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RESUMEN

Objetivo: Evaluar sistematicamente la literatura cientifica sobre biomarcadores
orales para la determinaciéon de maduracion esquelética. Materiales y métodos:
Se realizd una busqueda electronica en 4 bases de datos y literatura gris para
obtener registros que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion. Después
del proceso de seleccion, se llevo a cabo la extraccion de datos. Posteriormente, se
evaluo el riesgo de sesgo utilizando la herramienta QUADAS-2, finalmente, se
determind la viabilidad de generar un metanalisis. Resultados: La estrategia de
busqueda arrojo 498 articulos. Después de eliminar los duplicados y descartar
aquellos que no guardaban relacion directa con el tema de investigacion, se
evaluaron 14 articulos a texto completo y se incorporaron 3 mediante una
busqueda inversa, dando como resultado una muestra final de 16 estudios. So6lo
seis cumplieron con todos los criterios de calidad metodoldgica, presentando un
riesgo bajo. La mayoria de los estudios incluidos presentaron heterogeneidad
clinica, metodoldgica y estadistica, excepto dos, que no utilizaron pruebas
estadisticas para definir la eficacia diagnostica de los biomarcadores por lo cual
no pudo realizarse el metandlisis. Conclusiones: Los biomarcadores orales
podrian ser eficaces como método alternativo no invasivo debido a su potencial

diagnostico para determinar el pico de crecimiento puberal.

Palabras clave: biomarcadores, determinacion de la edad por el esqueleto,

liquido del surco gingival, saliva, ortodoncia, fosfatasa alcalina.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the relevant scientific literature on oral biomarkers for
determining skeletal maturation. Materials and methods: An electronic search
was performed in 4 databases and gray literature to obtain records that met the
inclusion and exclusion criteria. After selection process, data extraction was
conducted. Subsequently, the risk of bias assessment was executed using the
QUADAS-2 tool and finally the feasibility of generating a meta-analysis was
determined. Results: The search strategy yielded 498 records. After eliminating
duplicates and discarding those of a different research topic, 14 full-text studies;
were evaluated, and three were incorporated by reverse search, resulting in a final
sample of 16 studies. Only six met all the methodological quality criteria,
presenting a low risk of bias. Most of the included studies exposed clinical,
methodological, and statistical heterogeneity, except for two, which did not use
statistical tests to define the diagnostic efficacy of biomarkers, for which reason
meta-analysis could not be performed. Conclusions: Oral biomarkers could be
convenient as an alternative non-invasive method due to their diagnostic potential

to determine the pubertal growth peak.

Keywords: Biomarkers, age determination by skeleton, saliva, gingival crevicular

fluid, orthodontics, alkaline phosphatase.



PREFACIO

Después de casi 4 anos y una pandemia que llegd para darnos muchas lecciones,
alcancé el maximo grado académico: Doctor en Estomatologia. Si bien no fue la
idea de investigacion con la que inicié el programa de Doctorado, pude crear una
oportunidad a partir de mi plan B, una revision sistemdtica que comencé a trabajar
con el objetivo de conocer en qué consistia su metodologia; fue una forma de
reinventar la idea original. Siempre he pensado que las cosas suceden por algo;
ser realista es importante. A pesar de que el panorama no sea favorable, debemos
ser optimistas y perseverar para lograr nuestras metas tratando de encontrar lo
positivo en situaciones negativas ya que de todo se aprende; muchas veces lo que
percibimos inicialmente como un obstaculo, es en realidad una senal que cambia

nuestro rumbo y nos dirige hacia el camino correcto.



I. INTRODUCCION

El momento adecuado para el tratamiento ortopédico de las disarmonias
dentoesqueléticas en pacientes en crecimiento juega un papel importante en los
resultados.!* Estimar la cantidad de crecimiento potencial y el estado de
maduracion esquelética, serd de ayuda para que el ortodoncista tome decisiones
clinicas dependiendo del estado puberal del paciente. De esta forma, podria
formular los objetivos ideales y planificar el tratamiento ortopédico.> La cantidad
de crecimiento inducido por dispositivos ortopédicos o funcionales parece ser
significativamente mayor cuando el tratamiento se realiza en la fase de
crecimiento pre-puberal o durante el pico maximo de crecimiento puberal. Por lo
tanto, la correcta identificacion de las diferentes fases de maduracion esquelética
representa un tema crucial en el diagndstico ortodontico y la planificacion del

tratamiento. !

El inicio del tratamiento ortopédico se basa principalmente en la evaluacion de la
edad esquelética del paciente. Existen datos controversiales en cuanto a la validez
de la edad cronoldgica para la determinacion de la maduracion esquelética,
aunque Safavi et al. reportaron una asociacion positiva entre la edad y las etapas
de crecimiento en su poblacion de estudio (n=196), varios autores coinciden en
que la edad no es un indicador confiable debido a la variaciéon del momento de
crecimiento acelerado entre diferentes individuos.’ La evaluacion del crecimiento
y la maduraciéon esquelética involucra el uso de indicadores biologicos que

incluyen el aumento de la altura del cuerpo®, el desarrollo y erupcion dental -,



110,11

maduracion vertebral cervica y la maduracion esquelética de la mano y la

muifieca.'>13

Se considera que Ranke (1896) fue el primero en estudiar el progreso del
desarrollo esquelético mediante radiografias de mufieca, posteriormente, autores
como Todd TW (1931), Greulich y Pyle (1959), Julius Singer (1980)'"

propusieron métodos basados en este tipo de radiografias.

Fishman (1982)'° evalu6 indicadores de maduracion esquelética en radiografias
de mano y muiieca (carpales) utilizando cuatro etapas de maduracion Osea en seis
sitios anatomicos, convirtiéndose en uno de los métodos mas utilizados. Ese
mismo afio, Hagg y Taranger (1982)"° introdujeron un método desarrollado en
radiografias carpales para evaluar las etapas de osificacion de la falange media del

tercer dedo de la mano (MP3).

En 1972, Lamparski'® encontro que las vértebras cervicales representaban un
indicador confiable y valido para evaluar la edad esquelética. Ademas, establecid
una serie de estdndares para evaluarla en ambos sexos, destacando seis etapas de
maduracion. Afios después, O'Reilly y Yanniello (1988) informaron que existia
una correlacion entre las etapas de maduracion de las vértebras cervicales de
Lamparski y las etapas de crecimiento mandibular que caracterizan a la

pubertad.!”

Hassel y Farman (1995) crearon un nuevo indice de maduracién de vértebras
cervicales (CVM), que evalud los perfiles laterales visibles de la segunda, tercera

y cuarta vértebra, estableciendo seis categorias. Este método fue desarrollado para



superar la barrera provocada por el uso del collarin de plomo para proteger la
glandula tiroides en el momento de la toma radiografica. Las etapas mencionadas

fueron similares a las identificadas por Lamparski.!®

Bacetti et al. (2002) proporcionaron una version mejorada del método de
maduracion vertebral cervical. Este andlisis consistié en la valoracion visual y
cefalométrica de las caracteristicas morfoldgicas de la segunda, tercera y cuarta
vértebra cervical en seis observaciones cefalométricas consecutivas. Este método
presenta seis etapas de maduracion vertebral cervical, de la etapa 1 a la VI
(CVMS). La ventaja de esta nueva version radica en que la madurez esquelética
mandibular puede evaluarse en un solo cefalograma mediante el andlisis de las
vértebras cervicales que son visibles incluso cuando se usa un collar protector

contra la radiacion.!!

En la medicina contemporanea, los biomarcadores se utilizan como indicador de
una enfermedad particular o del estado fisiologico de un organismo; representan
un medio para examinar la funcién de los 6rganos y otros aspectos de la salud.
Los biomarcadores indican procesos normales o patologicos en el cuerpo al
detectar y medir ciertos pardmetros. Estos marcadores bioldgicos pueden ser
enzimas, hormonas, células especificas, moléculas, genes, productos génicos, etc.
Recientemente, se ha propuesto su uso debido al potencial diagnostico para la
evaluacion de la maduracion esquelética, ya que constituyen verdaderos
indicadores pertenecientes a la fisiologia del paciente, mientras que los métodos

radiograficos tradicionales son de naturaleza morfoldgica, la técnica es sensible



(errores, magnificacion de la imagen), son subjetivos y requieren de exposicion a

radiaciones ionizantes.!®

Ishaq et al. (2012) evaluaron la aplicabilidad del nivel en sangre del factor de
crecimiento similar a la insulina I (IGF-I) como indicador de maduracion al
correlacionarlo con el indice de maduracién vertebral cervical. Se tomd una
radiografia cefalométrica lateral y una muestra de sangre de 120 sujetos,
concluyendo que el nivel sérico de IGF-I es un indicador de maduracién confiable

que podria aplicarse en el diagnostico de ortodoncia.?

Ese mismo afio Perinetti et al. estudiaron el contenido proteico del fluido gingival
crevicular (FGC) y la actividad de la fosfatasa alcalina (FA), asi como su
correlacion con las etapas de maduracion esquelética. El contenido total de
proteinas del FGC fue similar entre las diferentes fases de crecimiento. Por el
contrario, la actividad FA total mostr6 un pico para la fase de crecimiento puberal
(para muestras maxilares y mandibulares 73.8 y 78.9 pg/muestra,
respectivamente). Los resultados demostraron que el contenido total de proteina
FGC no es sensible a la fase de crecimiento (para muestras en el maxilar superior:
fase pre-puberal 1.0; puberal 1.7 y post-puberal 1.0 pg/muestra; para muestras
mandibulares fase pre-puberal y puberal 1.2 y fase post-puberal 1.1 pg/muestra);
sin embargo, la actividad de la FA tiene potencial como ayuda diagnostica para la

identificacion de la fase de crecimiento puberal.*

Los primeros estudios identificaron y evaluaron biomarcadores proteicos,
presentes en muestras de sangre o séricas, que podrian estar correlacionados con

la maduracion hormonal y el crecimiento.?! Pero como todo procedimiento



invasivo, muchas veces era objetado por los pacientes. Por este motivo, en la
busqueda de procedimientos con mayor aceptabilidad, los investigadores
empezaron a estudiar biomarcadores orales presentes en muestras de saliva y

FGC.??

El FGC se describid por primera vez en 1899 como un liquido que surge entre la
superficie del diente y el tegumento epitelial. Es una excelente fuente para
analizar biomarcadores dentales. El método tradicional (Ver Anexo 1) implica el
uso de tiras de papel de filtro absorbente que se insertan desde la entrada del
sulcus a la base de la bolsa, hasta sentir la minima resistencia. Las ventajas de esta
técnica incluyen su rapidez y facilidad, la capacidad de aplicarla en sitios
individuales y causar un trauma minimo cuando se emplea correctamente. No
obstante, algunos protocolos de recoleccion son considerados tediosos, la técnica

es sensible y depende de la especificidad del sitio de toma de muestra.?

Por otro lado, la saliva es un espejo del cuerpo, refleja el estado normal o de
enfermedad, por lo que su uso como fluido de diagnostico presenta muchas
ventajas sobre el suero. La saliva entera se puede recolectar de forma rapida y no
invasiva, por personas sin entrenamiento, incluido el paciente. Es facil de
almacenar, no se coagula y dado que no requiere el uso de agujas para su
recoleccion, no solo es mas comodo para los pacientes sino que ademas reduce los
niveles de ansiedad del paciente. Los métodos de recoleccion de saliva se
clasifican seglin el uso de estimulos.!” La saliva estimulada se recolecta al inducir
la accidon masticatoria sobre cera de parafina o la goma de mascar (es decir,

método absorbente; ver Anexo 1) para aumentar la tasa de flujo salival. Este



método obviamente afecta la cantidad y el pH de la saliva, y generalmente solo se
usa en pacientes que tienen dificultad para producir suficiente saliva. La saliva no
estimulada se recolecta sin facilitacion exdgena, y su velocidad de flujo se ve
afectada principalmente por el grado de hidratacion. Los tres enfoques mas
comunes para la recoleccion de saliva no estimulada son los métodos de drenaje,
escupir y succion. Independientemente del método utilizado, se debe instruir a los
sujetos para que limpien la cavidad oral antes de la recoleccion enjuagéndose bien
la boca con agua para evitar contaminantes.”> Los componentes salivales para
cualquier diagnostico incluyen enzimas, inmunoglobulinas, hormonas, bacterias y
productos bacterianos, iones, fibroblastos y compuestos volatiles, entre otros.!”
Algunas desventajas del método incluyen la contaminacion de las muestras
(comida, bebida, bacterias, etc), el tiempo de toma en algunos pacientes, la baja
concentracion de analitos y procedimientos adicionales para solubilizar la

muestra. 2

Finalmente, los métodos morfologico-radiograficos no representan la etapa exacta
de maduracion esquelética, que los métodos bioquimicos basados en el uso de
biomarcadores podrian predecir o identificar con mayor precision. Si los
biomarcadores llegaran a validarse como herramienta de evaluacion para la
determinacion del estado de maduracion esquelética, podrian servir para
identificar el el pico de crecimiento puberal del paciente de forma fiable,
reemplazando a los métodos radiograficos. No obstante, la mayoria de estudios
son recientes, por lo que no existe consenso respecto a biomarcadores orales
validados y la informacién se encuentra dispersa y por ello requeririan de grandes

tamanos muestrales para una validacion dentro de una determinada poblacion.



