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Introduccion

Es una gran satisfaccion realizar el presente trabajo, el cual es una revision
bibliografica que surge de la curiosidad y el interés por obtener nuevos
conocimientos que pueda aplicar en la practica diaria. La busqueda constante
de conocimiento e informacidén que nos permita hacer un analisis de cualquier
panorama que se nos presente, es una puerta que nos conduce hacia un

terreno que poco a poco, con las herramientas necesarias, debemos descubrir.

En ortodoncia, como en muchas otras areas de la odontologia y de la medicina
en general, el diagnostico es la base del tratamiento de cualquier patologia o
padecimiento. Es en este punto en que debemos ser exageradamente
minuciosos para recolectar los datos que nos permitan discernir fielmente la

condicion de nuestro paciente.

Este trabajo es una sintesis sobre el factor de crecimiento similar a la insulina
y su relacién con el crecimiento y desarrollo. Se tocan temas de suma
importancia en el campo de la ortopedia que nos dan pie al entendimiento de
como nuestro cuerpo es un sistema que no tiene un principio o un fin y que
todo esta relacionado. Desde una pequefa célula hasta el 6rgano mas
complejo, todo esta involucrado en los procesos mas cotidianos de nuestro

cuerpo.

También se resumen los resultados de los estudios mas importantes
realizados en los ultimos afos en los que se comparan los indicadores
biolégicos de madurez ésea con los radiograficos. A través de un andlisis de
esta informacion se muestra un panorama que seguramente merecera mas de
una opinién sobre la utilizacion de los diferentes métodos de valoraciéon de

madurez dsea.



PROPOSITO

La principal intencion es crear un texto de consulta para los estudiantes de la
carrera de Cirujano Dentista y despertar su curiosidad e interés durante la
realizacion del diagnéstico de cada uno de sus pacientes en el area de
ortopedia. Que, en medida de lo posible, se apegue a métodos diagnosticos
cientificamente comprobados y poco a poco desarrolle habilidades para dar

diagndsticos mas certeros.

Un propdsito mas que despertd mi interés para redactar el presente trabajo
es popularizar o incrementar el uso de pruebas de indicadores bioldgicos
aparte de los ya ampliamente utilizados métodos radiograficos entre los
profesionales o estudiantes que aun no lo hacen o desconocen dichos

métodos.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si el factor de crecimiento similar a la insulina es un indicador

biolégico de madurez dsea.

Objetivos especificos:

Identificar como varian los niveles de IGF-I en plasma durante el crecimiento.
Relacionar los niveles de IGF-I con el sexo.

Identificar la edad promedio en la que se encuentran las mayores

concentraciones de IGF-l en plasma.

Establecer como se relacionan los niveles de IGF-| con otros indicadores de

madurez 6sea como las radiografias.



CAPITULO 1

Crecimiento y desarrollo

Iniciar con la definicion de estos dos conceptos, tan ampliamente tratados en
diversas fuentes de informacion, es la pauta que cualquier texto de ortopedia
debe seguir antes de adentrase de lleno en el tema a tratar. Para poder
comprender lo que se considera como crecimiento y desarrollo normal, es
necesario contar con conceptos claros de lo que esto significa y conocer sus

parametros.

El término crecimiento hace referencia al aumento en el tamafo de las células
o de la masa de sustancia intercelular (hipertrofia), proceso que no implica la
division de las células. También nos habla del aumento en el numero de éstas
(hiperplasia). A la accién conjunta de ambos procesos se le conoce como
hipertrofoplasia. Cuando se manifiesta cualquiera de estos tres conceptos nos

da como resultado el aumento de la masa corporal o volumen.

El desarrollo es la diferenciacion celular que conduce al perfeccionamiento
funcional de un 6rgano o tejido, es decir, que aumenta su complejidad. Es un
proceso mas complicado de caracter cualitativo, que nos impide atribuirle un
valor numérico como lo hariamos en el crecimiento al medir la talla de una
persona en centimetros. Es mas comun que el desarrollo se clasifique en
estadios o etapas ya que no se le puede cuantificar. Un ejemplo claro son las
etapas descritas por Bjork para evaluar la madurez esquelética en nifios con

la radiografia digito-palmar. 2

El desarrollo y el crecimiento no son entidades separadas, se dan
simultaneamente vy, a la vez, interactuan con otros factores como la herencia,
el ambiente, factores nutricionales, psicolégicos entre otros. El crecimiento y

desarrollo posnatal (desde el nacimiento hasta la adultez) se caracterizan por



diversos cambios morfologicos, fisiologicos y psicologicos con diversas
manifestaciones somaticas y de comportamiento, lo que demuestra que
ambos conceptos estan estrechamente vinculados. Una vez que un érgano ha
alcanzado su maximo nivel de perfeccionamiento o la ultima etapa decimos
que es un 6rgano maduro. Dicho concepto también es aplicable cuando
decimos que una persona ha superado la etapa de la adolescencia y se ha
convertido en un adulto. Esto significa que ya no crecera y que sus 6rganos

han alcanzado su maximo desarrollo. 3

Diversos autores han descrito o
o Curva de crecimiento
el concepto de crecimiento y lo

han representado en gréficas 20

cm

que muestran su
comportamiento  desde la

infancia hasta que finaliza el 12345678 9101112131415161718
proceso de maduracion. Esta Anos
gréﬁca es la curva de Figura 1. Grdfica de la curva de crecimiento.
crecimiento. Figura 1. Tiene

dos importantes picos a lo largo de la vida de una persona, el primero se da a
partir del nacimiento a los cuatro o cinco anos de edad aproximadamente
seguido de un abrupto descenso que se continla con una meseta
relativamente estable. Y el segundo durante la adolescencia donde
nuevamente declina poco a poco hasta la etapa final de crecimiento, por ello
es comun que se mencione que el crecimiento se da intermitentemente, como
si en algun momento se dejara de crecer. Esto no es asi, lo que sucede es que
una vez que el pico desciende, el crecimiento se da de una manera mas
estable y, por lo tanto, casi imperceptible. Aunque esto nos habla de un patrén,
debemos tener en cuenta que el crecimiento y desarrollo de cada individuo es
unico. Las variaciones en el ritmo de crecimiento estan siempre presentes.

Habra personas que tengan un retraso o adelanto, con respecto a lo que se



200 "] describe en la mayoria de los
Linfoide individuos. Dentro de este
contexto es importante
resaltar que lo mencionado
es de manera general, pero
cada tejido tiene su ritmo de

Neural imi 3 Fj
100 4 crecimiento. ° Figura 2.

El comportamiento

anteriormente descrito de la
General

Porcentaje de altura en el adulto

curva de crecimiento es en
condiciones Optimas, si el

. nino tiene influencias
Genital

0 externas negativas como

I I 1 L
Nacimiento 10 afios 20afos  desnutricion, enfermedades,

Figura 2. Grdfica de crecimiento de diferentes tejidos del cuerpo. etc. eésta se desviara de su
trayectoria y eventualmente

no alcanzara los valores maximos a los que podria aspirar. Sin embargo si el
estimulo cesa oportunamente, la curva puede nuevamente tomar su

trayectoria. 34

Es imperativo abordar el binomio herencia-ambiente para explicar las
variaciones en el crecimiento y desarrollo. Lo llamo binomio porque ambos son
determinantes en la expresion de ciertas caracteristicas, es decir que no
podemos atribuir totalmente a la herencia o a los factores ambientales el que
una caracteristica este presente o no. Esto quiere decir que nuestro cuerpo
respondera a los estimulos ambientales (dieta, ejercicio, temperatura
ambiental, horas de suefio, etc.) pero, la herencia impone ciertos parametros

o limites que no seran rebasados bajo ninguna circunstancia.

