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Capitulo |

Resumen

Introduccién. La toma o procuracion de autoinjertos 6seos es uno de los
procedimientos mas comunes en la cirugia de ortopedia y traumatologia. El
autoinjerto de preferencia, y considerado estandar de oro, es la cresta iliaca
(CI), la cual se subdivide en cresta iliaca anterior (CIA) y cresta iliaca posterior
(CIP); sin embargo, su morbilidad es alta. Por otro lado, existen otras
opciones en el miembro como la tibia proximal (TP) y el calcaneo. Mientras
gue en el miembro superior, las zonas de procuracion de autoinjerto 6seo
mas comunes son el radio distal (RD) y el olécranon. Uno de los factores mas
importantes para decidir el sitio de obtencion del autoinjerto es la cantidad de
hueso esponjoso que ofrece. Otro factor importante, es la calidad de hueso a
obtener; esto podria medirse a través de la densidad mineral 6sea (DMO) por
medio de las unidades Hounsfield (UH). Material y métodos. Se analizaron
Angio-tomografias axiales computarizadas (A-TAC) de 2018 al 2023 del
departamento de Radiologia. Los estudios incluidos fueron analizados con un
software médico 3-D Slicer™. La cantidad de hueso esponjoso disponible por
region estudiada se midi6é en centimetros clbicos (cm?®) y la DMO del hueso
esponjoso fue medido en UH. Mediante el software 3-D Slicer™, se creo un
modelo anatomico tri-dimensional (3-D) de la region de interés. Los sitios
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medidos en el miembro superior fueron el RD y el olécranon; mientras que
en el miembro inferior fueron la Cl, CIA, CIP, TP y calcaneo. Estas mediciones
fueron hechas por duplicado, se realiz6 un coeficiente de correlacion
intraclase para evaluar la variabilidad de las mediciones. Resultados. Se
incluyeron 20 A-TAC de miembro superior y 15 A-TAC de miembro inferior.
Se obtuvo un volumen total de 5.01 + 1.21 cm3del RD y 5.81 + 1.61 cm3del
olécranon (p <0.0001). En cuanto a la DMO en UH fue de 303.1 + 73.26 para
el olécranon y de 206.5 + 63.73 del RD (p <0.0001). En las mediciones del
miembro inferior se obtuvo un volumen total de 61.88 + 14.15 cm3, 19.35 +
4.16 cm3, 32.48 + 7.49 cm?3, 26.40 = 7.18 cm? para la TP, CIA, CIP vy el
calcaneo. Estadisticamente significativo para la TP p <0.0001. En cuanto a la
DMO por UH los resultados fueron los siguientes 116 + 58.77, 232.4 + 68.65,
214.4 + 74.45,170.5 £ 52.32, parala TP, CIA, CIP y calcaneo. Conclusion.
La mayor cantidad de autoinjerto 0seo de los sitios analizados es la TP,
mientras que el olecranon mostro la DMO mas alta. Al analizar por
extremidades: en la extremidad superior el olecranon supera al RD en
cantidad y calidad 0sea; en el miembro inferior la TP ofrece méas cantidad de

hueso, sin embargo, la CIA es la que tiene la DMO mas alta.

CAPITULO Il
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2. INTRODUCCION

2.1 Antecedentes Generales

2.1.1 Tipos de autoinjertos 6seos

La procuracion de autoinjertos 6seos es una practica comun entre
ortopedistas. Se estima que en el mundo se realizan 2 millones de casos por
afno.(1) En Estados Unidos de América es el segundo tejido que mas se
transplanta por afio,(2) teniendo un aproximado de 200,000-500,000 casos
por afio.(2)(3) El gasto estimado por afio de estos procedimientos ronda los

2.5 billones de dolares.(1)