Este estudio posee una justificacion tedrico-cientifica y clinica. Desde el punto de
vista teorico-cientifico; cabe sefalar que en la actualidad no contamos con
estudios publicados en Peru en donde se evalte el uso de biomarcadores orales
para determinar el estadio de maduracion esquelética, por lo que esta informacion
servird como punto de partida para nuevas lines de investigacion a futuro.
Ademas, se podran comparar los resultados con estudios realizados en otros
paises. La justificacion clinica radica en que la informacion obtenida permitira la
implementacion de nuevos protocolos clinicos de diagnoéstico y monitoreo para
pacientes en crecimiento que requieran de tratamiento ortopédico, limitando la
exposicion a radiaciones ionizantes y brindando mayor precision en el diagndstico
y seguimiento de los pacientes. Esta revision sistemdtica tuvo como objetivo
evaluar criticamente la literatura cientifica disponible sobre biomarcadores orales

para la determinacion de maduracion esquelética.

Pregunta de investigacion
(Se pueden utilizar eficazmente los biomarcadores orales como una alternativa

diagnostica para determinar el estado de maduracion esquelética?



II. OBJETIVOS

11.1 Objetivo General

Evaluar sistematicamente la eficacia diagndstica de los biomarcadores orales en la
determinacion de la maduracion esquelética.

11.2 Objetivos Especificos

I1.2.1 Determinar si los biomarcadores pueden ser utilizados como alternativa
diagnostica para la evaluacion de maduracion esquelética.

I1.2.2 Determinar si existen diferencias entre la concentracion y/o actividad de los
biomarcadores orales en los diferentes estadios de maduracion esquelética.

I1.2.3 Determinar la concentracion y/o actividad de los biomarcadores orales en el
pico de crecimiento puberal.

I1.2.4 Determinar las tendencias de variacion segun el sexo.



IIIl. METODOLOGIA

III.1 Disefio del estudio

Revision sistemadtica de tipo diagndstica.

II1.2 Poblacién

Estudios que describan el uso de biomarcadores orales para la determinacion de
maduracion esquelética.

III.3 Muestra

El tamafo final de la muestra (n=16) se obtuvo mediante la aplicacion de la
estrategia de busqueda estructurada.

II1.4 Criterios de seleccion

I1.4.1 Criterios de inclusion

e Estudios redactados en inglés, espafiol o portugués.

e Estudios en humanos con buen estado general, ausencia de
enfermedades sistémicas, sin alteraciones de crecimiento, sindromes
craneofaciales, enfermedades 6seas o deformidades, problemas de
sangrado, antecededente de trauma o injurias en las regiones facial,
mano o muiieca, sin medicacion.

e Estudios que evaluen la edad esquelética o fases de esta (pre-puberal,
puberal o post-puberal), niveles de biomarcadores orales en relacion
con los indicadores de maduracion esquelética validados (Fishman,
método de mano-muileca HWM, método de maduracion vertebral

cervical CVM), que involucren la recoleccion de saliva o FGC.



e Estudios que evaluen maduracion esquelética en radiografias
(cefalométricas, de mufieca), estudios que utilicen los indicadores de
maduracion esquelética establecidos.

I11.4.2 Criterios de exclusion

e Estudios en pacientes que estén cursando un tratamiento ortopédico o
de Ortodoncia.

e Estudios que evaluen la edad esquelética o fases de esta (pre-puberal,
puberal o post-puberal) mediante niveles de biomarcadores en fluidos
corporales.

II1.5 Variables
Ver cuadro de operacionalizacioén de variables. (Anexo 2)
III.5.1Variable independiente
e Maduracion esquelética: variable cualitativa medida en escala ordinal; se
define conceptualmente como el grado de desarrollo de osificacion de un
hueso y operacionalmente como el grado de desarrollo de las estructuras
Oseas evaluadas (vértebras cervicales, huesos de mano y muieca). El
indicador fue la etapa de maduracion esquelética segiin el método utilizado
para su determinacion (CVM de Baccetti et al., CVM de Hassel y Farman,
Hagg y Taranger, QCVM de Chen et al,etc) y sus valores fueron los
estadios utilizados en cada método o indice.?* (Anexo 3)
II1.5.2 Variables dependiente
e Biomarcador oral: variable cuantitativa medida en escala de razon; se
define conceptualmente como una especie molecular que estd presente en

las muestras de un sujeto con una determinada enfermedad o condicion?® y

10



operacionalmente como el recuento de biomarcadores orales en peso. El
indicador fue el equipo utilizado para su cuantificacion (ej: lector de
microplacas), su dimension numérica y sus valores fueron expresados en
pg/mL, UI/L, mcg/dL, mU/muestra, U/L, ng/ml o ng/min.

I11.5.3 Covariables

e Sexo: variable cualitativa medida en escala nominal; se define
conceptualmente como la caracteristica biologica que denota el sexo
masculino o femenino. El indicador fue el dato consigando en el articulo y
sus valores masculino o femenino.

e [Edad: variable cuantitativa discreta; se define conceptualmente como el
tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales y
operacionalmente como el tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta
el momento del estudio medido en afos. Su indicador fue la historia
clinica y sus valores los afos cumplidos.

II1.6 Técnicas y procedimientos

Este estudio se realizd de acuerdo al Manual de Revisiones Sistematicas de
validez de pruebas diagnosticas de la Biblioteca de la Colaboracién Cochrane y la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses)*>2°, Asimismo, fue inscrito en el Registro Prospectivo
Internacional de Revisiones Sistematicas, mas conocido como PROSPERO,
Universidad de York-Reino Unido (nimero de protocolo: CRD42020155540).

Al ser una revision sistematica de tipo diagndstica, la pregunta PICO (Population,
Index test, Comparator test, Test accuracy (outcome)) que le corresponde es la

siguiente:
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e Population o poblacion: pacientes que inician o estan en curso de un
tratamiento de ortodoncia.

e Index test o prueba indice: biomarcadores orales utilizados para evaluar
etapas de maduracion esquelética.

e Comparator test o prueba de referencia (con la que se compara): métodos
de determinacion de maduracion esquelética validados basados en
radiografias (mano-mufieca, cefalogramas laterales).

e Outcome/test accuracy o precision de la prueba: eficacia diagndstica de
biomarcadores orales en la determinacion de las maduracion esquelética.?’

II1.6.1 Estrategia de busqueda

Se efectuaron busquedas electronicas preliminares y un estudio piloto para evaluar
el proceso de seleccion de los registros. Posteriormente, se realizé la busqueda
formal con la estrategia de busqueda estructurada seleccionada en cuatro bases de
datos: PubMed, Scopus, Web of Science y LILACS. Ademads, de una busqueda
manual de las referencias de los articulos y literatura gris a través de Google
Académico. Para la estrategia de busqueda, se utilizaron palabras clave del
Medical Subject Headings (MeSH) y sus equivalentes en espafiol/portugués que
figuran en los Descriptores en Ciencas de la Salud (DeCS). Se ejecutd la
busqueda bibliografica en cada una de las bases de datos mencionadas utilizando
palabras clave relacionadas con los conceptos abordados por la pregunta de
estudio para recopilar todos los articulos relevantes hasta junio del 2022.

La estrategia de busqueda de PubMed incluyd una combinacion de términos

MeSH descritos a continuacion;

(CCCccccccceeeeeeeeeccccccccc((biomarkers| Title/ Abstract]) OR
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(biomarkers| Title/Abstract])) OR (Biological Marker[Title/Abstract])) OR
(Biologic Marker[Title/Abstract])) OR (Marker, Biologic[Title/Abstract])) OR
(Biological Markers|Title/Abstract])) OR (Biologic Markers|[Title/Abstract])) OR
(Markers, Biologic[Title/Abstract])) OR (Biomarker[Title/Abstract])) OR
(Markers, Biological|[ Title/Abstract])) OR (Markers,
Immunologic[Title/Abstract])) OR (Immune Markers[Title/Abstract])) OR
(Markers, Immune[Title/Abstract])) OR (Marker, Immunologic[Title/Abstract]))
OR (Immunologic Markers[Title/Abstract])) OR (Immune
Marker[Title/Abstract])) = OR  (Marker, = Immune[Title/Abstract])) OR
(Immunologic Marker[Title/Abstract])) OR (Clinical Markers|Title/Abstract]))
OR (Biochemical Marker[Title/Abstract])) OR (Markers,
Biochemical[ Title/Abstract])) OR (Marker, Biochemical[Title/Abstract])) OR
(Biochemical Markers[Title/Abstract])) OR (Markers,
Laboratory[Title/Abstract])) ) OR (Alkaline Phosphatase[Title/Abstract])) OR
(Insulin-Like Somatomedin Peptide I[Title/Abstract])) OR (Insulin Like
Somatomedin Peptide I[Title/Abstract])) OR (Somatomedin C[Title/Abstract]))
OR (IGF-I-SmC[Title/Abstract])) OR (IGF-1[Title/Abstract])) OR (IGF-
[[Title/Abstract])) OR (Insulin Like Growth Factor I[Title/Abstract])) AND
(CCCCCC((Skeletal Maturation Index|[Title/Abstract]) OR (Index, Skeletal
Maturation[ Title/Abstract])) OR (Indices, Skeletal Maturation[Title/Abstract]))
OR (Maturation Index, Skeletal[Title/Abstract])) OR (Skeletal Maturation
Indices[Title/Abstract])) OR (Bone Age Measurement| Title/Abstract])) OR (Age
Measurement, Bone[Title/Abstract])) OR (Age Measurements,

Bone[Title/Abstract])) OR (Bone Age Measurements|Title/Abstract])) OR
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(Measurement, Bone Age[Title/Abstract])) OR (Measurements, Bone
Age|[Title/Abstract])) OR (Skeletal Age Measurement| Title/Abstract])) OR (Age
Measurement, Skeletal[ Title/Abstract])) OR (Age Measurements,
Skeletal[ Title/Abstract])) OR (Measurement, Skeletal Age[Title/Abstract])) OR
(Measurements,  Skeletal  Age[Title/Abstract])) = OR  (Skeletal Age
Measurements| Title/Abstract])). Para el resto de bases de datos, la estrategia de

busqueda se modifico utilizando estrategias booleanas apropiadas. (Anexo 4)

I11.6.2 Selecciéon formal de los resultados de la busqueda frente a los criterios de
elegibilidad

Dos revisores examinaron de forma independiente todos los titulos y resumenes
para excluir documentos irrelevantes. Luego, se obtuvieron los textos completos
para una decision final aplicando los criterios de inclusion y exclusion. Los
desacuerdos se resolvieron por consenso, de ser necesario, un tercer revisor
participd en la discusion hasta llegar a un acuerdo. Los estudios que cumplieron
con los criterios de inclusion fueron aceptados para la extraccion de datos y la
evaluacion del riesgo de sesgo.

La estrategia de busqueda arrojo 498 registros. Después de eliminar los
duplicados, se incluyeron 466 articulos para la lectura de titulos y resimenes; 452
fueron descartados debido a que no guardaban relaciéon con el tema de
investigacion, por lo que se evaluaron 14 articulos a texto completo para definir su
elegibilidad. Luego de leerlos, los revisores excluyeron una publicaciéon por
incluir biomarcadores en otros fluidos corporales. Finalmente, se identificaron 3

estudios a partir de una busqueda inversa (en las citaciones de las publicaciones
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seleccionadas), dando como resultado un niimero total de 16 estudios incluidos en
la revision sistematica. La seleccion a través de las diferentes fases de la revision
sistemadtica se presenta mediante un diagrama de flujo, segun lo establecido en la
declaracion PRISMA?S, en donde se muestra el nimero de registros identificados,
incluidos y excluidos, asi como el motivo de dichas exclusiones. (Anexo 5)

I11.6.3 Extraccion de datos

Dos revisores (AC y AM) extrajeron los siguientes datos de forma independiente
por duplicado: caracteristicas del estudio (autor, afo, disefio, pais, objetivo);
caracteristicas de la muestra (edad, sexo, numero), caracteristicas de los
biomarcadores orales (nombre, tipo, técnica de muestreo, nivel de expresion,
metodologia de analisis); comparador: correlacion con indicadores radiograficos
de maduracion esquelética confiables validados (Indice de Fishman, CVMI, Hagg
y Taranger, etc.) basados en radiografias (mano-mufieca, cefalogramas laterales,
falange del tercer dedo); datos de resultados: nivel o actividad de biomarcadores
que se correlacionan con diferentes estadios de maduracion esquelética; técnicas
estadisticas  utilizadas (diferencias entre grupos, correlacion, precision
diagnostica); conclusiones e implicancias clinicas derivadas del estudio.
Adicionalmente, se generé una matriz de recoleccion de datos (Microsoft Excel
para Mac version 16.16.17) tanto para el contenido descriptivo como para la
evaluacion de la calidad metodologica.