La herencia es un punto importante. Los genes son algo inherente de cada
individuo, éstos controlan el tamafio de las partes del cuerpo y el rango de
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crecimiento y también establecen la cronologia de acontecimientos como la
menarquia o “el estiron” de la pubertad que estan relacionados con el
crecimiento. Al estar bajo el influjo de circunstancias desfavorables fisicas
(enfermedad, desnutricion, etc.) o psicoldgicas (estrés) es muy probable que
no se alcance el maximo potencial de crecimiento del individuo, sobre todo en

etapas de crecimiento acelerado. 34

Y ... ¢a qué llamamos “el estiron”? Aguila (1993) también lo define como el
‘empujon de la pubertad” o “brote de crecimiento de la pubertad” o “pico de
velocidad de la estatura”. Es una etapa caracteristica del periodo puberal en
el cual se acelera la velocidad de crecimiento. Los cambios comienzan a darse
en breves periodos de tiempo y la persona que los esta sufriendo puede no
reconocerlos por la velocidad con que aparecen. Por ejemplo un adolescente
tiene movimientos torpes ya que no esta familiarizado con las nuevas

dimensiones de su cuerpo. 3

La pubertad es el periodo de la vida de un ser humano que marca la transicion
de la nifiez a la etapa adulta. Importantes cambios regulados por factores
neuroendocrinos comienzan a darse y se manifiestan en el desarrollo de
gonadas y la aparicion de caracteres sexuales secundarios. La aceleraciéon de
crecimiento se da en diferente momento para las mujeres y los hombres, se
produce al principio de la pubertad en las nifas y en el periodo intermedio en

los nifios. °

Los estadios o etapas por los que atraviesa una persona durante el crecimiento
y el desarrollo lo llevan a la madurez fisica y psicolégica. Como ya se
menciono, este proceso tiene un ritmo individual para cada personay siempre
encontraremos variaciones. La maduracion se da a nivel fisico y funcional ya
que es un proceso que inicia desde la infancia y termina en la etapa adulta y
va cubriendo las demandas o requerimientos de cada etapa. Esta es la parte
conflictiva ¢ cual es la etapa adulta? ; En qué momento podemos considerar

a una persona como un adulto? ;Cuando dejamos de crecer? Ya esta
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demostrado en la literatura que la edad cronoldgica es un indicador poco
certero, no solo para la adultez sino para cualquier etapa de la vida. Para medir
la madurez debemos valernos de diferentes eventos que nos guien en esta
valoracion y también podemos tomar en cuenta rasgos fisicos para
complementar nuestro analisis. A continuacidon mencionaré y analizaré

algunas edades bioldgicas:

e Edad morfolégica. A simple vista reconocemos que un recién nacido
presenta diferentes proporciones somaticas que un adolecente o un
adulto. En los bebés su cabeza y tronco son muy grandes con respecto
a las extremidades y el cuello. Conforme pasa el tiempo manos piernas
y cuello se alargan, el sector inferior va aumentando y la cabeza y el

tronco son proporcionalmente mas pequefas. Figura 3.

Feto2 Feto4
meses meses

Nacimiento 2 afios 12 afios 25 afios

Figura 3. Proporciones que guardan la cabeza, el tronco y las extremidades inferiores desde la etapa fetal hasta
la adultez.

e Edad de maduracién 6sea. El método mas empleado para valorar la
maduracion 6sea consiste en medir el desarrollo de los huesos a través

de la imagenologia. En el cuarto capitulo se retomara este punto.
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e Edad de maduracion sexual. La maduracion sexual se evalua con la
observacion de caracteres sexuales o eventos propios de cada sexo.
Segun Aguila (1993) en las mujeres la media de la edad de aparicion
de estos caracteres es en rango de edad entre 11 y 14 afos, en ellas
ocurre la menarquia, el desarrollo mamario, apariciéon de vello pubiano
entre otras. Para los varones sucede entre los 12 y los 15 afos de
edad. Estos cambios son el desarrollo de los genitales, aparicion de
barba, cambio de voz y mas.

e Edad de maduracioén dentaria. Otro indicador de madurez muy popular
es éste. En la consulta diaria es una practica muy comun,
principalmente con pacientes pediatricos, hacer una observacion clinica
rapida para valorar el brote dentario. Pero no solo el brote dentario es
un indicador, también los estadios de mineralizacidn nos son utiles para

determinar el desarrollo de nuestro paciente. 3

El crecimiento y el desarrollo son procesos intimamente ligados que se inician
desde el momento de la fecundacion hasta culminar en la adultez. Incluso se
transcurre por etapas dificiles como la adolescencia en las que pareciera que,
verdaderamente, lidiamos con esa serie de cambios fisicos, hormonales y
psicoldgicos, es una etapa dificil ya que los cambios se dan con rapidez y
asimilarlos no resulta tan facil. Pueden provocar vergienza o desconcierto a

los jovenes.

Aunque todos estos eventos son lo mas normal en la vida de una persona,
pocas veces nos detenemos a pensar que pasamos muchos afios de ella en
este proceso y en la influencia que puede llegar a tener todo lo que nos rodea
como nuestra alimentacién, enfermedades de la infancia, zona geografica que
habitamos. Pequefios detalles que a la larga se convierten en el resultado final,
somos el producto de todo lo que nos sucedid y lo que no nos sucedié. En mi
opinién, es un fendbmeno que padres, promotores de salud, maestros y toda

persona que se relacione con un nifio o adolescente debe procurar que se dé

13



de la mejor manera y fomentar conductas positivas que les permita alcanzar

su maximo desarrollo en todos los aspectos.

Adentrarnos demasiado en este tema no es el objetivo de esta tesina. Abordar
el tema de desarrollo y crecimiento de manera general nos introduce al campo
de estudio de la ortopedia, pero es momento de darle direccion a este trabajo.
Con la informacién citada podemos dar pie al siguiente capitulo que nos acerca
mas al objeto de estudio, el factor de crecimiento similar a la insulina como

indicador biolégico de madurez 6sea.
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CAPITULO 2
Madurez 6sea

2.1 Formacion 6sea

El tejido 6seo es un tejido
conjuntivo duro
especializado en la funcion
de sostén. Figura 4. Debe
sus propiedades a la
composicion de su matriz
que esta calcificada y le

brinda resistencia a la

compresion (sales

Figura 4. Corte histoldgico de tejido éseo compacto.

minerales) y a la traccion
(fibras colagenas). La matriz 6sea se compone de elementos organicos e
inorganicos. Los organicos son las fibras de colageno, proteinas vy

proteoglucanos, conforman el 35%, el 65% restante son minerales. 6’

El tejido 6seo es fundamental para el sistema locomotor, protege 6rganos
importantes y también tiene una funcion metabdlica, almacenar calcio. El 90%
del calcio de nuestro cuerpo (1-2 kg) se encuentra en el esqueleto y éste
participa en importantes funciones como la contraccion muscular o la
coagulacion. Los huesos también almacenan otros elementos como

magnesio, fosforo, sodio entre otros iones. ©

Las células formadoras de hueso se llaman osteoblastos. Son células
procedentes de células osteoprogenitoras. Inicialmente tienen un periodo de
actividad de produccién de matriz osteoide que los envuelve, en este momento

su actividad se vuelve menos intensa y reciben el nombre de osteocitos. Su

15



matriz 6sea calcificada o en fase de mineralizacion delimita un nicho llamado
laguna. Los osteocitos pueden comunicarse con otros adyacentes por medio
de prolongaciones citoplasmaticas que forman una red de canaliculos. Esta
red sirve como un medio de difusidon de nutrientes para mantenerse vivos.
Cuando un osteocito se vuelve maduro retrae sus prolongaciones (una vez

que se han formado las paredes de los canaliculos) y se vuelve inactivo. 8

Las células que contrarrestan
la actividad de los
osteoblastos se llaman
osteoclastos. Figura 5. Son
células gigantes

multinucleadas (5-10 nucleos)

excepcionalmente grandes, se

cree que se forman por la

Figura 5. Osteoclasto.

fusion de diversas células

como los monocitos. Tiene un promedio de vida de 15-20 dias. Los organelos
mas abundantes son los lisosomas, estos determinan la acidofilia plasmatica
cuando llegan a la madurez. Se cree que cuando los lisosomas liberan sus
enzimas lisosémicas, hacia la matriz calcificada, degradan la matriz dsea
organica y el pH bajo provoca la desmineralizacion de los huesos. Su actividad
se da en funcién de diversos estimulos, pueden ser fisicos, quimicos y

hormonales. 78

Histolégicamente podemos dividir al hueso en maduro e inmaduro, ambos
poseen las mismas células y los mismos componentes en la matriz, la
diferencia radica en la organizaciéon de las fibras de colagena. En el tejido
inmaduro o entretejido las fibras colagenas tienen una disposicion irregular y
en el maduro, que generalmente se encuentra en el adulto, adopta una
disposicion laminillar. Se caracteriza por una organizaciéon en laminas de 3

micras de espesor paralelas unas a otras o0 en capas concéntricas en torno de

16



los canales que contienen los capilares, fibras nerviosas y tejido conectivo
formando los sistemas de Havers. Cada sistema de Havers u osteona cortical
se conforma de 15 laminillas (en promedio), el conducto de Havers y sus
lagunas. La superficie interna, la cavidad medular y los conductos de Havers
entre si se comunican a través de otras estructuras tubulares denominadas

conductos de Volkman. 7 Figura 6.

