardufio Espinosa. Director de Investigacién.

JNZIJGE/@ZH

ot

v
S

tv hu. ll') Col Docirroes. G720, Cumdnprros, CiLaon de Mexico

INVUNT mat L322y 4515 weanimfgedu.mx

AN S R S N N ST SN RS 2020

LEONA' VICAIIO
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