I11.6.4 Evaluacion de riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se determind mediante la herramienta Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) desarrollada por Whiting et al. en el

afio 2011, para la evaluacion de la calidad de estudios primarios de precision
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diagnostica.’®* El instrumento consta de cuatro dominios: la seleccion de
pacientes, la prueba indice, la prueba de referencia y, finalmente, el flujo de los
pacientes a través del estudio y los tiempos de realizacion de la prueba indice y la
de referencia (flujo y tiempos). Cada dominio se evalta en términos de su riesgo
de sesgo, y en los primeros tres dominios se consideran ademas las
preocupaciones acerca de su aplicabilidad. La herramienta incluye preguntas
orientadoras para facilitar la valoracion de los aspectos mencionados. Sus

respuestas deben ser "si", "no" o "incierto" y estan formuladas de tal forma que la
respuesta "si" indica un bajo riesgo de sesgo. El riesgo de sesgo se juzga como
"bajo", "alto" o "incierto". Si las respuestas a todas las preguntas orientadoras de
un dominio son "si", entonces la probabilidad de sesgo puede ser interpretada
como “baja”. Si se contesta "no" a cualquier pregunta orientadora, existe la
posibilidad de sesgo y deberia calificarse como "alto". La categoria de "incierta"
debe utilizarse tUnicamente cuando los datos son insuficientes para emitir un
juicio. Las secciones de aplicabilidad estan estructuradas de una manera similar a
las de sesgo pero no incluyen preguntas orientadoras. Los revisores registran la
informacion del juicio de aplicabilidad y luego evaluan si el objetivo del estudio
coincide con la pregunta de la revision. La interepretacion acerca de la
aplicabilidad es calificada como preocupacion "baja", "alta" o "incierta". Los
juicios sobre aplicabilidad deben referirse a la fase 1, donde se registr6 la pregunta
de la revision. La categoria de "incierta" se debe utilizar unicamente cuando se
presentan datos insuficientes.?’ (Anexo 6)

La evaluacion de riesgo de sesgo fue realizada por pares de forma independiente;

se llevo a cabo una calibracion previa hasta lograr un nivel de concordancia
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minimo de 0.8 (Kappa de Cohen). Los resultados obtenidos por los revisores se
observan en el Anexo 7: Tabla 1. En caso de falta de consenso, la decision fue
definida por un tercer revisor.

I11.7 Consideraciones éticas

Los procedimientos fueron realizados de acuerdo con los lineamientos cientificos
y éticos, segun el protocolo institucional de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia. El estudio se ejecut6 después de ser aprobado por la Direccion
Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT) de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, al ser una revision sistemdtica fue exonerado de
revision por el Comité Institucional de Etica. Asimismo, fue registrado en la
Escuela de Posgrado Victor Alzamora Castro (EPGVAC registro: Dr-00809-

2022). (Anexo 8)

I11.8 Plan de analisis

Debido a que los estudios incluidos en la revision con bajo riesgo de sesgo no
fueron metodologicamente homogéneos ni expresaban sus resultados en términos
de sensibilidad y especificidad o cocientes de probabilidad positivos y negativos,

no se pudo realizar un metanalisis.
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IV. RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se recopilaron datos de los registros incluidos en relacién a las caracteristicas del
estudio, de la muestra y de los biomarcadores orales; su correlaciébn con
indicadores radiograficos de maduracion esquelética confiables validados (prueba
de referencia); los resultados sobre el nivel o actividad de biomarcadores que se
correlacionan con diferentes estadios de maduracion esquelética; el valor de p y

por ultimo, las conclusiones y/o limitaciones de los estudios.

De los dieciséis estudios seleccionados, seis fueron ejecutados en la India

34-36

2:3,19303839 " yno en Estados Unidos®, tres en Indonesia’'-**, tres en China y

tres en Italia’**”. Los estudios fueron publicados en inglés entre el afio 2011 y
2021. En relacion al disefio de estudio, trece fueron observacionales
transversales?3:19:30-36.38.39 © dog estudios transversales a doble ciego!* y uno fue

un estudio prospectivo a doble ciego’’. En cuanto a las caracteristicas de las

36,38

muestras, la edad minima reportada fue de seis anos’*~° y la maxima de veintitrés

anos y tres meses**¥; el menor niimero muestral fue de veintisiete’ y el mayor de

ciento treinta y seis*??3. La distribucion de la muestra por sexos fue equitativa

19,30,34,35

solo en cuatro estudios , dos tuvieron muestras uUnicamente de sexo

femenino®?!, y dos no especificaron el sexo de los participantes, pero los

subdividieron en grupos de igual nimero®3°. (Anexo 9: Tabla 2 y 3)

Los biomarcadores orales evaluados fueron: la FA salival>!°213 FA en FGC!*37,

FA especifica 0sea salival’?2*%, la dehidroepiandrosterona (DHEA) salival®’,
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IGF-I2, serotransferrina y proteina de union a vitamina D en FGC3®, péptidos en el
FGC (1660.2 Da, 1783.0 Da, 2912.5 Da, 4178.6 Da, 5064.9 Da y 6108.9)*,
contenido proteico del FGC*¥ y cortisol salival’. Estos fueron principalmente
proteinas, hormonas y glucocorticoides. La técnica de muestreo mas utilizada fue

la de saliva entera no estimulada3--30-31.3233.38.39

, seguida de la toma de muestra de
FGC con tiras o conos de papel'**37 y la toma de muestra de saliva no
estimulada mediante una copa de Lashley?; un estudio no indic6 como realizé la
toma de muestra de saliva.!” El nivel de expresion de los biomarcadores fue
presentado en términos de concentraciones. Los diferentes andlisis de laboratorio
empleados para el procesamiento y medicion de concentraciones de los

biomarcadores, asi como, las caracteristicas de los biomarcadores evaluados se

observan en el Anexo 9: Tabla 4.

Por ultimo, las pruebas de referencia con las que se compard el potencial
diagnostico de los biomarcadores orales, es decir, los métodos de determinacion
de maduracion esquelética validados basados en radiografias, fueron el CVM de
Baccetti et al.!3->337 HWM de Hagg y Taranger!®*%3°, QCVM de Chen et al.? y
CVM de Hassel y Farman®. Los resultados sobre los niveles y/o actividad de los
biomarcadores y su correlacion con los diferentes estadios de maduracion
esquelética, el valor de p, las conclusiones y las limitaciones de las
investigaciones se observan en la Tabla 5 (Anexo 9). En casi todos los estudios se
observd una mayor concentracion del biomarcador oral o de su actividad en la
etapa puberal, asi como una correlacion con los estadios de maduracion
esquelética de los métodos radiograficos validados en los que se esperaria el pico

maximo de crecimiento, excepto en el estudio de Wijaya et al*2. Por lo que,
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concluyen que los biomarcadores orales podrian ser utiles como método
alternativo no invasivo para determinar los estadios de maduracion esquelética en
pacientes en crecimiento que deseen iniciar un tratamiento ortopédico debido a su
potencial diagndstico para determinar la fase de crecimiento puberal (pico

maximo de crecimiento).

Riesgo de sesgo y evaluacion de la aplicabilidad

El andlisis QUADAS-2 de los 16 estudios incluidos se resume en la Tabla 6 (Ver
Anexo 10). Cinco estudios cumplieron con todos los criterios de calidad
metodologica y fueron calificados con un riesgo bajo, segin esta
herramienta.!?323738 En cuanto al primer dominio de riesgo de sesgo, seleccion
de pacientes, catorce estudios fueron considerados de riesgo bajo y los dos
restantes fueron considerados de riesgo alto debido a que presentaban un niimero
de muestra reducido (n=27)’ y el rango de edad fue muy amplio (7-23 afios)’. Para
el dominio de prueba de indice, solo seis estudios cumplieron con los

criteriosl ,2,17,32,36,38

mencionando que los investigadores interpretaron los
resultados de la actividad o concentraciones de biomarcadores orales sin tener
conocimiento de los resultados de la prueba de referencia, mientras que, para los
estudios clasificados con un riesgo incierto, esa informacién no pudo ser
confirmada. En cuanto al dominio de prueba de referencia, dos articulos fueron
considerados de riesgo incierto ya sea porque reportaron una baja confiabilidad

inter examinador® o por no indicar el motivo por el que decidieron agrupar los

estadios de maduracion esquelética por pares.®! Por ltimo, para el cuarto dominio
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de riesgo de sesgo, flujo y tiempos, todos los estudios fueron catalogados con un

riesgo bajo.

En cuanto a la aplicabilidad, la seleccion de pacientes en quince estudios fue
clasificada con riesgo bajo y un estudio® fue de riesgo incierto ya que no se pudo
confirmar por qué se eligié un rango de edad tan amplio para la muestra (7-23
afios) ni cudnto tiempo podria llevar pasar de un estadio a otro en CVM, tomando
en cuenta que utilizaron radiografias cefalométricas con una antigiiedad no mayor
de seis meses. Para el item prueba de referencia sobre la aplicabilidad, un estudio
fue clasificado con riesgo incierto pues no se pudo confirmar cual era la influencia
del tipo de maloclusion sobre la maduracion esquelética®®, y por tltimo, en
relacion a la aplicabilidad de la prueba de referencia todos los estudios fueron
clasificados con un riesgo bajo. La evaluacion QUADAS-2 se ilustra en la Figura

1. (Ver Anexo 10)
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V. DISCUSION

La determinacion de la maduracién esquelética juega un papel clave en el
diagnodstico y la planificaciéon del tratamiento ortopédico en Ortodoncia. En
muchos casos, la identificacion del pico maximo de crecimiento afecta su
eficiencia y eficacia, por lo que su precision es fundamental para modificar el

crecimiento de los huesos maxilares.?

Por lo general, los métodos radiograficos son los mas utilizados para evaluar la
maduracion esquelética y determinar el momento de tratamiento mas adecuado.
Sin embargo, el HWM tiene sus limitaciones, ya que los pacientes son sometidos
a una exposicion adicional a la radiacion mientras que el CVM se puede aplicar en
una radiografia lateral estricta, que es parte del examen de rutina previo al

tratamiento ortodontico.

Debido a la naturaleza cualitativa del método CVM, los investigadores han estado
tratando de explorar nuevos indicadores cuantitativos como alternativas para
predecir el pico de crecimiento puberal, entre los cuales destacan los
biomarcadores en fluidos orales como el FGC y la saliva.’® Al ser una linea de
investigacion en desarrollo, la informacidon se encuentra dispersa en diversos
estudios, por lo que esta revision sistematica tuvo como objetivo evaluar
criticamente la literatura cientifica disponible sobre biomarcadores orales para la

determinacion de maduracion esquelética.

El tamafio de la muestra de esta revision sistemdtica diagndstica incluy6 un total

de dieciséis estudios que fueron ejecutados en diferentes paises entre los afios
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2011 y 2021. Al analizar sus caracteristicas generales observamos diferencias en
cuanto al disefo, el tamafio de la muestra, el rango de edad de los participantes y
su distribucion segun el sexo; que podrian haber influido en los resultados
obtenidos. Especificamente, con respecto a la distribucion de la muestra por
sexos, los trabajos de Sowmya et al’> e Irham et al3! tuvieron muestras
Unicamente de sexo femenino mientras que Sangeeth®® y Anbuselvan®® no
especificaron el sexo de los participantes, pero los subdividieron en grupos de
igual niimero. En este aspecto, Tarvade et al. (2015) realizaron un estudio para
correlacionar los niveles de FA salival con el HWM de Hagg y Taranger, en
donde la etapa FG indica la aceleracion de la curva del pico de crecimiento
puberal y la etapa G el estadio de pico maximo de crecimiento puberal, que
disminuye en el estadio H que corresponde a la desaceleracion de la curva del
pico de crecimiento puberal. Cuando los niveles salivales de FA se compararon
con las etapas de maduracion de MP3, encontraron que los valores maximos para
ambos sexos se correlacionaron con la etapa G de MP3 a la edad de 13 afios, lo
cual confirma una fuerte asociaciéon de los niveles de FA con el pico de
crecimiento.!” Alhazmi et al. (2017) encontraron diferencias en la actividad de la
FA salival entre hombres y mujeres. La actividad promedio de este biomarcador
fue mayor para el sexo masculino (0,70 mU/mg) en comparacion con la del sexo
femenino (0,48 mU/mg). El aumento en la actividad enzimatica pudo deberse a
que los hombres tienen un mayor potencial de crecimiento y la duraciéon del pico
de crecimiento es mas prolongada, lo cual podria explicar el aumento de la
actividad enzimatica en el sexo masculino.® Ese mismo afo, Wijaya et al.’?

hallaron que el dimorfismo sexual también fue evidente en los sujetos de estudio,
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ya que las mujeres alcanzaban antes la fase de la pubertad en comparacion con los
hombres, por lo que el sexo de los participantes en los estudios deberia ser una
covariable a considerar para determinar su influencia en las concentraciones de

los biomarcadores orales segun el estadio de maduracion esquelética.

Los biomarcadores orales con potencial diagndstico para la determinacion de
maduracion esquelética seleccionados en los estudios fueron la FA salival®!931:3,
FA en FGC!*¥ FA especifica 6sea salival?>¥-8 la dehidroepiandrosterona
(DHEA) salival®®, IGF-12, serotransferrina y proteina de unién a vitamina D en
FGC?$, péptidos en el FGC (1660.2 Da, 1783.0 Da, 2912.5 Da, 4178.6 Da, 5064.9

Day 6108.9)*, contenido proteico del FGC*?> y cortisol salival®.

La FA es una enzima que juega un papel vital en el metabolismo 0Oseo, se
encuentra en la membrana celular de los leucocitos polimorfonucleares,
osteoblastos, macrofagos y fibroblastos dentro del area del periodonto; y cataliza
la hidrolisis de ésteres de fosfato inorganico. Asimismo, es esencial para la
mineralizacion 6sea, ya que interviene en el proceso favoreciendo la precipitacion
del fosfato calcico en los huesos, considerandose un biomarcador de formacion
6sea con potencial diagnostico en Periodoncia y Ortodoncia.>**! En condiciones
fisiologicas, la FA 6sea aumenta en los ninos durante las etapas de crecimiento
como traduccion de la actividad osteoblastica del hueso. En la poblacion
pediatrica, la FA sérica total estd constituida en un 85% por la fraccion 6sea y en
un 15% por la hepatica. Asi, en lactantes menores de 6 meses, especialmente en
prematuros, pueden encontrarse cifras que triplican los valores normales de un

adulto, mientras que a los 2 afios de edad las duplican. En la etapa prepuberal se
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produce otro incremento, mas precoz y menos intenso en las nifias, y al final de la

pubertad se alcanzan los valores del adulto.*®

La FA especifica 6sea es un biomarcador de formacion dsea especifico y sensible
debido a su funcién en el proceso de mineralizacion. Los niveles detectados en la
saliva humana se correlacionan significativamente con los niveles séricos. En la
pubertad, sus niveles aumentan considerablemente, lo que implica que este

biomarcador es un indicador del crecimiento esquelético.?3?