El autoinjerto 6seo es el estandar de oro ya que posee propiedades biolégicas
Unicas las cuales son: osteoinduccion, osteoconduccion y osteogénesis.(1)(3)
La osteoconduccion es la capacidad que tiene el injerto 6seo para agrupar y
apilar nuevos osteoblastos asi como células progenitoras de hueso por medio
de migracion celular y formacion de nuevos vasos sanguineos Yy tejido
perivascular.(1)(3) La osteoinduccidén es la capacidad del autoinjerto de

reclutar celulas madre no diferenciadas u osteoprogrogenitoras e inducirlas a



la formacion de osteoblastos.(1)(3) La propiedad osteogénica es la habilidad

de los osteoblastos para producir o formar hueso nuevo.(1)(3)

Las indicaciones clinicas varian desde el retraso en la consolidacion, no
unién, mala unioén, artrodesis, salvamento de extremidad y la reconstrucciéon
de defectos 0seo0s.(3) Las contraindicaciones para la procuracion de
autoinjertos 6seo son la infeccion del sitio quirdrgico y tumores 6seos del sitio

de obtencion del autoinjerto.

Existen en general 4 tipos de autoinjertos 6seos: el cortical, corticoesponjoso,
esponjoso Yy el injerto 6seo vascularizado. La principal funcion del autoinjerto
cortical es la osteoconduccién. (Figura 1.A) Se usa para dar estabilidad
estructural y mecanica. Su desventaja principal es que a los 6 meses el hueso
se puede volver débil debido a la reabsorcion 6sea, esto puede recuperarse
a los 12 meses post-cirugia.(3) El injerto mas usado es el autoinjerto tipo
esponjoso y tiene la caracteristica de brindar las tres funciones de los
autoinjertos: osteoinduccion, osteoconduccién y especialmente es altamente
osteogeénico. (Figura 1.C) Es el estandar de oro para la pseudoartrosis y
artrodesis.(3) El autoinjerto corticoesponjoso, ofrece las ventajas del
autoinjerto cortical y esponjoso. (Figura 1.B) El sitio mas comun de obtencion
es la CIA, en la cual se puede procurar un autoinjerto uni, bi o
tricorticoesponjoso. (3) Los autoinjertos vascularizados, son utilizados para
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defectos mayores de 12 cm. Los autoinjertos mas utilizados son el peroné,
radio distal y costillas, cada uno con su pediculo arterial. (Figura 1.D) Se ha
reportado que mas del 90% de los osteocitos sobreviven y llegan a ser

osteogénicos.(3)

Figura 1. Se muestran los 4 tipos de autoinjertos 6seos. A. Cortical. B.

Corticoesponjoso C. Esponjoso y D. Autoinjerto vascularizado

2.1.2 Densidad Mineral Osea (DMO)

La DMO es la calidad de la microarquitectura del hueso, normalmente el pico
de DMO se da entre los 28 y 30 afios. La DMO puede verse afectada por
enfermedades metabdlicas causando osteoporosis. (4) El estdndar de oro
para la medicion de la DMO es la DEXA ya que su resultado se correlaciona
con el riesgo de fractura y permite conocer la eficacia de algun tipo de

tratamiento. (4) Sin embargo, esto implica el uso de un equipo especial de
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rayos X como lo es el densitdmetro. (5) Se han buscado otras opciones para
la medicion de la DMO. (5) Una de ellas es por TAC, mediantes las UH. En
los Estados Unidos de América, se realizan 62 millones de TAC por afio. (6)
Dando una gran oportunidad para utilizar estos resultados para medir la DMO,

sin la necesidad de realizar una DEXA. (5)

Las UH es un coeficiente de atenuacion del tejido estudiado. Estas UH
representa un indice normalizado de atenuacion de rayos X cuyo resultado
se basa en un escala -1,000 que corresponde al aire, y 0 que corresponde al
agua a una temperatura y presion estandar.(5) El valor tipico para el hueso
es de 300 a 3,000 UH. (5) Este coeficiente proporciona informacion sobre la
calidad del hueso estudiado. (5) Esto sin costos afiadidos, sin dosis extra de
radiacion, o el uso de equipo especial y/o fantomas, como en el caso de una

DEXA.