Lamela
Osteocito -
- 7
- 3o
20 Pa
£33 Osteona p Al L) P =
(Sistema de Havers) ~ — N
Lamelas I ,/,L—
circunferenciales _\ = [ B
L ). \—

S ad
\F Laguna

Canadliculo calcéforo
Canal de Havers

f Lamaelas \ .=
f \\\7 (

El vaso sanguineo
continua hasta la
cavidad medular

Osteona

Hueso
esponjoso
Fibras de
Sharpey

Hueso
compacto

Yaso sanguineo

periosteal
Laguna

=L canal de Havers

Periostio — Canal de Volkmann

Yaso sanguineo

Endostio que recubre Canal .Lcmek.as.
los canales de Havers intersticiales

Figura 6. Esquema del tejido dseo.

La osteogénesis se puede dar en dos modalidades dependiendo del sitio de
aparicion: cartilago o tejido conectivo. Estos dos modos basicos de formacion

de hueso son endocondral e intramembranosa. °

La osificacion endocondral se refiere a la que se da a partir de un molde de
cartilago. Es una adaptacion morfogenética que induce la produccion de hueso

en sitios donde se manifiestan niveles altos de compresion. Los condrocitos
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sufren hipertrofia y mueren dejando cavidades dentro de su matriz calcificada.
Estas cavidades son invadidas por la yema periostica conformada por
capilares sanguineos y células mesenquimatosas indiferenciadas. Las células
dispuestas en las cavidades del molde cartilaginoso se diferencian en
osteoblastos. El hueso endocondral no se forma directamente del cartilago;

invade el cartilago y lo reemplaza. & ° Figura 7.

Cartilago epifisario

Mesénquima Cartilago Condrocitos Osteoblastos Vaso Proliferacion
1\ J hipertréficos  (hueso) ? sanguineo condrocitaria - = = |
N ; X P

crecimiento

Médula
dsea

4. | Hueso

Placa de
| crecimiento

Centro de osificacion
secundario

Figura 7. Osificacion endocondral

La osificacién intramembranosa comienza dentro de una placa membranosa
densa de mesénquima, donde en ciertos sitios se da una diferenciacion de
células a osteoblastos que comienzan a secretar su matriz osteoide dando
lugar a un centro de osificacidon. Continua la secrecién de matriz en la periferia
aumentando el volumen del centro de osificacion, de esta manera se van
formando islotes o trabéculas aisladas de tejido 6seo. Este tejido 6seo primitivo
esta formado por hueso entretejido que posteriormente sera reemplazado por
hueso laminillar. La osificacién intramembranosa se da en los huesos planos

del craneo, una porcién de la mandibula y la mayor parte de la clavicula. ’

El hueso puede aumentar o disminuir su tamafio unicamente por accion de las

células especializadas en ello. La absorcién y reabsorciéon pueden darse
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externamente donde el hueso esta cubierto por periostio o internamente en la
cavidad medular y en el hueso esponjoso recubiertos por endostio. La
remodelacion debe acompanar al crecimiento del hueso; es un mecanismo
progresivo de ajuste que funciona para mantener la forma y proporciones de

los huesos durante su periodo de crecimiento. 4

2.2 Métodos paramétricos de valoracion de la madurez 6sea

El desarrollo y crecimiento de todos los huesos del cuerpo comienza con un
centro de osificacién primario que progresivamente se remodela, puede
desarrollar una o varias epifisis. El crecimiento 6seo cesa al final de la pubertad
cuando las epifisis se cierran o se unen al cuerpo del hueso y asi se produce

la osificacion. 3

La valoraciéon de la edad 6sea o maduracion ésea es una labor importante en
los pacientes pediatricos que requieren un diagndstico preciso para comenzar
con algun tratamiento ortopédico que sea eficiente. También nos son utiles
para reconocer algun problema de crecimiento ya sea endocrinolégico o

genético y de esta manera poder referirlo con el especialista indicado. 1°

Durante décadas para determinar la madurez esquelética se han realizado
evaluaciones visuales del desarrollo éseo de la mano y muifeca y de las
vértebras cervicales. Cualquier hueso del cuerpo nos podria servir como
indicador, pero la mano y carpo se han popularizado porque muestran un gran
numero de huesos con sus respectivas epifisis en desarrollo y permite hacer
un mejor seguimiento de los cambios a través del tiempo. Con la llegada de la
imagenologia digital y de diversos métodos computarizados para su
evaluacion, se volvio mas objetiva la interpretacion de las imagenes. Pero esto
no es una panacea, la habilidad para trabajar con un software, al igual que

para interpretar una radiografia de manera convencional es una labor realizada
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por una persona lo que la convierte en perfectible y con posibilidades de ser
errénea. La capacitacion, conocimientos y experiencia del examinador tienen

una gran influencia en el resultado que arrojara el analisis. ' "

Un objetivo del tratamiento de ortopedia en adolescentes es tomar ventaja del
potencial de crecimiento. Los caracteres de maduracién sexual, la edad
cronoldgica, el desarrollo dental, talla, peso y el desarrollo esquelético son
algunos de los indicadores mas comunes para identificar las etapas de
crecimiento. Todas estas caracteristicas son representaciones del crecimiento
0seo. Conforman una util manera de medir el patron de crecimiento individual,
pero tienen poca predictibilidad en términos del crecimiento futuro o para

determinar el crecimiento remanente. 2

En 1904, tras un exhaustivo trabajo de investigacion Pryor establecio tres
principios sobre la madurez 6sea: 1) la osificacion en los huesos de las mujeres
se da antes que en los de los hombres, 2) la osificacion se da simétricamente
y 3) la variacion en la osificacidon ésea es hereditaria. Después de este trabajo
siguieron muchos otros como atlas de radiografias que representan la

maduracion tipica de cada edad. 3

La maduracion 6sea es susceptible de medirse o evaluarse a través de
diferentes métodos paramétricos como antropometria, craneometria,
mineralizaciéon de los dientes, velocidad de crecimiento, radiografias y
métodos bioldgicos. !

La antropometria se refiere a la medicion de talla, peso, circunferencia del
craneo, asi como de los distintos segmentos corporales (circunferencia del
brazo, pliegues cutaneos y la longitud del tronco respecto a las extremidades).
La proporcion de los diferentes segmentos del cuerpo tienen variaciones

segun la edad. "3

La velocidad de crecimiento se considera mas importante que la talla, ya que

esta nos sirve para hacer una prediccion del crecimiento. La maxima velocidad
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de crecimiento se observa en el cuarto mes de vida intrauterina y es de 130
cm/afo; va disminuyendo progresivamente hasta los 3-5 afios de edad. Ahi
mantiene un crecimiento estable hasta que llega a la pubertad y nuevamente

se acelera. 13

Durante la etapa de crecimiento los indicadores mas importantes son: talla,
desarrollo gonadal y de los caracteres secundarios y cambios en la

composicion corporal. 3 13

Talla: si observamos una curva de velocidad de crecimiento se observa
un aumento en la velocidad durante la etapa de la pubertad, el valor
maximo que alcanza este pico se llama “pico de velocidad de la estatura
(PVE)”. La duracion de este pico es un poco mayor en los hombres que
en las mujeres, pero no significativamente. La aparicidon de este pico se

da dos afos antes en las nifias que en los nifos.