La pubertad es un evento neuroendocrino organizado por el eje hipotdlamo-
pituitario-suprarrenal (HPA). Las glandulas suprarrenales secretan esteroides C19
como la dehidroepiandrosterona (DHEA) y dehidroepiandrosterona-sulfato
(DHEA-S), los cuales acttian como precursores de los androgenos, testosterona y
dihidrotestosterona, al estimular la secrecion pulsatil de la hormona liberadora de
gonadotropina del hipotdlamo, que a su vez estimula la secrecion de
gonadotropinas por parte de la hipéfisis. La DHEA se libera a la circulacion en
forma sulfatada: DHEA-S, que constituye el noventa y nueve por ciento de la
DHEA circulante. La produccion de DHEA(S) se inicia en las glandulas
suprarrenales fetales y contintia durante el embarazo. Esto da como resultado altas
concentraciones de DHEA(S) en el recién nacido. Al afio de edad, las glandulas
suprarrenales fetales son reemplazadas por corteza suprarrenal definitiva que
produce una pequeiia cantidad de DHEA(S). Asi, la concentracion declina durante
los primeros meses de vida y se mantiene baja hasta el inicio de la produccion de
DHEA(S) de la zona reticularis de la corteza suprarrenal que comienza alrededor

de los seis anos y aumentan gradualmente alcanzando el pico alrededor de los 20 a
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30 anos. Dado que estas hormonas juegan un papel importante en el inicio de la
pubertad, resulta apropiado medir el nivel de este biomarcador para evaluar el

pico de crecimiento puberal.®

El IGF-I se detecté por primera vez a nivel sérico y es un factor circulante
dependiente de la hormona de crecimiento, cuyo nivel se correlaciona con la
madurez sexual. El IGF-I representa una herramienta de diagnostico util para
evaluar el crecimiento debido a que sus niveles no fluctian a lo largo del dia a
diferencia de los niveles de la hormona de crecimiento. Se ha demostrado que el
condilo responde y es mas sensible a IGF-I , pudiendo ser medido en suero, orina

y saliva.?

La serotransferrina se sintetiza en el higado y puede unirse y transportar iones de
hierro entre los sitios de absorcion, almacenamiento y uso. Anttila et al.
informaron que la serotransferrina sérica fue significativamente mas alta en
puberes. Misaki et al. también encontraron que en varones adolescentes, la tasa de
crecimiento en altura se correlacion6 significativamente con sus niveles séricos.
Sin embargo, la relacion entre los niveles de serotransferrina en FGC y la etapa
de pubertad no es del todo clara. La proteina de union a vitamina D transporta
entre el 80% y el 90 % de la 25-hidroxivitamina D y la 1,25-dihidroxivitamina D
sérica y puede promover la absorcion intestinal de calcio, regular la maduracion y
la mineralizacion del hueso. Un estudio demostré que los niveles de 1,25-
dihidroxivitamina alcanzan su punto méximo durante la pubertad para satisfacer la

alta demanda de calcio en esta fase critica del desarrollo 6seo.3¢
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El cortisol es un glucocorticoide producido y secretado por la corteza suprarrenal
que es regulado por el eje HPA. El cortisol circula en el plasma principalmente
unido a la globulina o albimina. Se encuentran trazas de cortisol en la saliva
debido a que presenta un bajo peso molecular y es de naturaleza lipofilica.
Estudios han demostrado que el cortisol tiene la capacidad de modular la accion
de la hormona de crecimiento a nivel celular, por la expresion de su receptor. En
un estudio in vivo en donde evaluaron la relacion entre la hormona de crecimiento
y la secrecion de cortisol en nifios, los resultados mostraron que existia una

correlacion positiva.’

La identificacion del perfil completo de proteinas presentes en el FGC alin no se
ha esclarecido y poco se sabe sobre los biomarcadores relacionados con el
crecimiento puberal. Es por ello que con la finalidad de seleccionar biomarcadores
candidatos a indicadores de crecimiento puberal, muchos estudios optan por
identificar proteinas expresadas diferencialmente entre grupos puberales y post-
puberales.’> Todos los estudios fundamentan la eleccion de cada uno de los
biomarcadores con potencial didgnostico para la determinacién de la maduracion
esquelética con una justificacion bioldgica, ya que estudios previos evidencian
que sus concentraciones podrian fluctuar durante las diferentes fase de

crecimiento.

La técnica de muestreo mas utilizada fue la de saliva entera no

estimulada3’5’3°’3 1,32,33,38,39

, seguida de la toma de muestra de FGC!***37y la toma
de muestra de saliva no estimulada mediante una copa de Lashley?; asimismo, un

estudio no indicdé como realizo la toma de muestra de saliva.!® En tal sentido, la
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toma de muestra de saliva entera no estimulada parece ser la de mayor preferencia
debido a que es considerada menos invasiva en comparacion con la del FGC, a
pesar de que ambas técnicas han sido estandarizadas. Los niveles salivales de
ciertos biomarcadores pueden ser considerados bajos en comparacion con los
niveles séricos y algunos aducen que las muestras de FGC y saliva puede
contaminarse con sangre generando lecturas inexactas.*>* Sin embargo,
particularmente para las muestras de saliva, el uso de una copa Lashley
modificada?, permite que sea recolectada pura, directamente de la glandula
pardtida y, en la actualidad, se cuenta con equipos que pueden procesar las

muestras detectando niveles muy bajos de biomarcadores.

Como se menciond anteriormente, el nivel de expresion de los biomarcadores
orales fue presentado en términos de concentraciones. Los diferentes analisis de
laboratorio empleados para el procesamiento y medicion de dichos niveles se
observan en la Tabla 4. A pesar de que las técnicas de laboratorio empleadas no
fueron las mismas, todos los equipos lograron identificar y medir las
concentraciones de los biomarcadores orales estudiados. En relacion a las
unidades de medida, estas podrian uniformizarse para obtener resultados
homogéneos que permitan ser comparados, o en todo caso podrian convertirse a
una determinada unidad. Se espera que surjan nuevas tecnologias con mayor
sensibilidad para fines de deteccion de biomarcadores orales en un futuro
proximo. Ademads, la accesibilidad, disponibilidad y reduccion en los costos de
equipos y reactivos involucrados en estas técnicas altamente sensibles, permitira
la deteccion de cantidades aun mas pequeias de analitos en muestras de saliva y

FGC para un diagnostico preciso.

28



Por otra parte, las pruebas de referencia con las que se compar6 el potencial
diagnostico de los biomarcadores orales fueron el CVM de Baccetti et al.!-3-530-37,
HWM de Hagg y Taranger'®2%*, QCVM de Chen et al.> y CVM de Hassel y
Farman®® (Anexo 9: Tabla 4). El tema de la reproducibilidad del CVM es
controversial en la literatura. Los trabajos de Gabriel et al.** y Nestman et al.*
refirieron una reproducibilidad deficiente. Cabe sefialar que en estos dos estudios,
no se inform¢é claramente como se entren6 a los observadores en el método CVM.
No hay duda de que para realizar correctamente el método CVM (como cualquier
otro método o indice para evaluar la madurez esquelética individual como el
HWM), el observador necesita estar entrenado y calibrado apropiadamente. Este
concepto estd muy bien ilustrado en los el articulo de Perinetti et al. quienes
encontraron que cuando se brinda capacitacion especifica junto con pautas
precisas para evaluar visualmente cada etapa, el método CVM demuestra ser
preciso y reproducible a un nivel satisfactorio.*® En el estudio de Wen et al.
(2018), todos los observadores fueron entrenados adecuadamente en el método
CVM por un examinador experto. Los autores demuestran que la concordancia
interobservadores e intraobservadores fue casi perfecta (valores kappa 0,92 y

0,97, respectivamente).3?

La validez del método CVM para detectar la madurez esquelética individual

también es un tema de debate en la literatura. Soegiharto et al.*’

demostraron que
el método CVM se puede utilizar como un indice de diagndstico clinico valido
para la prediccidn del crecimiento maximo del maxilar y la mandibula. De manera

similar, una revision sistematica de Cericato et al.*® inform6 que los métodos

CVM analizados en el estudio fueron confiables para reemplazar la radiografia de

29



mano-mufieca en la prediccion del pico de crecimiento puberal. No obstante, el
HWM se sigue considerando como el gold standard en Ortodoncia debido a que la
mano y mufieca consta de muchos huesos que se osifican en diferentes momentos
y a diferentes velocidades. Como la maduracién ocurre en un orden predecible, y
hay muchos centros de osificacion en sitios relativamente pequenos, estas
radiografias son clinicamente importantes para la evaluacion e identificacion de
las etapas de crecimiento. Los SMI y el TW3 (método Tanner-Whitehouse 3) se
utilizan con mayor frecuencia en la evaluacion de la maduracion esquelética. El
TW3 permite una evaluacion mas precisa de la madurez esquelética, pero los SMI
son relativamente mas faciles para el uso clinico pues requiere de menos tiempo y
esfuerzo. Investigaciones recientes que comparan los SMI y el CVM han
informado que el primero es mas preciso.*” Segiin Warmeling et al.*® los SMI
representan la opcion mds segura y confiable debido a las alteraciones
morfologicas de las vértebras; por lo tanto, solo se recomienda el CVM cuando no
se dispone de radiografia carpal. Ademads, los SMI no solo representan los
estadios de la maduracion dsea sino también los eventos de osificacion.! Por lo
tanto, si el objetivo de los estudios de esta linea de investigacion es validar los
biomarcadores orales con fines diagndsticos que permitan agruparlos o
categorizarlos en las diferentes fases o estadios de los métodos convencionales, es
pertinente que se tome en cuenta la confiablidad de la prueba de referencia
elegida, que por lo menos en esta etapa deberia ser el gold standard, ya que en esta
revision sistematica se observo que en muchos de los estudios se agruparon los

estadios o etapas de cada método sin un fundamento cientifico. Asimismo,
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ninguno de los estudios sefiala o propone los niveles o concentraciones de

biomarcadores orales esperados/umbrales por estadio de maduracion esquelética.

La evaluacion de riesgo de sesgo utilizando la herramienta QUADAS-2 (Tabla 6
anexo 10) investig6 la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados para
esta revision sistematica. Cinco de los estudios coincidieron en todos los
dominios, presentando un riesgo de sesgo bajo.!?323638 Solo dos estudios
tuvieron una metodologia homogénea'-*’, no obstante, ninguno utiliz6 las pruebas
estadisticas adecuadas para definir la verdadera eficacia diagnostica, por lo que no
pudo realizarse el metandlisis. Idealmente, se debieron estimar los resultados de
cada estudio utilizando indices que describen su validez. Generalmente, estos
indices son la sensibilidad y la especificidad, o bien los cocientes de probabilidad
positivo y negativo. Esta informacién se presenta en diagramas de bosque
acoplados (coupled forest plots) y suele emplearse la curva sSROC (curva ROC
resumida (Receptor Operating Characteristic o caracteristica operativa del
receptor)) para evaluar el desempefio de la prueba diagnéstica, a partir de un
metaanalisis, que combinard los resultados de estudios metodologicamente
homogéneos, es decir, aquellos que hayan evaluado la misma prueba utilizando
un método de referencia y pacientes similares. Desafortunadamente, los dos
estudios metodologicamente homogéneos no expresaron sus resultados en estos
términos haciéndose inviable el metanalisis, desmostrando que existe un vacio en
la literatura. Los resultados de los estudios incluidos son correlaciones o indican
concentraciones y si existe o no asociaciéon con los estadios de maduracion
esquelética. Bésicamente, son estudios descriptivos en donde se realiza un

recuento bioquimico, sin embargo, la evaluacion de los biomarcadores con
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potencial diagndstico como probables indicadores de maduracion esquelética es

de utilidad para el desarrollo de la linea de investigacion.

Los resultados obtenidos en cada uno de los estudios incluidos en la muestra final
demuestran que existe una correlacion entre las concentraciones o niveles de los
biomarcadores orales evaluados y las fases o estadios de maduracion esquelética,
durante el pico de crecimiento puberal. Como se ha mencionado a lo largo del
documento es importante que estos biomarcadores sean validados. Un
biomarcador validado es aquel que se mide en un sistema de prueba analitico con
caracteristicas de rendimiento bien establecidas y para el cual existe un marco
cientifico o un cuerpo de evidencia que aclara la importancia fisiologica,
toxicologica, farmacologica o clinica de los resultados de las pruebas.®' La
validacion es el proceso de evaluar el biomarcador y sus caracteristicas de
desempefio de medicion, y determinar el rango de condiciones bajo las cuales el
biomarcador brindard datos reproducibles y precisos.’>> La calificacion del
biomarcador es el proceso probatorio de vincular un biomarcador con procesos
biologicos y criterios de valoracion clinicos.’*>* La validacion de un biomarcador,
por su parte, es un componente necesario para la entrega de datos de

investigacion de alta calidad necesarios para el uso efectivo de biomarcadores.

Existen multiples dimensiones para la validacion de biomarcadores que abarcan
elementos importantes del disefio del estudio y el andlisis de datos, incluida la
evaluacion estadistica; asi como, multiples vias para la validacion de un
biomarcador para un uso previsto, y es probable que los datos surjan de la

totalidad de la evidencia proporcionada progresivamente por estudios preclinicos
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en animales, estudios clinicos tempranos de Fase I y Fase Il en voluntarios o
pacientes sanos, y ensayos de eficacia y seguridad de tltima fase en pacientes con

la enfermedad objetivo.>!