2.1.3 Sitios de medicion de autoinjerto a estudiar

Son varios los factores que se toman en cuenta para la toma de decisén para

escoger un sitio de obtencién de autoinjerto tipo esponjoso 6seo. Entre ellos

estan la cantidad de autoinjerto disponible, la morbilidad del sitio,

complicaciones, lesiones asociadas y la calidad del hueso disponible.
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La Cl es una estructura 6sea anatomica que forma parte de la pelvis y es
esencial para diversas funciones, incluida la estabilidad de la columna
vertebral y la sujecién de masculos importantes. La Cl es una estructura larga
y curva que se extiende a lo largo de la pelvis. Se subdivide en CIA y CIP.
(Figura 2.A) La espina iliaca antero-superior es el extremo mas anterior,
prominente y palpable, sirve como referencia anatdmica, sobre todo para
procuracion de autoinjerto 6seo. Ademas es sitio de inserciones musculares.
La espina iliaca postero-superior también es utilizada como referencia
anatémica, especialmente para procuracion de autoinjerto. (7) La procuracion
de la CIA se considera el estandar de oro y la mas utilizada entre los
ortopedistas. Su uso se describid por primera vez por Klapp en 1918, ofrece
la ventajas de ser un autoinjerto muy versatil que se puede usar como
autoinjerto tipo cortical, esponjoso, corticoesponjoso, ademas puede ser uni,
bi o tricortical dependiendo de la cirugia en curso.(3) Para hacer la
procuracion de la CIA se requiere de una incision en piel de 5 cm sobre el
borde lateral o tabla externa de la CIA. Esta herida debe ser 3 cm proximal a
la espina iliaca anterosuperior, para evitar lastimar el nervio femorocutaneo.
Posteriormente, se diseca hasta llegar a la Cl y con instrumental convencional
(osteotomos, gubias o cucharillas) se obtiene el autoinjerto.(3) Segun lo
descrito, se pueden procurar en promedio entre 13 cm3y 27 cm? de
autoinjerto esponjoso éseo con instrumental convencional.(8) Sin embargo,
existen reportes de que se ha obtenido hasta 90cm?® usando sistemas no
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convencionales como las rimas para el acetabulo.(8)(9) A pesar de ser el
autoinjerto mas utilizado, la tasa de complicaciones es relativamente alta
siendo de un 19.3%.(3) Estas complicaciones se subdividen en menores y
mayores. Las menores son: dolor persistente en sitio de procuracion,
infeccion superficial, lesion nerviosa superficial, hematoma y seroma.(3)
Mientras que las mayores son: hematoma profundo, hernia incisional, lesion
neuroldgica o vascular permamente, marcha anormal e infeccién profunda.(3)
Sin embargo, la complicacion mas comun es el dolor, que varia segun lo
descrito de un 2.8% hasta un 37.9%. La duracién del dolor varia desde 3

meses hasta 2 afios después de la cirugia.(10) (Figura 2.B)

En el lado contrario tenemos a la CIP. Es el sitio anatomico donde mas
autoinjerto de tipo esponjoso existe, segun lo descrito en la literatura. Los
reportes mencionan que la media de obtencién es de casi 30cm?® usando
instrumental convencional.(11) Sin embargo, para poder procurar este
autoinjerto es necesario de una incision mayor, aproximadamente de 6 cm en
piel. Una posicion especial del paciente, la cual es en decubito ventral, por
eso la obtencidn de autoinjerto 6seo es muy comudn en esta zona para Ssu uso
en la cirugia de columna. Debido a esto, se considera que es un autoinjerto
de acceso dificil, por ende, no tan utilizado. Al igual que la CIA tiene una tasa
de complicaciones alta, alrededor de un 29%, siendo el dolor la mas
comun.(12) Sin embargo, se reportan complicaciones mas severas que en la
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CIA, como son la lesion del uretero, marcha Trendelemburg y fractura de la

articulacion sacroiliaca.(3)(12) (Figura 2.C)