Desarrollo gonadal y de los caracteres secundarios: el brote de
crecimiento puberal esta estrechamente ligado con cambios a nivel de
las gonadas y sus manifestaciones fisicas como caracteres
secundarios. Estos son: desarrollo del pene, del escroto y los testiculos,
cambio de voz, desarrollo de las mamas, menarquia y vello pubiano,
facial y axilar. Como cirujanos dentistas no podemos explorar todas
estas caracteristicas, pero debemos registrar las que si estan dentro de

nuestro campo. 3

Cambios en la composicion corporal: entre hombres y mujeres se
reconoce una diferencia en la composicion corporal. Las mujeres tienen
mas grasa y los hombres mas masa muscular. Desde que inicia el
desarrollo posnatal existe esta diferencia, pero se intensifica durante la
pubertad, es decir las mujeres producen mas grasa y los varones mas

musculo. 3
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Una desventaja de todos los métodos de diagndstico radiograficos es la
exposicion a la radiacion. De igual manera la subjetividad en la interpretacion
de las imagenes puede ser un sesgo. La experiencia del clinico y su habilidad
para integrar todos los datos de las diferentes evaluaciones o mediciones
realizadas tendran una importante influencia en el diagnostico definitivo.
Debemos reconocer nuestras habilidades y limitaciones clinicas y de analisis
para minimizar los errores en nuestra practica y si es necesario remitir a
nuestro paciente con expertos en la materia o buscar orientacion con colegas

mas experimentados.

Tener el registro de medidas y etapas en las que se encuentra el paciente son
solo una parte del diagnostico, no podemos pensar que sobre unos cuantos
datos recaera la determinacion del tratamiento. Se deben sumar la mayor
cantidad de datos posibles y conjugarlos con otras técnicas como radiografias,
historia clinica y todas las que estén al alcance de nuestro paciente. Y
debemos estar conscientes de que nunca tendremos una medida exacta o un
valor que nos indique con precision el punto de maduracion en el que se

encuentra un paciente.

La determinacion de la edad 6sea es el mejor método para la interpretacion de
la madurez biolégica de un individuo. Si bien es importante determinar la
madurez bioldgica, es fundamental comprender que cada individuo tiene su
propio ritmo. Existen maduradores precoces y maduradores tardios dentro de
una poblacion con el mismo rango de edad. A este concepto se le conoce

como “tempo” para diferenciarlo del tiempo cronoldgico o real. 13
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Capitulo 3
Factor de crecimiento similar a la insulina tipo |

3.1 Descripcidn

Fue descrito por primera vez en 1957 por Salomon y Daughday como un
mediador de la funcion de la hormona de crecimiento y se determiné como un
factor de sulfatacion. A la par Froesch y colaboradores describieron la
actividad insulinosimil no suprimible de dos componentes en suero (NSILA | y
II). También, en otras investigaciones se proponia el término “fraccién con
actividad estimulante de multiplicacion”. En 1972 se utilizé la nomenclatura
“somatomedinas A y C” propuesta por el mismo Daughday para los IGFs, este
nombre denotaba que estaban bajo la influencia de la hormona de crecimiento
(GH). Finalmente, una investigacién mas exhaustiva de las somatomedinas
llevada a cabo por Rinderknecht y Humbel culminé con el descubrimiento de
que dichas moléculas tienen una secuencia idéntica de aminoacidos a dos
formas de una hormona insulinosimil que tiene efectos de crecimiento sobre
las células y los tejidos. Es asi como, por su similitud con la proinsulina,
finalmente fueron llamados factores de crecimiento similares a la insulina tipo
1 y 2 14,15

El factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 es una hormona polipetidica
sintetizada principalmente por el higado, aunque también en hueso, musculo
y riidn. Es miembro de un grupo de hormonas llamadas factores de
crecimiento similares a la insulina. Los factores de crecimiento similares a la
insulina o insulinosimiles (IGF) estan constituidos por péptidos con una

estructura muy semejante a la insulina. Existen dos tipos: IGF-1 e IGF-2. El
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IGF-I tiene un importante papel durante el crecimiento pre y posnatal ya que

es un destacado mediador de la GH o somatotropina. 13 16.17

A los IGFs, a sus proteinas transportadoras y sus receptores se les conoce
como el sistema IGF. Tienen una accidn estimulante del crecimiento,
potencian la accion de la insulina y son reguladores de la proliferacién celular.
En el plasma y otros fluidos biolégicos, la mayor parte de los IGF circulan
unidos a proteinas transportadoras de alta afinidad IGFBP (por sus siglas en
inglés insulin-like growth factor binding proteins). Estas proteinas contribuyen
en la modulacién de la vida media, su interaccion con el receptor y se cree que
desempefian acciones directas en la proliferacion celular. Cerca del 80% del
IGF-I forma un complejo ternario con la IGFBP-3 y la subunidad acido-labil

circulando dentro de los vasos sanguineos. '3 14 18 Figura 8.

La subunidad acido-labil esta regulada
principalmente por la GH (al igual que la
IGFBP) y su funcidén es incrementar el
tamafio de la molécula del complejo ternario
antes mencionado para evitar su
extravasacion y asi, mantenerla dentro del
torrente sanguineo. Su accion es mediada
por un receptor denominado IGF-R, que

comparte una homologia del 60% con el de

Figura 8. llustracion del complejo ternario

la insulina. 18 formado por IGF-I, IGFBP y la unidad dcido
labil.

Se conocen seis tipos de IGFBP (IGFBP1-6), tienen como funciéon aumentar

la vida media de los IGFs, presentarlos a sus receptores y modular su

actividad, ya que si estan unidos los mantendran inactivos y si se encuentran

libres entonces estaran teniendo actividad. La IGFBP que se asocia

principalmente a IGF-I es la IGFBP3. 18
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IGF-I tiene una accion estimulante de huesos, cartilagos, 6rganos corporales
y musculos jugando un rol esencial en el crecimiento posnatal y el proceso de
crecimiento longitudinal de los huesos; en donde la GH estimula la
diferenciacion precondrética epifisaria, estas células precursoras producen
IGF-I localmente y responden a él. Esto significa que en cierta medida es
dependiente de GH, pero por su produccién local también es

independiente. 1619

El IGF-I es medible en suero, orina y saliva. En saliva presenta niveles bajos
(menos de 1% de los niveles séricos) y puede haber contaminacion por liquido
crevicular o sangre, es una muestra dificil de obtener. Para hacer una
cuantificacion en orina requerimos de la cooperacion del paciente y podria
resultarle incbmodo proveernos de las muestras, aparte de que la

contaminacion de las mismas puede ocurrir con facilidad. 20 21

3.2 Mecanismo de accioén

Para poder explicar de manera clara el mecanismo de accién del factor de
crecimiento insulinosimil debemos retroceder y comenzar desde el inicio del
eje hipotalamo-hipdfisis-IGF-I y también debemos retomar algunos aspectos
endocrinolégicos importantes de la etapa puberal que seran la llave del

entendimiento de la funcion del IGF-I.