Normalmente, la validacion tiene en cuenta ciertas propiedades de un
biomarcador tales como su sensibilidad, que se refiere a la capacidad de un
biomarcador apropiado o un cambio en el biomarcador para medirse con la
precision adecuada y con una magnitud de cambio necesaria para que sea lo
suficientemente sensible como para reflejar un cambio significativo en criterios de
valoracion clinicos importantes. La sensibilidad también describe la calidad de la
relacion entre la magnitud del cambio en el biomarcador y la magnitud del cambio
en el criterio de valoracion clinico porque un alto nivel de correlacién no prueba
necesariamente una relacion causa-efecto. La especificidad define hasta qué punto
un biomarcador explica todos o la mayoria de los cambios en un criterio de
valoracion clinico y se puede utilizar tanto para criterios de valoracion categéricos
como continuos. La evaluacion bioanalitica del laboratorio o medicion de prueba
del biomarcador en términos de exactitud, precision, reproducibilidad, rango de
uso, limite de deteccion y variabilidad, es de vital importancia en este proceso. La
probabilidad de falsos positivos, definida por situaciones en las que un cambio
deseado en un biomarcador no se refleja en un cambio positivo en un criterio de
valoracion clinico o, peor alin, se asocia con un cambio negativo en un criterio de
valoracion clinico. También, la probabilidad de falsos negativos, definida por
situaciones en las que ningun cambio o un pequefio cambio observado en un
biomarcador no logra sefialar un cambio positivo y significativo en un criterio de

valoracion clinico. Y por ultimo, un modelo farmacocinético/farmacodinamico
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que ha demostrado predecir resultados clinicos futuros o ajustes de dosis
adecuados en funcion de la medicion de biomarcadores. Afortunadamente, la
falta de un consenso claro sobre una via para la validacion de biomarcadores
orales para determinar la maduracion esquelética puede superarse, ya que el
primer paso, la calificacion , se ha llevado a cabo en los trabajos iniciales de esta

linea de investigacion.’!

Finalmente, esta revision sistematica evidencia que los biomarcadores orales
pueden ser considerados como una herramienta de diagndstico prometedora para
la prediccion del pico de crecimiento puberal puesto que existe una correlacion
positiva entre sus concentraciones y los estadios o fases de maduracion

esquelética de las pruebas de referencia.
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VI. CONCLUSIONES

En la mayoria de los estudios evaluados se encuentra una correlacion
significativa entre los valores maximos de concentracion de los
biomarcadores orales y el pico de mayor velocidad de crecimiento puberal.
Lo que significa que son eficaces como método alternativo no invasivo
para determinar el pico de crecimiento puberal.

De acuerdo a los estudios revisados no es posible determinar con exactitud
la concentracion estandar de ninguno de los biomarcadores orales en los
estadios de maduracion esquelética. El biomarcador oral mas estudiado fue
la fosfatasa alcalina en muestras de saliva, en primer lugar seguida de
muestras de FGC, en segundo lugar.

En los estudios revisados no se evaluaron las diferencias en las

concentraciones de los biomarcadores orales segin sexo.
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VII. RECOMENDACIONES

Los biomarcadores orales evaluados en saliva o FGC no han sido
validados, por lo que, no estdn disponibles para el uso clinico y es
menester que los estudios se enfoquen en dicho proceso.

Las futuras investigaciones deben tener en cuenta el uso de protocolos
estandarizados, una muestra calculada mediante una formula que
contemple nivel de confiabilidad (valor de p) y potencia de la prueba para
poder establecer rangos confiables para las pruebas de referencia y las
concentraciones basales para cada biomarcador, métodos de deteccion
confiables (de preferencia los mismos), y expresar sus resultados en
términos de indices utilizados para la evaluacion de pruebas diagnoésticas
(sensibilidad y especificidad o bien los cocientes de probabilidad positivo
y negativo), de tal forma que, el uso de los biomarcadores orales pueda ser
implementado en la practica clinica como herramienta diagndstica.

Se recomienda verificar que los estudios seleccionados para la muestra
final no hayan sido publicados en revistas depredadoras puesto que

representan una amenaza a la integridad y calidad cientifica.
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VIII. LIMITACIONES

Existe una necesidad general de estudios estandarizados, bien disefiados y
de alta calidad sobre la deteccion y uso de biomarcadores orales que debe
enfatizarse para los estudios de diagndstico en condiciones in vivo, debido
al nimero limitado y a la heterogeneidad documentada en las
publicaciones e investigaciones revisadas.

El numero de estudios de esta linea de investigacion en desarrollo es
limitado, por lo que es necesario incrementarlo para corroborar los
hallazgos iniciales dado que tienen implicancias clinicas importantes en la
determinacion de los estadios de maduracion esquelética en pacientes en
crecimiento que busquen un tratamiento ortopédico.

Institucionalmente, seria de gran ayuda contar con un modelo de protocolo
para la elaboracion del documento del proyecto de investigacion y de tesis
de revisiones sistematicas.

Para responder en forma definitiva la pregunta de investigacion hubiera
sido ideal tener estudios con metodologias homogéneas para poder realizar

un meta analisis.
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ANEXO 1

Fig. 1 Insercion de las tiras de papel en el sulcus gingival.

Recuperado de: Papagerakis P, Zheng L, Kim D, Said R, Ehlert AA, Chung KKM, Papagerakis S. Saliva and Gingival
Crevicular Fluid (GCF) Collection for Biomarker Screening. Methods Mol Biol. 2019;1922:549-562. doi: 10.1007/978-1-
4939-9012-2 41. PMID: 30838599.

Fig 2. FGC recolectado en una toma de muestra.

Recuperado de: Papagerakis P, Zheng L, Kim D, Said R, Ehlert AA, Chung KKM, Papagerakis S. Saliva and Gingival
Crevicular Fluid (GCF) Collection for Biomarker Screening. Methods Mol Biol. 2019;1922:549-562. doi: 10.1007/978-1-
4939-9012-2 41. PMID: 30838599.



Fig 3. Recoleccion de saliva entera por el método absorbente. (a) La saliva se
recoge masticando un rollo de algodon. (b) El rollo de algodon que contiene
saliva se coloca en el tubo. (c) Centrifugacion. (d) La saliva se separa del rollo y
esta lista para el analisis.

Recuperado de: Lee, Y., & Wong, D.T. (2009). Saliva: an emerging biofluid for early detection of diseases. American
Journal of Dentistry. 2009; 22( 4): 241-8 .



ANEXO 2

Operacionalizacion de Variables

VARIABLE DEFINCION DEFINICION TIPO INDICADOR ESCALA DE VALOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Variable dependiente:
Biomarcador | Especie Recuento de Cuantitativa Equipo utilizado Razén pg/mL,UI/L,
oral molecular que biomarcadores para su mcg/dL,
estd presente en | orales en peso. cuantifiacion ej: mU/muestra,
las muestras de lector de U/L, ng/ml o
un sujeto con microplacas ng/min
una determinada
enfermedad o
condicion.
Variable independiente:
Maduraciéon | Grado de Grado de Cualitativa M¢étodo CVM de Ordinal CS1
esquelética desarrollo de desarrollo de las Baccetti et al. CS2
osificacion de un | estructuras dseas CS3
hueso evaluadas CS4
(vértebras CS5
cervicales, CSé6
huesos de mano M¢étodo CVMIs Estadio 1
y muifieca). de Hassel y Estadio 2
Farman Estadio 3
Estadio 4
Estadio 5
Estadio 6
Me¢étodo de Hagg MP3

y Taranger




Estadio F

Estadio FG

Estadio G

Estadio H

Estadio 1.

Método QCVM QCVM1

de Chen et al. QCvM II

QCVM 111
QCVM IV

Covariables:

Sexo Caracteristica Cualitativa Articulo Nominal Masculino
bioldgica que Femenino
denota el sexo
masculino o
femenino.

Edad Tiempo que ha | Tiempo Cuantitativa Articulo Discreta Anos cumplidos
vivido una transcurrido
persona o ciertos | desde el
animales o nacimiento hasta
vegetales. el momento del

estudio medido
en anos.




ANEXO 3
Métodos o Indices de maduracién esquelética

Método de mano-muiieca (HWM) de Hagg v Taranger

Este método incluye 8 etapas de osificacion Osea en 2 sitios anatdmicos en el
radio y el tercer dedo (Fig. 3). El radio representa 3 eventos de crecimiento: inicio
(onset), pico y final del pico de crecimiento puberal (end).

En la tercera falange media (MP3), se utilizan 5 etapas de osificacion 6sea (Fig.
3): (1) MP3-F, la epifisis es tan ancha como la metafisis; (2) MP3-FG, igual que
el estadio F, pero el borde interno y/o lateral de la epifisis forma una linea de
demarcacion en angulo recto con el borde distal; (3) MP3-G, los lados de la
epifisis se han engrosado y tienden a cubrir la metéfisis formando un borde agudo
en uno o ambos lados; (4) MP3-H, ha comenzado la fusion de la epifisis y la
metafisis; (5) MP3-I, se completa la fusion de la epifisis y la metéfisis. En la
epifisis distal del radio se utilizan 3 etapas de osificacion dsea (Fig. 3): (6) R-I, se
ha iniciado la fusion de la epifisis y la metafisis; (7) R-1J, la fusion estd casi
completa, pero todavia hay una brecha en al menos 1 margen; y (8) R-J, se

completa la fusion de la epifisis y la metafisis.*

Fig 3. HWM stages.



Método de maduracion de vértebras cervicales CVM Baccetti et al.

La maduracion de vértebras cervicales se evalud utilizando el método desarrollado

por Baccetti et al. Este método depende de la morfologia de las 3 vértebras

cervicales (C2, C3 y C4), las cuales fueron analizadas visualmente segun (1)

presencia o ausencia de concavidad del borde inferior (ap6fisis odontoides); y (2)

diferencias en la forma del cuerpo de las vértebras cervicales con la edad, con 4

formas consideradas: trapezoidal, rectangular horizontal, cuadrada y rectangular

vertical.

Estas 2 variables se subdividieron en 5 etapas vertebrales cervicales (CVS)

consecutivas de maduracion:

Estadio cervical 1 (CS1): Los bordes inferiores de las tres vértebras (C2-
C4) son planos. Los cuerpos de C3 y C4 tienen forma trapezoidal (el borde
superior del cuerpo vertebral se estrecha de posterior a anterior). El pico
de crecimiento mandibular ocurrird en promedio 2 afios después de esta
etapa.

Estadio cervical 2 (CS2): Una concavidad estd presente en el borde
inferior de C2 (en cuatro de cinco casos, y los sujetos restantes ain
muestran una etapa cervical 1). Los cuerpos de C3 y C4 todavia tienen
forma trapezoidal. El pico de crecimiento mandibular ocurrird en
promedio 1 afio después de esta etapa.

Estadio cervical 3 (CS3): Estan presentes concavidades en los bordes
inferiores de C2 y C3. Los cuerpos de C3 y C4 pueden tener forma
trapezoidal u horizontal rectangular. El pico de crecimiento mandibular

ocurrira durante el aflo posterior a esta etapa.



Etapa cervical 4 (CS4): Las concavidades en los bordes inferiores de C2,
C3 y C4 ahora estan presentes. Los cuerpos de C3 y C4 tienen forma
rectangular horizontal. El pico en el crecimiento mandibular ha ocurrido
dentro de 1 o 2 afios antes de esta etapa.

Etapa cervical 5 (CS5): Las concavidades en los bordes inferiores de C2,
C3 y C4 todavia estan presentes. Al menos uno de los cuerpos de C3 y C4
tiene forma cuadrada. Si no es cuadrado, el cuerpo de la otra vértebra
cervical sigue siendo rectangular horizontal. El pico de crecimiento
mandibular ha terminado al menos 1 afio antes de esta etapa.

Etapa cervical (CS6): Las concavidades en los bordes inferiores de C2, C3
y C4 aln son evidentes. Al menos uno de los cuerpos de C3 y C4 es de
forma rectangular vertical. Si no es rectangular vertical, el cuerpo de la
otra vértebra cervical es cuadrado. El pico de crecimiento mandibular

finalizo al menos 2 afios antes de este etapa. 04!

:
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Método de maduracion de vértebras cervicales CVM Hassel v Farman

, . 21 . .
El método descrito por Lamparski~ y posteriormente modificado por Hassel y
Farman, evalta los cambios de maduracion de la segunda, tercera y cuarta
vértebra cervical en seis estadios se puede relacionar con el sistema de Fishman

(SMI) de la siguiente manera:

e Estadio 1 o Iniciacién: Esto corresponde a una combinacion de SMI 1 y
2. En esta etapa, el crecimiento adolescente recién comienza y se espera
entre el 80 % y el 100 % del crecimiento. Los bordes inferiores de C2, C3
y C4 son planos en esta etapa. Las vértebras presentan forma de cufia y los
bordes vertebrales superiores se estrechan de atras hacia adelante.

e [Estadio 2 o Aceleracion : Esto corresponde a una combinacion de SMI 3
y 4. La aceleracion del crecimiento comienza en esta etapa, con un 65% a
85% del crecimiento adolescente esperado. Se desarrollan concavidades en
los bordes inferiores de C2 y C3. El borde inferior de C4 es plano. Los
cuerpos de C3 y C4 presentan forma casi rectangular

e [Estadio 3 o Transicion: Esto corresponde a una combinacion de SMI 5 y
6. El crecimiento adolescente todavia se esta acelerando en esta etapa
hacia la velocidad de altura maxima, con un 25% a 65% del crecimiento
adolescente esperado. Se observan concavidades distintas en los bordes
inferiores de C2 y C3 . Empieza a desarrollarse una concavidad en el
borde inferior de C4. Los cuerpos de C3 y C4 tienen forma rectangular.

o [Estadio 4 o Desaceleracion : Esto corresponde a una combinacion de

SMI 7 y 8. El crecimiento adolescente comenzé a desacelerarse



dramaticamente en esta etapa, con un 10% a 25% del crecimiento
adolescente esperado. Se observan concavidades distintas en los bordes
inferiores de C2, C3 y C4. Los cuerpos vertebrales de C3 y C4 adquirian
una forma maés cuadrada.