Figura 2. Diferentes zonas de la cresta iliaca. A. Cresta iliaca B. Cresta lliaca

anterior C. Cresta lliaca Posterior

Por otro lado, la tibia es uno de los dos huesos largos de la pierna. Su
ubicacién es anterior y medial a la pierna. Se articula proximalmente con el
fémur y peroné, formando la articulacién de la rodilla. Distalmente, forma la
articulacion del tobillo. Anatobmicamente se le describen una epifisis distal,
una diafsis y una epifisis proximal. La epifisis proximal o TP esta compuesta
de un platillo tibial medial y un platillo tibial lateral.(7) En esta zona se

encuentra la metéfisis de la TP que es otra opcion de procuracion de
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autoinjerto en el miembro inferior. Su uso fue descrito por O Keeffe por
primera vez en 1991 en cirugias de pie y tobillo.(13) Para procurar este
autoinjerto se requiere de una incision de 3 cm sobre la piel, iniciando 2 cm
distales al tubérculo de Gerdy en la cara anterolateral y proximal de la tibia.
Posteriormente se diseca el musculo tibial anterior hasta llegar al hueso.(13)
Segun los reportes la cantidad de autoinjerto esponjoso que se puede obtener
es de 25 cm?, sin embargo, otros sefialan que se puede obtener hasta 70 cm?
usando instrumental convencional.(14)(15) Como en el resto de los sitios de
obtencién de autoinjertos se describen complicaciones que varian de un 1%
a 20%, segun los reportes.(14) Estas complicaciones son: dolor, hematoma,
infeccion, perforacion a la articulacion tibiofemoral y fractura de la TP.(3)
Como en el resto de los sitios estudiados la complicacion mas comun es el
dolor y puede llegar a ser del 20%, pero este dolor dura menos de 2 semanas,
en un <3% puede durar hasta 8 semanas.(13)(14) La complicacion mas
temida es la fractura de la TP por estrés o debilitamiento, debido a esto
muchos ortopedistas no optan por esta opcién de autoinjerto. Estudios
biomecénicos han demostrado que haciendo una ventana cortical de 25 mm
de didmetro se pueden obtener mas de 10 cm?3 de hueso sin llegar a

fracturarse, al someterlo a pruebas de estrés.(14)
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Figura 3. Tibia proximal. A. Ejemplo de la tibia proximal y la metafisis. B.
Tamarnio de incision para la procuracion. C. Cantidad de autoinjerto esponjoso

delaTP

Por ultimo, el calcaneo es el hueso méas grande del tarso. Esta ubicado en la
parte posterior del pie. Su principal funcion es la absorcion del impacto en la
marcha. Su forma es irregular, sin embargo se destacan ciertas estructuras
anatémicas: superficie articular anterior, posterior, sustentaculum tali y la
tubersosidad del calcaneo. De esta ultima zona en su porcidn mas inferior es
de donde se obtiene el autoinjerto 6seo.(7) (Figura 4.A) Descrito por primera
vez por Biddinger en 1998 para obtener hueso esponjoso; se realiza una
incision de 2 cm sobre la piel en la cara lateral del calcaneo, 2 cm proximal al

borde plantar y posterior del calcaneo hasta llegar al hueso.(16) (Figura 4.B)
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Se realiza una ventana de 8 mm, y se procura el autoinjerto.(16) Segun los
reportes, la cantidad de autoinjerto que se puede llegar a obtener es de
0.85cm® a 5cm3.(16)(17) Hasta un 13.5% de los pacientes refiere
complicaciones.(17) (Figura 4.C) Siendo el dolor del sitio quirdrgico el mas
comun, también han sido reportadas otras complicaciones como infeccion,
lesion nerviosa, fractura por estrés. Bayod et al. demostraron en un estudio

de andlisis de elementos finitos que hasta 1.5 cm® de hueso se pueden

procurar sin causar una fractura por estrés.(18)