El eje hipotalamo-hipdfisis-IGF-I se activa en la pubertad. Seria mas preciso
llamarlo eje hormona liberadora de hormona de crecimiento- hormona de
crecimiento- factor de crecimiento similar a la insulina (GHRH- GH-IGF-I) o eje
somatotrépico. Durante este proceso, los niveles de hormona de crecimiento
aumentan hasta tres veces; a la par del aumento de secrecion de GHRH, pero
no en la misma cantidad; dando lugar a una elevacion de niveles circulantes
de IGF-I. 17. 22
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Para que los somatotropos de la adenohipdfisis puedan secretar GH es
imprescindible la interaccion de dos péptidos hipotalamicos: la hormona
liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) y la somatostatina o factor
inhibidor de liberacion de somatotropina (SRIF). La GHRH es un péptido de 44
aminoacidos que estimula la sintesis y liberacion de GH regulando la
frecuencia y la amplitud de los pulsos de la misma. EL SRIF, por el contrario,
inhibe la secrecién de GH; aparte del hipotalamo, se expresa en otros tejidos
como el sistema nervioso central, aparato digestivo y pancreas. La grelina es
otro péptido, éste se deriva de la mucosa gastrica pero una cuarta parte de su
secrecion se da en el intestino delgado, el duodeno y el intestino distal. Induce
a la GHRH y provoca un estimulo potente de secrecion de GH. Para este
secretagogo de la GH sus receptores se expresan en el hipotalamo y la
hipdfisis. IGF-I, es la hormona periférica diana de la GH; muchas de las
acciones fisiologicas de la hormona de crecimiento se llevan a cabo

indirectamente por IGF-I. 1319

IGF-I tiene la capacidad de cerrar el circuito del eje somatotropico ya que tiene
un efecto inhibitorio sobre la secrecién de GH actuando en el hipotalamo a
través de dos mecanismos de retroalimentacion: inhibiendo la expresion del

gen de GH y estimulando la secrecidén de somatostatina '* 17 Figura 9.

IGF-l es uno de los principales mediadores de accion de la GH en el
crecimiento musculo-esquelético. En la placa epifisaria estimula la
diferenciacion y multiplicacion de los condrocitos, favoreciendo el crecimiento
de los huesos largos. Conforme aumenta la secrecién de GH, paralelamente
lo hace el IGF-I. Se ha observado que los niveles de la hormona insulinosimil
son bajos en la etapa prepuberal seguido por un incremento en la pubertad vy,
después que ha cesado el crecimiento, regresa a los niveles mas bajos. Esta
relacion entre los niveles en suero de IGF-l y la curva de crecimiento puberal

se ha reportado en diversos estudios. 1623
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Figura 9. Eje somatotrdpico.

Hay una diferencia entre los rangos de secrecion de los hombres y las
mujeres, los niveles son mas altos en el sexo femenino que en el masculino.
Gupta et al. (2014) mencionan que los niveles mas altos de IGF-I en las
mujeres se dan alrededor de los 12 afios con 397 + 20.76 ng/ml mientras que
en los varones se presentan poco después de los 14 afios con un valor de
394.8 + 50.889 ng/ml. Por otro lado Harrison (2012) afirma que estos niveles
aumentan durante la pubertad alcanzando su maximo a los 16 afos, para, a
partir de ese punto, comenzar a declinar en mas del 80% durante los afos

siguientes. 24
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El pico puberal ocurre dos afios antes en las mujeres que en los hombres, esto
es consistente con lo propuesto con Proffit, quien menciona que las mujeres

maduran mas temprano y terminan su crecimiento mucho antes. 24

Los niveles de IGF-I no sufren variaciones durante el dia, pero cualquier
afeccion, por un largo periodo, que disminuya su secrecion tiene un relevante
impacto negativo en el proceso de crecimiento causando un retraso importante
y una estatura mas baja de la esperada. Por ejemplo: las hormonas tiroideas
tienen una influencia preponderante en el funcionamiento del eje somatrépico,
si nuestro paciente presenta alguna alteracion en su secrecion, entonces
repercutira en su crecimiento. En el hipotiroidismo la secrecién de hormona de
crecimiento disminuye, asi como su proteina transportadora y por consiguiente

la bioactividad de IGF-I decrece. 2325

Los esteroides gonadales también influyen en el crecimiento; lo hacen
regulando la secrecion de GH y los niveles en plasma de IGF-I y localmente,
sobre cartilago, favorecen la osificacion endocondral. Esto amplia el panorama
y nos habla de que el pico de crecimiento puberal es resultado de la sinergia
del incremento en la secrecion de la hormona de crecimiento y el aumento de

la testosterona y el estradiol. 2'-22 Figura 10.

Figura 10. Los esteroides sexuales y la GH favorecen el pico de crecimiento.
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La produccion de IGF-I se ve disminuida en presencia de estados de
desnutricion, principalmente ante la escases de proteinas. El impacto negativo
se aprecia igualmente con el aumento de glucocorticoides y estrogenos, en
enfermedades sistémicas, cirrosis hepatica y anomalias en la funcion hepatica,

renal y tiroidea. 1325

EL IGF-I juega un rol importante en la diferenciacidon y crecimiento de varias
estructuras de nuestro cuerpo. Para fines de esta investigacién nos hemos
enfocado en el desarrollo esquelético, sin embargo se ha reportado en otras
fuentes de informacion que el IGF-I tiene funciones enddcrinas, paracrinas y
autocrinas en el sistema nervioso central, ovarios, testiculos, rifion y tiene

influencia sobre la modulacion inmune y el desarrollo cardiovascular. '

Diferentes estudios han demostrado que los marcadores bioldégicos como la
hormona de crecimiento, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1,
esteroides sexuales (testosterona y estradiol) entre otros juegan un importante
rol en el fendbmeno del crecimiento. Utilizar estos métodos puede ser un
complemento para aquellos pacientes en los que se presenta una gran
discrepancia entre las diferentes edades que podemos medir, como por

ejemplo la edad dental y la edad esquelética. 2'- 23
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Capitulo 4

Indicadores de madurez 6sea

Actualmente contamos con diversas pruebas para valorar la madurez 6sea.
Cada persona se sentira mas familiarizada con uno u otro o se le facilitara el
empleo de algun método. El criterio del odontdlogo y la empatia que tenga con
los criterios de los autores de las estandarizaciones también influiran en la

seleccion del método.

No importa en cual nos basemos, las caracteristicas que un indicador biolégico

de madurez individual “ideal” debe presentar son las siguientes:

e Eficaz.- Debe poder detectar el pico de crecimiento y tener una etapa
que lo distinga y coincida con el mismo.

e FEtapas claramente diferenciables

e Consistente en la interpretacion de datos.- El sesgo interexaminador
debe ser reducido.

¢ Prediccion de la aparicion del pico.- Dentro de las etapas una debe ser
previa a la etapa que describe el momento del pico de crecimiento.

¢ Sin necesidad de radiacion adicional 1

La cuestion de realizar un tratamiento ortopédico dentofacial en una etapa
Optima esta intimamente ligado a la identificacién de periodos de crecimiento
que pueden contribuir de manera significativa al tratamiento de pacientes con

discrepancias esqueléticas. 12 26

Diversos indices madurativos se han utilizado para evaluar la madurez 6sea
en el crecimiento de un paciente. Entre ellos, los mas comunes son las
radiografias: el analisis de mano y muieca y la maduracion de vértebras

cervicales. Estos métodos son principalmente morfolégicos, pero hay nuevas

30



posibilidades ofrecidas por los marcadores bioquimicos, como el factor de

crecimiento similar a la insulina tipo 1. 1526

4.1 Métodos radiograficos de valoracién de madurez 6sea

La maduracion 6sea puede observarse radiograficamente como el grado de
osificacion que tiene un hueso. Durante el crecimiento de un individuo se
manifiestan diversos cambios que resultan en la osificacion de los huesos.
Cualquier hueso podria darnos datos sobre la edad esquelética, pero los que
se han popularizado para este fin son los de la mano y el carpo y las vértebras

cervicales. Es comun que se evalle Unicamente el tercer dedo de la mano. "'

Ademas del potencial dafo de la exposicion a la radiacién estas técnicas no
pueden determinar la intensidad del brote de crecimiento mandibular ni el final
de su crecimiento, ya que diversos estudios afirman que el crecimiento
mandibular continia aun después de la maduracion ésea radiografica en

algunos individuos. 23 27

La estandarizacion de la maduracién 6sea del analisis radiografico es un
enfoque ampliamente utilizado para predecir el momento del crecimiento
puberal, estimar la velocidad de crecimiento y la proporcién del crecimiento

remanente. 12

Las etapas de maduracion 6sea de los analisis radiograficos son un enfoque
ampliamente utilizado para predecir el tiempo del crecimiento puberal o
estimar si existe crecimiento remanente. De esta manera podemos determinar
qué tipo de tratamiento se le dara al paciente, puede ser ortopédico u
ortodoncico, segun el caso. 12
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4.1.1 Evaluacién de vértebras cervicales en la cefalografia lateral

La cefalografia lateral es una radiografia de rutina para los pacientes en
ortodoncia. Figura 11. Con ella se puede cubrir uno de los mas importantes
criterios del diagnostico ortopédico: la valoracién del crecimiento y la

maduracion 6sea, mediante la evaluacion de las vértebras cervicales.