Estadio 5 o Maduracién: Esto corresponde a una combinacion de SMI 9
y 10. La maduracién final de las vértebras tuvo lugar durante esta etapa,
con un 5% a 10% de crecimiento esperado en la adolescencia. Se observan
concavidades més acentuadas en los bordes inferiores de C2, C3 y C4. .
Los cuerpos de C3 y C4 presentan una forma casi cuadrada a cuadrada .
Estadio 6 0 Completacion: Corresponde al SMI 11. Se considera que el
crecimiento esta completo en esta etapa. Se esperaba poco o ningun
crecimiento adolescente.Se observaron concavidades profundas en los
bordes inferiores de C2, C3 y C4. Los cuerpos de C3 y C4 son cuadrados o

mayores en dimension vertical que en dimension horizontal.'®

1 2 3
INITIATION ACCELERATION TRANSITION

o e [55] e [

||||}E|u|} ! ||||)E

DECELERATION MATURATION COMPLETION
4 5 6

Fig. 1. Cervical vertebrae maturation indicators using C3 as guide. (See Table |.)




Table 1. Cervical vertebrae maturation indicators

1. Initiation
» Very significant amount of adolescent growth expected
- C2, C3, and C4 inferior vertebral body borders are flat
+ Superior vertebral borders are tapered posterior to anterior
2. Acceleration
- Significant amount of adolescent growth expected
- Concavities developing in lower borders of C2 and C3
+ Lower border of C4 vertebral body is flat
+ C3 and C4 are more rectangular in shape
3. Transition
- Moderate amount of adolescent growth expected
- Distinct concavities in lower borders of C2 and C3
- C4 developing concavity in lower border of body
- C3 and C4 are rectangular in shape
4. Deceleration
- Small amount of adolescent growth expected
- Distinct concavities in lower borders of C2, C3, and C4
- C3 and C4 are nearly square in shape
5. Maturation
- Insignificant amount of adolescent growth expected
- Accentuated concavities of inferior vertebral body borders of C2, C3, and C4
- C3 and C4 are square in shape
6. Completion
- Adolescent growth is completed
- Deep concavities are present for inferior vertebral body borders of C2, C3, and C4
- C3 and C4 heights are greater than widths




Analisis carpal de Fishman:

Fishman en 1982 cre6 un sistema de evaluacion de maduracion esquelética
(SMA), su analisis carpal utiliza cuatro estadios de maduracion 6sea encontrados
en seis sitios anatomicos localizados en el dedo pulgar, tercer, quinto dedo y el
radio. Once indicadores de maduracién esquelética en la adolescencia son
encontrados en estos seis sitios. La secuencia de los cuatro estadios de osificacion
incluye ancho epifisiario, osificacion del hueso sesamoideo, cubrimiento o
capeamiento de las epifisis sobre las diafisis y por ultimo, la fusiéon de dichas
epifisis sobre las diafisis. Una observacion sistematica del esquema puede facilitar
dicha evaluacion. Un primer paso es determinar si es posible observar o no la
osificacion del sesamoideo. Si no es posible, el paso a seguir esta asociado mas
con la amplitud epifisiaria que con la fusion, mientras que si el sesamoideo es

visible el sistema se guia mas por el cubrimiento o fusion epifisiaria.

N\

\ .
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Fig 1 Sites of skeletal maturity indicalors
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WIDTH OF EPIPHYSIS OSSIFICATION
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CAPPING OF EPIPHYSIS FUSION
Fig 2 Radiographsc identification of sheletal maturity smdbicatorn
A Epaphysis equal in widdth to diaphysis
B Appearance of adductor sesumold of the thumb

C Capping of epiphysis
D Fuson of epiphysis

SMI Indicadores de maduracion esquelética
Ancho de eplfisis igual al de didfisis

1. Tercer dedo- falange proximal.

2. Tercer dedo- falange media.

3. Quinto dedo-falange media.
Osificacion del sesamoideo

4. Osificacion del sesamoideo aductor
Capeamiento de la eplfisis

5. Tercer dedo-falange distal.

6. Tercer dedo- falange media.

7. Quinto dedo-falange media.
Fusion de episis con didfisis

8. Tercer dedo-falange distal

9. Tercer dedo-falange proximal

10. Tercer dedo-falange media.

11. Radio'?
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ANEXO 4

Estrategias de busqueda en bases de datos electronicas

Base de Estrategia de blisqueda
Datos
Pubmed | ((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC(((biomarkers[ Title/Abstract]) OR

(biomarkers[Title/Abstract])) OR (Biological Marker[Title/Abstract]))
OR (Biologic Marker|[Title/Abstract])) OR (Marker,
Biologic[Title/Abstract])) OR (Biological Markers|Title/Abstract])) OR

(Biologic Markers[Title/Abstract])) OR (Markers,
Biologic[Title/Abstract])) = OR  (Biomarker[Title/Abstract])) OR
(Markers, Biological[ Title/Abstract])) OR (Markers,

Immunologic[Title/Abstract])) OR (Immune Markers[Title/Abstract]))
OR (Markers, Immune[Title/Abstract])) OR (Marker,

Immunologic[Title/Abstract])) OR (Immunologic
Markers[Title/Abstract])) OR (Immune Marker[Title/Abstract])) OR
(Marker, Immune[Title/Abstract])) OR (Immunologic
Marker[Title/Abstract])) OR (Clinical Markers|[Title/Abstract])) OR
(Biochemical Marker|[Title/Abstract])) OR (Markers,
Biochemical[ Title/Abstract])) OR (Marker,
Biochemical[ Title/Abstract])) OR (Biochemical

Markers[Title/Abstract])) OR (Markers, Laboratory[Title/Abstract])) )
OR (Alkaline Phosphatase[Title/Abstract])) OR  (Insulin-Like
Somatomedin Peptide I[Title/Abstract])) OR (Insulin Like Somatomedin
Peptide I[Title/Abstract])) OR (Somatomedin C[Title/Abstract])) OR
(IGF-I-SmC]JTitle/Abstract])) OR (IGF-1[Title/Abstract])) OR (IGF-
[[Title/Abstract])) OR (Insulin Like Growth Factor I[Title/Abstract]))
AND  ((((CCCCCC(((((((Skeletal Maturation Index[Title/Abstract]) OR
(Index, Skeletal Maturation[Title/Abstract])) OR (Indices, Skeletal
Maturation| Title/Abstract])) OR (Maturation Index,
Skeletal[ Title/Abstract])) OR (Skeletal Maturation
Indices[Title/Abstract])) OR (Bone Age Measurement|Title/Abstract]))
OR (Age Measurement, Bone[Title/Abstract])) OR (Age Measurements,
Bone[Title/Abstract])) OR (Bone Age Measurements|Title/Abstract]))
OR (Measurement, Bone Age[Title/Abstract])) OR (Measurements,

Bone Age|[Title/Abstract])) OR (Skeletal Age
Measurement| Title/Abstract])) OR (Age Measurement,
Skeletal[ Title/Abstract])) OR (Age Measurements,
Skeletal[ Title/Abstract])) OR (Measurement, Skeletal

Age|Title/Abstract])) OR (Measurements, Skeletal Age[Title/Abstract]))
OR (Skeletal Age Measurements|[Title/Abstract])) - Saved search Sort
by: Most Recent

("biomarkers"[Title/Abstract] OR "biomarkers"[Title/Abstract] OR
"biological marker"[Title/Abstract] OR "biologic
marker"[Title/Abstract] OR  (("biomarkers"[MeSH Terms] OR
"biomarkers"[All Fields] OR "Marker"[All Fields] OR "Markers"[All




Fields]) AND "Biologic"[Title/Abstract]) OR "biological
markers"[Title/Abstract] OR "biologic markers"[Title/Abstract] OR
"markers biologic"[Title/Abstract] OR "Biomarker"[Title/Abstract] OR
"markers biological"[Title/Abstract] OR "markers
immunologic"[Title/Abstract] OR "immune markers"[Title/Abstract]
OR "markers immune"[Title/Abstract] OR (("biomarkers"[MeSH
Terms] OR "biomarkers"[All Fields] OR "Marker"[All Fields] OR
"Markers"[All Fields]) AND "Immunologic"[Title/Abstract]) OR
"immunologic markers"[Title/Abstract] OR "immune
marker"[Title/Abstract] OR "marker immune"[Title/Abstract] OR
"immunologic marker"[Title/Abstract] OR "clinical
markers"[Title/Abstract] OR "biochemical marker"[Title/Abstract] OR
"markers biochemical"[Title/Abstract] OR "marker
biochemical"[Title/Abstract] OR "biochemical markers"[Title/Abstract]
OR "markers laboratory"[Title/Abstract] OR "alkaline
phosphatase"[Title/Abstract] OR "insulin like somatomedin peptide
i"[Title/Abstract] OR  "insulin  like = somatomedin  peptide
i1"[Title/Abstract] OR "somatomedin c"[Title/Abstract] OR "IGF-I-
SmC"[Title/Abstract] OR  "IGF-1"[Title/Abstract] OR  "IGF-
I"[Title/Abstract] OR "insulin like growth factor i"[Title/Abstract])
AND ("skeletal maturation index"[Title/Abstract] OR "index skeletal
maturation"[Title/Abstract] OR  (("indicate"[All ~ Fields] @ OR
"indicated"[All Fields] OR "indicates"[All Fields] OR "indicating"[All
Fields] OR "indicative"[All Fields] OR "indicatives"[All Fields] OR
"indicators and reagents"[Pharmacological Action] OR "indicators and
reagents"[MeSH Terms] OR ("indicators"[All  Fields] AND
"reagents"[All Fields]) OR "indicators and reagents"[All Fields] OR
"indicator"[All Fields] OR "indicators"[All Fields] OR "indice"[All
Fields] OR "Indices"[All Fields]) AND "skeletal
maturation"[Title/Abstract]) OR  (("maturate"[All  Fields] OR
"maturated"[All  Fields] OR  "maturating"[All  Fields] OR
"Maturation"[All  Fields] OR '"maturational"[All Fields] OR
"maturations"[All Fields] OR "maturative"[All Fields] OR "mature"[All
Fields] OR "matured"[All Fields] OR "maturer"[All Fields] OR
"maturers"[All Fields] OR "matures"[All Fields] OR "maturing"[All
Fields] OR "maturities"[All Fields] OR "maturity"[All Fields]) AND
"index skeletal"[ Title/Abstract]) OR "skeletal maturation
indices"[Title/Abstract] OR "bone age measurement"[Title/Abstract] OR
(("Age"[Journal] OR "age omaha'"[Journal] OR "age dordr"[Journal] OR
"adv genet eng"[Journal] OR "Age"[All Fields]) AND "measurement
bone"[Title/Abstract]) OR (("Age"[Journal] OR "age omaha"[Journal]
OR "age dordr"[Journal] OR "adv genet eng"[Journal] OR "Age"[All
Fields]) AND "measurements bone"[Title/Abstract]) OR "bone age
measurements"[Title/Abstract] OR (("measurability"[All Fields] OR
"measurable"[All Fields] OR "measurably"[All Fields] OR "measure
s"[All Fields] OR "measureable"[All Fields] OR "measured"[All Fields]
OR "Measurement"[All Fields] OR "measurement s"[All Fields] OR
"Measurements"[All  Fields] OR "measurer"[All Fields] OR




"measurers"[All  Fields] OR  "measuring"[All  Fields] OR
"measurings"[All  Fields] OR "measurment"[All Fields] OR
"measurments"[All Fields] OR "weights and measures"[MeSH Terms]
OR ("weights"[All Fields] AND "measures"[All Fields]) OR "weights
and measures"[All Fields] OR "measure"[All Fields] OR "measures"[All
Fields]) AND "bone age"[Title/Abstract]) OR "measurements bone
age"[Title/Abstract] OR "skeletal age measurement"[Title/Abstract] OR
(("Age"[Journal] OR "age omaha'"[Journal] OR "age dordr"[Journal] OR
"adv genet eng"[Journal] OR "Age"[All Fields]) AND "measurement
skeletal"[Title/Abstract]) OR "age measurements
skeletal"[Title/Abstract] OR  (("measurability"[All ~ Fields] OR
"measurable"[All Fields] OR "measurably"[All Fields] OR "measure
s"[All Fields] OR "measureable"[All Fields] OR "measured"[All Fields]
OR "Measurement"[All Fields] OR "measurement s"[All Fields] OR
"Measurements"[All  Fields] OR "measurer"[All Fields] OR
"measurers"[All  Fields] OR  "measuring"[All  Fields] OR
"measurings"[All  Fields] OR "measurment"[All Fields] OR
"measurments"[All Fields] OR "weights and measures"[MeSH Terms]
OR ("weights"[All Fields] AND "measures"[All Fields]) OR "weights
and measures"[All Fields] OR "measure"[All Fields] OR "measures"[All
Fields]) AND "skeletal age"[Title/Abstract]) OR "measurements skeletal
age"[Title/Abstract] OR "skeletal age measurements"[ Title/Abstract])
Translations