Lamparski (1972) fue el pionero en establecer que la radiografia lateral de
craneo es un método valido para medir la maduraciéon 6sea aparte de
equipararla con la radiografia digito-palmar. El mismo desarrollé una serie de
estandares para la maduracion de vértebras cervicales (MVC) en mujeres y
hombres. Bajo esta premisa, algunos autores han mencionado que la
radiografia de mano y muieca puede no ser indispensable y, por lo tanto,
ahorrar a nuestro paciente la radiacion que implica la toma de otra

radiografia.?®

Pero él no ha sido el unico investigador que ha propuesto un método de
interpretacion, son varios los que lo han hecho: Hassel (1991), Hassel y
Farman (1995), Franchi et al. (2000), Baccetti et al. (2002, 2003, 2005), Mito
et al. (2002, 2003), Chen et al. (2004, 2005) y Seedat y Forsberg (2005).
Debido a la importancia de su uso
se han hecho modificaciones y
propuestas diferentes a lo largo
del tiempo para denominar
estadios en los que el desarrollo
de las veértebras cervicales sea
representado. 28

Cada uno ha propuesto diferentes

criterios y estandarizaciones, pero

lo que podemos observar en

Figura 11. Cefalografia lateral.
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general son los cambios en la anatomia
Trapezoidal de las vértebras. A grandes rasgos las
Rectangular horizontal ~ Vértebras parten de una forma de cufa
con el borde inferior plano. Gradualmente
Cuadrada desarrollan curvaturas y cambian de
forma de cufia a un rectangulo horizontal
a forma cuadrada y a rectangulo

Rectangular vertical . .
N vertical.2%2 Figura 12.

Bacetti y colaboradores en el afio 2005

Figura 12. Diferentes formas de las vértebras

cervicales. hicieron una modificaciéon del método

original CVM. La ventaja de esta mejora

es que solo se analizan tres vértebras, segunda cervical (C2), tercera cervical

(C3) y cuarta cervical (C4). Se evalua la presencia o ausencia de una

concavidad en el borde inferior de C2, C3 y C4 y la forma del cuerpo de C3 y

C4 como rectangular, rectangular horizontal, cuadrada o rectangular vertical.

Etapa cervical 1 (CS1).- los bordes inferiores de CS2, CS3 y CS4 son
planos. Los cuerpos de CS3 y CS4 tiene forma trapezoidal. El borde
superior del cuerpo se estrecha de atras hacia adelante. En promedio,
dos anos después de esta etapa se producira el pico de crecimiento
puberal. 1129

Etapa cervical 2 (CS2).- se aprecia una concavidad en el borde inferior
de C2. C3 y C4 mantienen la misma forma trapezoidal o de cuia,
aunque en pocos casos se pueden observar con forma de rectangulo
horizontal. El pico de crecimiento esta a un ano de manifestarse.
Etapa cervical 3 (CS3).- el borde inferior de C2 y C3 es céncavo. La
forma de cuina en C3 y C4 practicamente ha desaparecido asimilandose
mas a un rectangulo horizontal. El pico de crecimiento ocurrird durante

el afio posterior a la aparicion de esta etapa.
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Etapa cervical 4 (CS4).- la concavidad en el borde inferior de las
vértebras esta presente en C2, C3 y C4. Los cuerpos vertebrales tienen
forma de rectangulo horizontal. El pico de crecimiento ya ha ocurrido.

Etapa cervical 5 (CS5).- los cuerpos vertebrales de C3 y C4 estan
cambiando a forma cuadrada, por lo menos uno debe tener esta forma.

El pico de crecimiento ha terminado.

Etapa cervical 6 (CS6).- el cuerpo de C3 puede ser cuadrado o
rectangular vertical al igual que el de C4. ' 2% Figura 13.
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Figura 13. Esquema de las seis etapas descritas por Baccetti para vértebras cervicales.

La aparicidon de una concavidad definida en el borde inferior de C2 indica que

la aceleracion del crecimiento esta proxima. La etapa C3 es la idénea para
realizar tratamientos de ortopedia dentofacial. 232

La etapa CS-3 es particularmente importante porque el pico de crecimiento
ocurre un afio después de que se presente. En esta etapa la segunda y tercera
vértebra cervical tienen un borde inferior concavo, la cuarta cervical presenta
el borde inferior aplanado y la tercera y cuarta cervicales tienen forma de
rectangulo horizontal. Los bordes inferiores son planos en las vértebras

inmaduras y se vuelven concavos conforme van madurando. 232
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Se han realizado varios estudios en los que se comparan diferentes métodos
de evaluacién de las vértebras cervicales y no se encuentran discrepancias
significativas entre uno y otro. No se cuenta con un estandar de oro para su
interpretacion ya que todos los meétodos tienen el mismo grado de

confiabilidad. 121528

La forma de las vértebras cervicales tiene una estrecha relacion con la edad
Osea, sin embrago su analisis no nos ofrece mas informacién que ésta.
Podemos evaluar la maduracion esquelética, pero no es una herramienta
predictiva en cuanto al tiempo exacto en que se presentara el pico puberal o
cuanto tiempo de éste nos queda. Otra desventaja que presenta esta
radiografia y cualquier otra, es que aunque visualicemos que se encuentra en
la ultima etapa, no necesariamente significa que el crecimiento se haya

completado. ¢’

La cefalografia debe utilizarse siempre como un auxiliar de diagndstico y es
necesario que se cuente con mas métodos de valoracion de la edad biolégica
cuando se considerara un tratamiento ortopédico dentofacial o cirugia
ortognatica ya que, a pesar de los afios que se ha venido utilizando este
método diagndstico, aun hacen falta detalles biologicos y estadisticos acerca

de la relacion entre la forma de las vértebras y la maduracion esquelética. 2

No es el objetivo de esta investigacion describir cada uno de los métodos de
interpretacion de las vértebras cervicales, en cambio se evidencian sus
ventajas y desventajas y se reitera su importancia como método diagnostico

en ortopedia.
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4.1.2 Radiografia digito palmar

La radiografia digito-palmar, también conocida como radiografia carpal o de
mano y mufeca, es el método mas comunmente utilizado para la prediccién

del potencial de crecimiento éseo. "6 Figura 14.

Algunos estudios indican que el método de CVM muestra una buena
correlaciéon con el método de maduracién de mano y mufieca. La decision de
emplear una u otra radiografia queda en manos del clinico que hara la
evaluacion del paciente. Debe tomar en cuenta que ninguna de las dos es un
determinante de diagndstico ni del plan de tratamiento. Son un auxiliar de
diagnodstico tan importante como otros (modelos de estudio y fotografias por

ejemplo). 12

La valoracion de la edad 6sea debe
sustentarse en el grado de
maduracion de una serie de
indicadores esqueletales. De los
diferentes indicadores con los que
contamos lo mas habitual es
valorar el desarrollo esquelético u
osificacion de los huesos de la
mano Yy la muieca. En wuna
radiografia digito palmar podemos
visualizar cerca de 30 pequenos

huesos con una secuencia de

osificacion predeterminada aparte

Figura 14. Radiografia digito-palmar.

de las variaciones anatémicas de
las epifisis de las falanges. Una ventaja de que existan tantos centros de
osificacion en una sola radiografia es que si alguno presenta alguna anomalia

no tendra una influencia excesiva en la evaluacion de la edad esquelética del
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paciente. Podemos hacer un analisis basado en los modelos de evaluacion
existente o podemos comparar la radiografia del nifio con imagenes de un
atlas que determine las edades Oseas. Este mismo comparativo se puede

realizar en la evaluacion de vértebras cervicales. 227

4.2 Métodos biologicos de valoracion de madurez 6sea

Sin importar que prueba de laboratorio seleccionemos para realizar la
medicion de IGF-I cualquiera debe reunir una serie de caracteristicas que la
vuelvan confiable y util para los fines de nuestra evaluacion del paciente. Las

siguientes son las caracteristicas que debe reunir un método de laboratorio:

e Precision.- la variacién en los resultados debe ser nula o muy baja. Se
puede ver afectada por fallas en los equipos o por errores humanos en
el procesamiento de las muestras.

e Exactitud.- los valores arrojados por una prueba determinada deben ser
iguales a los que arroje otra prueba diferente. Debe existir concordancia
entre ambas.

e Sensibilidad.- se refiere ala menor cantidad de una hormona que puede
ser detectada por la prueba.

e Especificidad.- el anticuerpo reconoce unicamente al antigeno que
deseamos medir y no a otro, sin importar su sensibilidad.

¢ Reproducibilidad.- se ve influenciada por la estabilidad de los reactivos,
las variaciones en el procesamiento de la muestra y la intervencion de

diferentes operadores.

Para nosotros, los clinicos que recibimos el reporte del analisis y los
resultados, nos es relevante el método que se utilizd ya que guarda una
estrecha relacion con la sensibilidad y la especificidad. La manera de ejercer

cierto control en estas pruebas es detallar las especificaciones que requiere el
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estudio que pedimos al laboratorista, de esta manera seran menos los factores
que quedan fuera de nuestras manos y podremos sentirnos mas confiados de

los resultados que se nos reporten.

Son muchas las hormonas que pueden ser medidas en suero o algun otro
fluido corporal a través de inmunoensayos. Estos consisten en diversas
reacciones en las que se involucra una sustancia marcada y anticuerpos
especificos para el antigeno de nuestro interés. La marca que podemos
emplear puede ser radioactiva, una enzima, sustancias fluorescentes,

fosforescentes o luminiscentes. 13

La importancia de la utilizacién de uno u otro ensayo radica en el uso que le
demos a los resultados. Es decir, si contamos una tabla de valores de
referencia debemos conocer por qué tipo de inmunoensayo se obtuvieron
dichos valores y debe coincidir con la prueba que nosotros realizaremos.
Aunque es muy comun que el laboratorio nos indique sus valores de

referencia.

Para poder detectar IGF-I en suero o algun otro fluido corporal, contamos con
dos tipos de analisis: la luminiscencia y los métodos de marcado. De la
luminiscencia el método de eleccion es la quimioluminiscencia y de los
métodos de marcado se utiliza el radioinmunoanalisis (en vias de abandono)

y el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA). 30

La luminiscencia se basa en la reaccién fotoluminiscente de ciertos
compuestos mientras que en las determinaciones por marcado basicamente
se mezcla una cantidad conocida y marcada del compuesto a la muestra para

después determinar la cantidad inicial. 3°
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4.2.1 Quimioluminiscencia (CLIA), radioinmunoensayo (RIA) y ensayo

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)

La quimioluminiscencia es un tipo de luminiscencia en la cual las moléculas
excitadas se producen en el transcurso de una reaccion quimica y éstas se

desactivan emitiendo luz. 30

El luminol es un compuesto muy clasico utilizado en distintas aplicaciones. Su
emision quimioluminiscente en presencia de peroxido de hidrogeno puede
estar también catalizado por peroxidasas de rabano, también tiene una
aplicacién importante en los ensayos ELISA. La intensidad luminosa que
genera, y que es estable por algunos minutos, proporciona un método
extremadamente sensible para realizar determinaciones en un amplio rango

de concentraciones. 30

Antes de la década de los 60 era practicamente imposible detectar la presencia
de algunas hormonas o proteinas en los liquidos corporales ya que estas se
secretan en pequeiisimas cantidades. Fue hasta el afio de 1960 cuando el
endocrindlogo S. A. Berson a lado de su colega Rosalind Sussman Yalow
disefaron una técnica sumamente sensible para cuantificar la concentracion
de hormonas, proteinas séricas, farmacos y vitaminas, el radioinmunoensayo
(RIA). 31

ELISA es el equivalente moderno del RIA. A pesar de los grandes beneficios
que ofrecia esta técnica, y que no se habian encontrado en ninguna otra antes,
el uso de una marca radioactiva que podia causar dafos a los operadores

causo preocupacion. 3’

Ambos procedimientos se realizan practicamente bajo los mismos
fundamentos. Se requiere de un antigeno, un anticuerpo y un marcador. En el

caso de RIA se utilizan radioisétopos, con mayor frecuencia el yodo-125 ('291)
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y en ELISA se hace uso de enzimas, principalmente la peroxidasa, fosfatasa
alcalina y b-galactosidasa, todas producen compuestos coloreados que
pueden detectarse por fotometria. Para deteccién de IGF-I se pueden realizar
ambas pruebas, en este caso el antigenos se sustituiria por el factor de

crecimiento. 32

Las pruebas se realizan en fluidos corporales como sangre, orina y saliva. Esta
ultima no es comun y pocos estudios hablan sobre su utilizacion. Nayak et al.
realizaron un estudio en el que demostraron que la medicién de IGF-I en saliva
muestra el mismo patron de comportamiento que las mediciones realizadas en
suero. Incluso Perinetti et al. afirman que la cuantificacion de fosfatasa alcalina

en el liquido crevicular es valida como un biomarcador no invasivo. 2026

Los inmunoensayos son una util herramienta de diagnostico en pacientes que
recibiran un tratamiento ortopédico. Hoy en dia contamos con métodos fiables
que nos permiten obtener datos precisos de los valores séricos de nuestros
pacientes que de otra manera no se podian comprobar. Estas pruebas se
pueden sumar a la lista de nuestros métodos diagndsticos como las
cefalografias, la radiografia digito-palmar, la ortopantomografia, la historia
clinica, los modelos de estudio y otros si las condiciones de nuestro paciente

lo permiten o si necesitamos datos mas precisos sobre su edad bioldgica.
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Capitulo 5

Métodos bioldgicos V.S. métodos radiolégicos

El IGF-I es un mediador de la hormona de crecimiento que ha mostrado tener
influencia local y sistémica en la estimulacion del crecimiento longitudinal de
los huesos. Ya que se ha observado una correlacién significativa entre niveles
ascendentes de IGF-l y el crecimiento de los huesos. Masoud (2015) menciona
que el IGF-I establece un patron y da informacion acerca de si el paciente esta
en una etapa pre o postpuberal. Los valores de este factor pueden no
demostrar cambios en pacientes muy jovenes 0 muy viejos 0 pacientes con un
pico de crecimiento extendido, pero si en pacientes sanos durante la
pubertad.33

A continuacidn se mencionan los estudios mas importantes de los ultimos afios
en los que se realiza un comparativo de los métodos radiograficos y los
métodos bioldgicos para establecer la edad 6sea. Al final se analizaran los
resultados que arrojaron estas investigaciones para mostrar un panorama mas

claro y conciso sobre ambos tipos de indicadores.