Marker: "biomarkers"[MeSH Terms] OR "biomarkers"[All Fields] OR
"marker"[All Fields] OR "markers"[ All Fields]

Marker: "biomarkers"[MeSH Terms] OR "biomarkers"[All Fields] OR
"marker"[All Fields] OR "markers"[ All Fields]

Indices: "indicate"[All Fields] OR "indicated"[All Fields] OR
"indicates"[All Fields] OR "indicating"[All Fields] OR "indicative"[ All
Fields] OR '"indicatives"[All ~Fields] OR ‘'indicators and
reagents"[Pharmacological Action] OR "indicators and reagents"[MeSH
Terms] OR ("indicators"[All Fields] AND "reagents"[All Fields]) OR
"indicators and reagents"[All Fields] OR "indicator"[All Fields] OR
"indicators"[All Fields] OR "indice"[All Fields] OR "indices"[All
Fields]

Maturation: "maturate"[All Fields] OR "maturated"[All Fields] OR
"maturating"[All  Fields] OR  "maturation"[All  Fields] OR
"maturational"[All  Fields] OR '"maturations"[All Fields] OR
"maturative"[All Fields] OR "mature"[All Fields] OR "matured"[All
Fields] OR "maturer"[All Fields] OR "maturers"[All Fields] OR
"matures"[All Fields] OR "maturing"[All Fields] OR "maturities"[All
Fields] OR "maturity"[All Fields]

Age: "Age"[Journal:  jid101090771] OR "Age
(Omaha)"[Journal:  jid7801686] OR "Age
(Dordr)"[Journal: _ jid101250497] OR "Adv Genet
Eng"[Journal: jid101600827] OR "age"[All Fields]

Age: "Age"[Journal:  jid101090771] OR "Age

(Omaha)"[Journal: jid7801686] OR "Age




(Dordr)"[Journal: _ jid101250497] OR "Adv Genet
Eng"[Journal: jid101600827] OR "age"[All Fields]

Measurement: "measurability"[All  Fields] OR "measurable"[All
Fields] OR "measurably"[All Fields] OR "measure's"[All Fields] OR
"measureable"[All  Fields] OR  "measured"[All Fields] OR
"measurement"[All Fields] OR "measurement's"[All Fields] OR
"measurements"[All  Fields] OR "measurer"[All Fields] OR
"measurers"[All  Fields] OR  "measuring"[All  Fields] OR
"measurings"[All  Fields] OR "measurment"[All Fields] OR
"measurments"[All Fields] OR "weights and measures"[MeSH Terms]
OR ("weights"[All Fields] AND "measures"[All Fields]) OR "weights
and measures"[All Fields] OR "measure"[All Fields] OR "measures"[All
Fields]

Age: "Age"[Journal:  jid101090771] OR "Age
(Omaha)"[Journal:  jid7801686] OR "Age
(Dordr)"[Journal: _ jid101250497] OR "Adv Genet

Eng"[Journal: jid101600827] OR "age"[All Fields]

Measurement: "measurability"[All  Fields] OR "measurable"[All
Fields] OR "measurably"[All Fields] OR "measure's"[All Fields] OR
"measureable"[All  Fields] OR  "measured"[All Fields] OR
"measurement"[All Fields] OR "measurement's"[All Fields] OR
"measurements"[All  Fields] OR "measurer"[All Fields] OR
"measurers"[All  Fields] OR  "measuring"[All  Fields] OR
"measurings"[All  Fields] OR "measurment"[All Fields] OR
"measurments"[All Fields] OR "weights and measures"[MeSH Terms]
OR ("weights"[All Fields] AND "measures"[All Fields]) OR "weights
and measures"[All Fields] OR "measure"[All Fields] OR "measures"[All
Fields]

Scopus

( ( TITLE-ABS-KEY ( skeletal AND maturation AND index ) OR
TITLE-ABS-KEY ( skeletal AND maturation AND indices ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "Bone Age Measurement” ) OR TITLE-ABS-KEY
( "Skeletal Age Measurement” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Bone Age
Measurements” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Skeletal Age Measurement"
))) AND (( TITLE-ABS-KEY ( biomarkers ) OR TITLE-ABS-KEY
( "Biological Marker" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Immune Markers" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "Clinical Markers" ) OR TITLE-ABS-KEY (
biochemical AND marker ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Alkaline
Phosphatase" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Insulin-Like Somatomedin
Peptide 1" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Insulin Like Somatomedin
Peptide I") OR TITLE-ABS-KEY ( "Somatomedin C") OR TITLE-
ABS-KEY ( "IGF-I-SmC" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "IGF-1") OR
TITLE-ABS-KEY ( "IGF-1") OR TITLE-ABS-KEY ( "Insulin Like
Growth Factor1")))

Web of
Science

(#2) and #1

#1: Skeletal Maturation Index (Topic) or Skeletal Maturation Indices
(Topic) or “Bone Age Measurement” (Topic) or “Skeletal Age
Measurement” (Topic or “Bone Age measurements” (Topic) or
“Skeletal Age Measurement” (Topic)




#2: biomarkers (Topic) or “Biological Marker” (Topic) or “ Immune
Markers” (Topic) or “Clinical Markers” (Topic) or “ Biochemical
Marker” (Topic) or “Alkaline Phosphatase” (Topic) or “ Insulin-Like
Somatomedin Peptide I” (Topic) OR “Insulin Like Somatomedin
Peptide 1” (Topic) or “Somatomedin C” (Topic) or (IGF-I-SmC)
(Topic) or “ IGF-1” (Topic) OR “IGF-I” (Topic) or “Insulin Like
Growth Factor I’ (Topic)

LILACS | (biomarcadores) AND (fosfatasa alcalina) AND (maduracion sexual)
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Diagrama de Flujo PRISMA

Identificacién de nuevos estudios a través de las bases de datos y
registros

Registros o citas identificados
desde:
Bases de datos (n=5):

* Pubmed (n=262) —

* Scopus (n=63)

* Web of Science (n=43)
« LILACS (n=9)

* Google Scholar (n=121)
Registros (n=498)

v

Registros o citas cribados
(n=466)

buscadas
recuperacion ——»

Publicaciones
para  su
(n=14)

Publicaciones evaluadas
para su elegibilidad (n=14)

v

Publicaciones de nuevos
estudios incluidos (n=3)

Total de estudios incluidos en
la revisién (n=2)

Total de publicaciones de los
estudios incluidos (n=14)

Registros o citas eliminados antes

del cribado:

¢ Registros o citas duplicadas
(n=32)

Registros o citas excluidos (n=452)
* No guardan relacién con el
tema del estudio

Publicaciones excluidas:
* Biomarcadores en otros fluidos
corporales (n=1)

Identificacion de nuevos estudios a través de otros métodos

Registros o citas identificados a
partir de:
* Busqueda de citaciones (n=3)

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n=3)

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (n=3)

Diagrama de flujo de la seleccién de estudios incluidos en la revisién sistematica
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Instrumento QUADASs-2

QUADAS-2

Phase 1: State the review question:

Patients (setting, intended use of index test, presentation, prior testing):

Index test(s):

Reference standard and target condition:

Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study




Phase 3: Risk of bias and applicability judgments

QUADAS-2 is structured so that 4 key domains are each rated in terms of the risk of bias and
the concern regarding applicability to the research question (as defined above). Each key
domain has a set of signalling questions to help reach the judgments regarding bias and
applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection:

+» Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear

**» Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear

+»+ Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear
Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients (prior testing, presentation, intended use of index test and setting):

Is there concern that the included patients do not match CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
the review question?

DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted:

*» Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
%+ If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear
Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?




DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted:

*» Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
+* Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
the reference standard does not match the review
question?

DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or who
were excluded from the 2x2 table (refer to flow diagram):

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard:

+» Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard?

+» Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear

%+ Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear

+» Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear

Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR




Anexo 7

Tabla 1. Concordancia en la evaluacion de riesgo de sesgo utilizando la
herramienta Quadas-2

Medidas simétricas

Valor Error T Significacion
estandar aproximada® | aproximada
asintotico®
Medida de Kappa ,907 ,065 9,638 ,000
acuerdo
N de casos validos 112

a. No se presupone la hipdtesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hipotesis nula.
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CAREG-ORVEI-043-22
Lima, 16 de marzo del 2022

Sefior(a)(s)
CAMARENA FONSECA ALEXANDRA ROSY
Presente. -

Estimado(a)(s) investigador(a)(s)(es):

Es grato dirigirme a usted para saludarla y a la vez informarle que hemos recibido el proyecto
de investigacion titulado: “EFICACIA DIAGNOSTICA DE LOS BIOMARCADORES ORALES EN LA
DETERMINACION DE LA MADURACION ESQUELETICA: UNA REVISION SISTEMATICA Y META-
ANALISIS”. SIDISI 208259, el cual ha sido revisado y registrado en la Direccién Universitaria de
Investigacion, Ciencia y Tecnologia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. De acuerdo al
Manual de Procedimientos de nuestra universidad y por sus caracteristicas, este proyecto no
requiere evaluacién por el Comité Institucional de Etica en Humanos o en Animales, pudiendo
iniciar su ejecucion.
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Tabla 2. Descripcion de las caracteristicas generales de los estudios incluidos

Autor Aqo d?, Pais Disefio .del Objetivo
publicacion estudio
Investigar la relacion entre la actividad
. 3 Estados Observacional de FA salival, concentracion de
Alhazmi et al. 2019 . . L.
Unidos transversal proteinas y edad cronoldgica con los
estadios de CVM
2017 . Evaluar los niveles de FA en sujetos en
3 . Observacional - -
Irham et al. Indonesia crecimiento en relacion a la fase de
transversal .
crecimiento puberal y edad
Sanceeth K3 2017 India Observacional Encontrar la correlacion entre la
g ) transversal (DHEA) salival y el método CVM
2016 Observacional Evaluar el nivel de cortisol salival en la
Sowmya et al.’ India transversal determinacioén de maduracion
esquelética
2016 Observacional | Identificar potenciales biomarcadores en
Wen et al.3* China transversal FGC para el diagndstico de crecimiento
puberal con MALDI-TOF/MS
2011 Evaluar la actividad de la FA en FGC en
L J . Transversal a . _ .,
Perinetti et al. Italia . sujetos en crecimiento y su relaciéon con
doble ciego
CVM
2012 Transversal a Evaluar el contenido proteico en el FGC
Perinetti et al.* Italia . y la actividad de la FA en sujetos en
doble ciego . .
crecimiento y su relaciéon con CVM
2015 Observacional Evaluar la actividad de la FA salival en
Tarvade et . transversal sujetos en crecimiento en relacion a los
19 India . . .
al. estadios de maduracion esquelética
HWM
2017 Observacional Detectar candidatos a biomarcadores
Wen et al.’’ China transversal para crecimiento puberal en FGC
mediante TMT
2019 Analizar el potencial de la FA especifica
Wiiava et al.3? Indonesia Observacional osea salival, la edad cronologica y el
yay ’ transversal percentil IMC para predecir el pico de
crecimiento
2018 . Evaluar los niveles de FA especifica
38 . Observacional . . -,
Hedge et al. India transversal osea salival y su correlacion con los
estadios de HWM
2021 Observacional Validar preliminarmente la
Wen et al.36 China transversal _serot_ransferrlna_y proteina de unién a
vitamina D en sujetos con maloclusidon
Clase Iy II
2020 Observacional Evaluar la actividad de FA salival como
Anbuselvan’®® India transversal indicacdor de maduracion esquelética en
comparacion con CVM y HWM
L 2016 . Evaluar la posible relacion entre la FA
Perinetti y . Prospectivo a . ..
37 Italia . en FGC y el pico de crecimiento puberal
Contardo doble ciego L
y denticién
2017 . Evaluar el nivel de FA especifica 6sea
Wii 32 . Observacional . o
ijaya et al. Indonesia salival durante las fases de crecimiento
transversal o )
puberal en niflos indonesios
2013 Observacional Cuantificar los niveles de IGF-1 y su
Nayak et al? India tasa de secrecion en los diferentes
transversal

estadios de QCVM




Tabla 3. Carateristicas de la muestra de los estudios incluidos

Sexo T o de
Autor Edad (anés) amano de fa
muestra
Femenino Masculino
Alhazmi et al’ 7-23 48 31 79
Irham et al. 3’ 8-15 57 --- 57
Sangeeth K.%° 9-18 33 33 66
Sowmya et al.’ 9-16 27 --- 27
Wen et al.3* 10.6-23.3 20 20 40
Perinetti et al.! 7.8-17.7 45 27 72
Perinetti et al.* 7.8-17.7 31 19 50
Tarvade et al.”’ 10-15 60 60 120
9.2+ 1.4 (fase
35 puberal)
Wen et al. 23.3+0.64 (post 20 20 40
puberal)
Wijaya et al.’ 8-18 afios 72 64 136
Hedge et al. ¥ 6-19 afios 18 por grupo sin especificaciones del 90
sexo

Wen et al.3® 6-18 afios 31 35 66
Anbuselvan® 8-18 afios 3 grupos de 20 snslee):(s(l))emﬁcamones del 60
gj}:’t’;‘j;’;% 7.6-17.7 afios 63 38 100
Wijaya et al.*? 8-18 afios 64 72 136
Nayak et al.’ 7-23 afios 24 21 45