En el afio 2006 Masoud et al. realizaron un estudio transversal con hombres y
mujeres entre 5 y 25 afios. Midieron los niveles de IGF-I con pruebas de RIA
y evaluaron las veértebras cervicales con el método de Baccetti. Los niveles
fueron significativamente mayores en la pubertad tardia (CS5) que en las
demas etapas. También los niveles de IGF-I en CS-4 fueron significativamente
mayores que en CS-1, CS-2, CS-3 y CS-6. Los niveles de IGF-l eran
relativamente altos en varios sujetos que se encontraban en la ultima etapa
del analisis de cervicales, etapa en la que supuestamente habian completado

su crecimiento. 23
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Rahman Ishaq y cols. (2012) hicieron un estudio en hombres de 10-18 afios y
mujeres de 8-16 afios. Realizando sus mediciones con ELISA y el método de
Hassel y Farman. En los hombres los valores mas altos se observaron en la
etapa CS-4 a los 14.5 afios en promedio con un valor de 893 + 171 ng/ml. El
segundo mas alto en CS-5 y después en CS-3. Los mas bajos fueron en el
CS-1y CS-6. En las mujeres el valor mas alto fue 794 + 217 ng/ml en la etapa
CS-4 alos 14 afos, seguido de la etapa CS-3 y la CS-5. 6

Sapna Jain en el afio 2013 obtuvo una muestra de 45 hombres en las etapas
CS-3, CS-4 y CS-5 (periodo circumpuberal) 15 en cada grupo. Las muestras
de sangre fueron analizadas con un inmunoensayo quimioluminiscente y las
cefalografias con la técnica de Baccetti. El pico se encontr6 en la etapa CS-4.
CS-5 fue la etapa con la menor actividad en los tres grupos de maduradores
que existen (tardios, promedio y avanzados), sugiriendo que la mayoria habian
alcanzado su maximo crecimiento. Segun su estudio el valor promedio de IGF-
| para CS-3 es 318 ng/ml, para CS-4 352 ng/ml y para CS-5 279 ng/ml. Con
base en esto hace dos clasificaciones: clase 1: tratamiento ortopédico (CS-3 y
CS-4) con un promedio de 335 ng/ml de IGF-l y clase 2: tratamiento
ortodoéncico (CS-5) con un promedio de 280 ng/ml de IGF-l. Los valores de
IGF-l aumentan gradualmente antes de los quince afios y disminuyen después

de esta edad.?*

Durante el mismo afo Prerna Sinha estudié a 45 sujetos divididos en tres
grupos (prepuberal, puberal y postpuberal) de 8 a 19 afios. Con CLIA y
radiografia de mano y mufeca (analizadas con los métodos de Bjork, Grave y
Brown) obtuvo sus resultados. Los niveles mas altos fueron en el grupo

puberal, luego en el prepuberal y en el ultimo lugar el postpuberal. 2

Un par de analisis diferentes fueron los empleados por Nayak en 2013. Se
valié de IRMA para medir el IGF-I en saliva y la modificacion QCVM para
analizar las radiografias. Su muestra fue de 45 sujetos entre 7 y 23 afos.

Encontré que hubo mas secrecion de IGF-I en la etapa Il (periodo de alta
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velocidad) que en cualquier otra con 4.3 ng/ml. En la etapa Ill (desaceleracion
de la velocidad) se cuantificd 3.5 ng/ ml siendo valores mas altos que en la
etapa | (aceleracién) con 2.1 ng/ml y en la etapa IV (terminacion) con 2.6

ng/ml.20

Otro comparativo entre las etapas de vértebras cervicales y los niveles séricos
de IGF-I fue el realizado por Gupta en 2014. Sesenta sujetos de ambos sexos
entre 8 y 23 afos fueron estudiados. Con una prueba de quimioluminiscencia
se detectaron los niveles de IGF-I en suero y con las etapas de Baccetti se
estudiaron las cefalografias. En hombres se observé el nivel mas alto (394.8
+ 50.89 ng/ml) en la etapa CS-4 a los 14.08 afios y van descendiendo en el
siguiente orden: CS-4, CS-5, CS-3, CS-2, CS-6 y CS-1. En las mujeres se
encontro el rango mas alto en CS-3 (397 + 20.76 ng/ml) a los 12.04 afos. Y el
orden en el que va descendiendo el valor es: CS-3, CS-4, CS-5, CS-2, CS-6y
CS-1. El comportamiento de la curva de IGF-I en ambos sexos es diferente.
En las mujeres tiene un pico que se eleva y desciende rapidamente entre CS-
2 y CS-4. En cambio en los varones, va aumentando mas lenta, pero
constantemente hasta alcanzar su maximo valor y desciende de manera
gradual. Lo que sugiere que en las mujeres el estiron se da mas temprano,
pero es mas corto. Por otro lado los hombres experimentan un brote de
crecimiento mas tardio y largo denotado por una relativa meseta que se
extiende de CS-3 a CS-5. 2

Lo que tienen en comun todos estos estudios es que los niveles mas altos de
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 estan estrechamente ligados
con el periodo puberal, tanto en hombres como en mujeres, y que coincide con
el pico de crecimiento. Independientemente de los métodos que utilizaron para

analizar las muestras y las radiografias los resultados son muy parecidos.

Ball establece que en promedio, los pacientes permanecen en CS-3 por 1.77

afos y en CS-4 por 3.79 afos. A menudo, no sabemos en qué momento de la
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etapa fue tomada la radiografia por lo tanto es dificil determinar el momento

exacto del brote de crecimiento. 34

Un monitoreo periddico cada cuatro o seis meses puede guiar al clinico con
respecto al ascenso o descenso de los patrones de crecimiento de los
pacientes en la etapa de crecimiento acelerado o previo a ella. Y asi
aprovechar el momento en el que se presente el pico de crecimiento para
realizar el tratamiento ortopédico en el menor lapso y con la mayor

efectividad.?"

Los resultados que han obtenido los investigadores sobre la relacion de IGF-
| con la edad 6sea revelada en las radiografias son alentadores para tomar en

cuenta los parametros de IGF-I como un indicador biolégico de madurez 6sea.

Esta correlacion, lejos de descartar alguno de los dos métodos (radiografico y
biolégico) nos invita a hacer uso de ambos, principalmente en los casos en los
que se presenten anomalias de crecimiento, enfermedades o sindromes
relacionadas con la secrecion de IGF-l o GH o cuando se presenten
diferencias importantes en el analisis de las diferentes edades que presentan

los pacientes.

El hecho de que requiere una muestra de sangre lo convierte en un método
invasivo y puede representar una dificultad para que nuestro paciente acceda
a realizarse la prueba, también el costo de la misma podria representar un
impedimento en algunos casos. El tema de la exposicion a la radiacion, que
tanto se menciona en las diferentes fuentes de informacion, no puede pasar
desapercibido y debemos estar conscientes de esto antes de pedir a nuestro
paciente que se realice una toma. Por otro lado cualquier método diagnéstico
que podamos utilizar a nuestro favor, nos ampliara el panorama del estado que
guarda nuestro paciente y podremos determinar el plan de tratamiento con
mayor seguridad.
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Conclusiones

El factor de crecimiento similar a la insulina es un indicador eficaz ya que sus
niveles maximos coinciden con el periodo alrededor de la pubertad alcanzando
el valor maximo en el pico de crecimiento. Por otro lado carece de etapas
claramente diferenciables y la cuantificacion de este factor tiene discrepancias
en todos los estudios, posiblemente por el uso de diferentes métodos de

analisis y las poblaciones en las que se realizo el estudio.

IGF-I es un indicador bioldgico de madurez ésea, pero no sustituye el uso de
una radiografia digito palmar o la evaluacién de las vértebras cervicales, por
el contrario es un estudio que realizaremos para confirmar lo observado en las
radiografias y la exploracion clinica 0 como una herramienta que nos permita

descartar algun padecimiento endocrinolégico.

La cuantificacidon periddica de niveles de IGF-lI nos puede orientar sobre el
desarrollo que se esta manifestando en nuestro paciente y de esta manera

incrementa su confiabilidad como indicador biolégico de madurez ésea.

Si graficamos los niveles de IGF-I obtendremos una curva muy similar a la
curva de crecimiento, pero aun no se han atribuido niveles especificos para
las etapas de maduracién 6sea apreciables en las radiografias de mano y
mufeca o cefalografia lateral. AlUn comparandose entre hombres y mujeres
podemos observar que su comportamiento es igual al de la curva de

crecimiento, ocurre primero en mujeres y tiene una duracion menor en ellas.

La variacion de los niveles séricos de IGF-lI durante el crecimiento, en la
mayoria de los estudios, se puede resumir en que los niveles mas altos se
manifiestan en la pubertad, los mas bajos en el periodo postpuberal y los
medios en el periodo prepuberal.
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Si realizamos un monitoreo de los niveles de IGF-I podemos aprovechar el
momento en el que se incrementan para realizar alguna intervencion
ortopédica. Ya ha quedado claro que el pico maximo de secrecidon coincide
con el pico de crecimiento puberal. Esto nos permitira reducir el tiempo de
tratamiento combinando dos criterios: las radiografias y la medicidn de niveles
de IGF-I.
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