Tabla 4. Caracteristicas del biomarcador oral estudiado

Técnica

Autor Biomarcador Tipo de Nivel fi,e Analisis de la muestra
muestreo expresion
. mU/mg Analisis colorimétrico para FA
Alhazmi et . Saliva (unidad de (ab83369; Abcam, Cambridge, UK) y
al? FA Enzima entera no masa atémica método de Bradford para cuantificar
’ estimulada ¢n megagramo) proteinas (Bradford, kit II, 500-0002;
Bio-Rad, Hercules, Calif)
Irham et . Saliva Analisis co.lorimé.trico vy
al ! FA Enzima entera no TIU/L espectofotométrico (Kit comercial
) estimulada BioAssay Systems-USA)
Saliva
Sangjeoe th DHEA Hormgna entera no pg/ml ELISA competitivo
K. esteroidea .
estimulada
Saliva - .. .
SOWW;J;Q el Cortisol Glucocorticoide entera no mcg/dL Electroquimioluminiscencia (ECL)
ab estimulada
1660.2 Da,
1783.0 Da, FGC
Wen et al.’? ‘2‘?;22 BZ’ Péptidos :g::?i(e) ug/mL MALDI-TOF/MS
5064.9 Da, papel
6108.9
FGC
Pe”:f 1ttz et FA Enzima ctg?gf;s mU/muestra Ensayo de espectrofotometria
de papel
FGC
Perinetti et Cor}temdo Proteinas/enzima tome}do microg/muestra Ensayo de espectrofotometria
alt proteico y FA con tiras
de papel
Muestras
Tarvade et FA Enzima de saliya, U/L Meétodo ,er.lz.imético. ut,ili;ando un
all? no indica analisis colorimétrico
la técnica
FGC
. tomado SDS-PAGE,digestion en gel (MS),
Wen et al.?® Proteoma Enzima con firas pg/ml TMT, ELISA
de papel
. . Saliva Método de Bradford para cuantificar
Wijaya et FA especifica . . . .
al B bsca Enzima en.tera no pg/mL proteinas (hermo Fisher Scientific,
estimulada USA),ELISA
. Saliva ELISA (Human Bone Alkaline
He;z}g; et FA ezg gglﬁca Enzima entera no U/ Phosphatase ELISA kit, Kinesis Dx,
) estimulada Los Angeles, USA)
Serotransferrina FGC Biomarcador/ Kit bicinchoninic acid kit (Beyotime
Wen et al.3 y proteina de Proteinas tomado % de proteinas Biotechnology, Beijing, China),
’ unioén a tiras de ELISA kits of human DBP and TF
vitamina D papel em FGC (Qisong Company, Beijing, China)
Saliva . .
Anbuselvan’® FA Enzima entera no U/L Kit comercial para FA’
. espectrofotometria
estimulada
FGC L
Perinetti y . tomado Los ensayos bioquimicos y lag tasas
Contardo’’ FA Enzima conos de mU/muestra de aumento de la absorbancia se
leyeron con un espectrofotometro.
papel
Wijaya et FA especifica . Saliva Meétodo de Bradford para cugntiﬁcar
ul bsea Enzima entera no Pg/ml proteinas (Thermo Fisher Scientific,
) estimulada USA), ELISA kit (Elabscience China)
Copa de
Lashley
Nayak et al.? IGF-1 Hormona moggilzada ng/ml IRMA
glandula

parotida




Tabla 5. Prueba de referencia utilizada y hallazgos de los estudios incluidos

Autor Prueba de | Concentracién/actividad de | Valor Conclusiones Limitaciones/implicancias
v referencia biomarcadores orales de p ust clinicas
FA salival alcanz6 el pico en
la etapa puberal temprana, -Baja confiabiliad
CVM mayor concentracion de La edad cronologica y interexaminador para CVM.
azmi et . roteinas en actividad de la -Toma de muestra X. en
Alhazmi Baccettiet | P i CVMIlly CVM | _ 005 ividad de la FA T d yR
al’ al V. - salival predicen mejor diferentes dias.
’ Correlacion positiva los estadios de CVM. -Participantes principalmente
significativa entre la edad y el caucasicos.
CVMS.
Concentracion de FA orden Concentracion de FA La concentracién de FA
decreciente: similar entre mujeres salival puede ser 1til para
CVM Fase puberal: 233,39 + 106,29 y hombres hasta los identificar las fases de
Irham et al® | Baccetti et (UI/L) 0.05 10 afios. Niveles mas crecimiento y determinar el
’ al Fase pre-puberal: 192,87 + ’ altos en mujeres entre momento para realizar el
’ 69,02 (UI/L) los 10-11 afios; tratamiento
Fase post-puberal: 79,20 + disminuyen después ortopédico/funcional o iniciar
31,41 (UL) de los 12 afios. la planificacion quirtirgica.
Niveles de DHEA salival
fueron de: La correlacion de los Necesidad de mayor tamafo
Sanceeth CVM -Pre-puberal :25 pg/ml niveles de DHEA de muestra para establecer los
1530 Baccetti et -Puberal: de 25 pg/ml a 57 0.05 salival con los CVM rangos precisos de las seis
’ al. pg/ml demuestra que puede etapas CVM.
-Post-puberal superior a 57 ser un posible SMI.
pg/ml
Valores promedio y DS: CSI- La mayor lea \Iahdacmnldel ci)rtltso(i‘
Sowmva of CVM CSIL: 0,28 +0,05 meg/dL; concentracion de sa ‘Zsef;rzjtl ac‘;fffng;rge 10
al); Baccetti et CS3-CS4: 0,50+0,11 <0.05 cortisol salival se p mediante estudios
' al. mcg/dL y CS5-CS6: 0,61 + encontr6 en el grupo o
0.13 meg/dL puberal longitudinales con una
’ ) ) muestra mayor.
MALDI-TOF/MS mostr6 que
el pe‘rﬁl peptidico del FGC es MALDI-TOF/MS en
diferente entre el grupo e . N
. el analisis protedmico El tamafio de la muestra fue
CVM puberal y post-puberal. Seis . . . ,
34 . S del FGC permite la reducido y se necesitan mas
Wen et al. Baccetti et péptidos fueron <0.05 . . L . . .
L . . identificacion estudios para identificar
al. significativamente diferentes: L . .
1660.2 Da. 1783.0 Da. 2912.5 ‘multlple de potenciales biomarcadores.
Da, 4178,6 Da, 5064,9 Da y biomarcadores.
6108,9 Da.
Significancia entre la
actividad de FA en FGC y los LaFAen FG.C parece
ser un candidato a . .
CVM. . . El tipo de maloclusion
L CVM . .. biomarcador del pico ‘o -
Perinetti et . Dos picos en la actividad o esquelética sagital per se no
I Baccetti et R <0.05 de crecimiento . ..
al. al enzimatica de las etapas uberal en suietos influye en la actividad de FA
’ puberales (CS3 y CS4), tanto pubf J FGC.
. . periodontalmente
en los sitios maxilares como
. sanos.
mandibulares.
La actividad FA en
La actividad FA total mostro FGC normalizada . ,
. . El contenido total proteico
un pico en la fase de obtuvo una baja .
. . FGC no es sensible a la fase
crecimiento puberal. correlacion con la L
L CVM L . L de crecimiento pero la
Perinetti et . Sitios maxilares y fase de crecimiento. J .
4 Baccetti et . <0.05 actividad de FA tiene
al. al mandibulares: 73.8 y No se observaron otencial diaenéstico cuando
: 78.9 mU/muestra, diferencias entre los pse expresa ei un valor total
respectivamente. sitios maxilares y 1110 normalizado
mandibulares, ni por ’
SEXO.
Diferencias significativas
entre los niveles de FA y
estadios HWM mostrando Los niveles de FA ., .
L . La recoleccion de saliva es un
Tarvade et HWM una asociacion con la edad salival pueden procedimiento ficil, no
2l Haggy esquelética a los 13 afios; y en 0.05 utilizarse como una invasivo v requiere de’ 0coS
' Taranger nifias y nifos de 12 afios y 13 herramienta de i/na te(iiales p
aflos, respectivamente, en diagnostico adicional. ’
MP3-G con un crecimiento
maximo.
CVM Deteccion de 537 proteinas en La TMT en El tamafio muestral fue
Wen et al.’’ Baccetti et muestras de FGC. La <0.05 combination con LC- reducido, los factores
al. expresion de TF y DBP se MS/MS probaron ser dietéticos como la ingesta de




incremento en nifios en
estadio circumpuberal.

métodos Utiles para el
analisis protedmico.

Vit D y hierro, no se tomaron
en cuenta.
Se requiere de estudios
longitudinales para validar los
resultados.

Concentraciones de mayor a

Los niveles FA

Se necesitan estudios para
comparar los niveles de FA

Wiiava et CVM menor: fase pre-pico 1000.71 especifica dsea en especifica 6sea en saliva 'y
jal);3 Baccetti et pg/mL, fase de pico de <0.05 saliva son altos en la FGC. Se recomienda
’ al. crecimiento 834.80 pg/mL fase previa al pico, investigar la relacion entre
pg y p p g
fase post-pico 619.16 pg/mL. luego disminuyen. sus concentraciones y las
actividades totales de FA.
CS:C\:}E:?O;;acl;\t/;la:lgistga La FA especifica osea La FA especifica osea se
més al t(;gen el pico de mostro una puede identificar y estimar
Hedwe et HWM crecimiento ubelzal (ctapa correlacion cuantitativamente en saliva en
g38 Haggy P P <0.05 significativa con las diferentes etapas de
al. MP3-G) y bajos en el periodo : . " |
Taranger re-puberal (ctapa So) diferentes etapas de maduracion esquelética segun
ﬁrlljalizlj:lcién del crI::cimieI}llto maduracion lo evaluado por el HWM
(etapa R-1) esquelética. (Hagg y Taranger)
El TF maxilar mostro
mejor precision
El porcentaje de TF fue diagnostica entre los
significativamente mayor en biomarcadores GCF ]
CVM puberes, en sujetos con con AUC superior a La T.F en FGC podria
36 . L <0.05 considerarse como un
Wen et al. Baccetti et maloclusion Clase I y Clase 0,8. . .
. . . . biomarcador potencial del
al. II, mientras que la diferencia La edad cronologica ico puberal
observada en la DBP fue no fue un indicador pieop ’
menos significativa. fiable del pico de
crecimiento puberal.
HWM . La FA salival se
La mayor concentracién se . . ,
Haggy 2 . correlaciona con las La FA salival podria
observé en el grupo de pico . ,
30 | Taranger/ . etapas CVM y HWM considerarse como método
Anbuselvan de crecimiento puberal (96.23 | <0.05 .
CVM que mostrando alternativo para evaluar la
U/L) para MP3-G y H/CVM - s "
Hassel y Iy IV valores maximos en maduracion esquelética.
Farman yIv. las etapas puberales.
a actividad de en a actividad de es (e
L ividad de FA en FGC L ividad de FA El analisis FGC ofrece
fue mayor en la fase de un candidato valido ventaias en la toma de
CVM crecimiento puberal. Los odds para la identificacion muei tras. ademas. la
Perinetti y Baccetti et ratios para los sujetos <0.05 delpico de actividad ue,de deterr,ninarse
Contardo® al prepuberes y pospuberes, en ’ crecimiento puberal me difnte anlisis de
’ relacion con el grupo puberal, independientemente - S
laboratorio rutinarios
fueron 0,76 y 0,84, de la fase de disponibles
respectivamente. denticion. P )
La mayor concentracion
: . No se encontraron
promedio de FA especifica diferencias en el nivel
o6sea se encontrd en la fase de de FA salival durante
Wiiava et CVM pre-pico de crecimiento la fases de Existe la necesidad de realizar
ja l); y) Baccetti et puberal (CVM I-1I) 931.90 <0.05 crecimiento puberal mas estudios para este
' al. pg/ml y la mas baja en la fase Su uso cgmo ’ biomarcador.
de crecimiento puberal biomarcador es
posterior al pico (CVM V-VI) cuestionable
777.58 pg/ml. )
Los niveles IGF-I salival y la .
tasa de secrecion fueron bajos Los‘nlveles de IGF-I .
en la ctapa de aceleracion de salival o su tasa de El IGF-I presenta niveles
la velocidad (2,1 ng/ml secrecion pueden reducidos en saliva y es dificil
. ;- ngimty utilizarse como un obtener saliva pura sin
QCVM 0,063 ng/min). Aumentaron indicador del contaminacion
2 : .
Nayak et al. Chen et al. hasta un pico en la ctapa de <0.05 crecimiento La disponibilidad rutinaria de

alta velocidad (4,3 ng/ml y
0,163 ng/min). En la etapa de
desaceleracion, los niveles
disminuyeron (3,5 ng/ml y
0,14 ng/min).

esquelético, pero se
necesitan datos
longitudinales para
confirmarlo.

ensayos especializados es
cuestionable.




DOMINIO DE QUADAS-2

Anexo 10

Evaluacion del riesgo de sesgo y problemas de aplicabilidad (QUADAS-2)

Tabla 6. Resumen QUADAS-2 de los estudios incluidos en la revision sistematica

RIESGO DE SESGO APLICABILIDAD
Seleccién Seleccion
Estudio de Prueba  Prueba de Flujo y fie Prueba  Prueba de
pacientes indice referencia  tiempos  Pacientes indice referencia
Alhazmi et al.} . 9
Irham et al.”!
Sangeeth K.

Sowmya et al.®

Wen et al.
2016*
Perinnetti et al.
2011°
Perinnetti et al.
2012

Tarvade et al.”

Wen et al.
2017

Wijaya et al.
20197
Hedge et al.**

Wen et al.
2021%¢

Anbuselvan®

Perinetti y
Contardo
20167
Wijaya et al.
20172

Nayak et al’
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Figura 4. Resultados generales de las evaluaciones de calidad de los estudios
incluidos utilizando la herramienta QUADAS-2
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