Figura 4. Calcaneo. A. Vista lateral del calcaneo. B. Tamafio de incision en

cara lateral del calcaneo. C. Procuracion autoinjerto

Por otra parte, cuando se necesita de autoinjerto 6seo en el miembro superior
normalmente se recurren a dos sitios anatémicos, el RD y el olécranon.
Normalmente son sitios anatomicos especificos que usan los cirujanos de

mano y codo.
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El radio es uno de los dos huesos largos del antebrazo. Dentro su estructuras
anatoémicas se encuentran, de proximal a distal la cabeza del radio, el cuello
del radio, la tuberosidad del radio, la diafisis del radio y finalmente el RD. En
el RD, se encuentra la metafisis del RD, lugar de donde se obtiene al
autoinjerto 6seo.(7)(Figura 5.A) El uso del RD como autoinjerto éseo fue
descrito por primera vez por Watson y McGrath en 1981.(19) Para obtener el
autoinjerto de RD se requiere de un incision en piel de 3-4 cm en la cara
dorsal del RD entre el primer y segundo compartimento de los tendones
extensores de la mufieca.(Figura 5.B) Se diseca por planos, protegiendo la
rama sensitiva del nervio radial. Hasta llegar a la cortical del hueso,
posteriormente se realiza una ventana de 1 cm para acceder al hueso
esponjoso. Segun los reportes descritos se puede obtener de 2.5 cm3-3 cm?
usando instrumentos convencionales.(20)(21) (Figura 5.C) Igualmente
existen complicaciones, que varian de un 1%-8%.(20)(21) Siendo el dolor el
mas comun; la tenosinovitis de Quervain, lesion nervio radial superificial,
infeccidn y la fractura por estrés han sido complicaciones observadas. En el
estudio de Horne et al., evaluaron que tanta cantidad de autoinjerto de la
metéfisis del RD se podia procurar sin provocar una fractura por estrés. Se
concluyé que se puede procurar el 23% de la metafisis del RD sin provocar

una fractura.(22)
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Figura 5. Radio distal. A. Anatomia del radio distal. B. Tamafio de incisién en

piel. C. Autoinjerto esponjoso del radio distal

Por otro lado, tenemos al segundo hueso largo del antebrazo, el cubito.
Anatémicamente se le describen de distal a proximal una estiloides cubital, la
diafisis y su porcidbn mas proximal, el proceso olecraneano. El proceso
olecraneano, es una apofisis o prominencia 6sea subcutanea del codo. Su
funcién es de insercion muscular y estabilizar el codo. Esta zona, es el
segundo sitio que mas comunmente se utiliza para procurar autoinjerto del
miembro superior.(7) Al igual que el RD fue descrito en 1981 por Watson y
McGrath.(19) Para acceder a este autoinjerto se realiza una incision de 3-4
cm sobre el borde del olécranon, se incide la fascia muscular hasta llegar a

la cortical del olécranon, posteriormente se realiza una ventana de 1.5 cm?
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para acceder al hueso esponjoso.(19) Segun los reportes en el olécranon se
pueden procurar desde 2.8 cm?3- 5.7cm®de hueso esponjoso.(21)(23) Su tasa
de complicaciones ronda el 0%-9% y varian desde dolor, infeccion del sitio
quirargico y la de mayor relevancia que es la fractura por estrés del
olécranon.(1)(19) En un estudio biomecanico, Anderson et al. estudiaron la
cantidad maxima de autoinjerto que se puede procurar del olécranon antes

de causar una fractura siendo de 2.2cm3.(24)

Figura 6. Proceso olecraneano. A. Vistal medial del proceso olecraneano. B.

Tamano de incision del olécranon de 2cm.
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2.1.4 Aplicaciones clinicas de las UH

Hasta el momento se cuenta con pocas publicaciones que hablen o den uso
clinico de la DMO medida por UH. Principalmente, se ha usado en cirugia

lumbar, cirugia de pie y tobillo, y cirugia de hombro.

En cuanto a la cirugia de columna lumbar, Bredow et al. demostraron la
correlacién entre niveles de UH y aflojamiento de tornillos transpediculares.
En un estudio de 365 pacientes, en los cuales 45 tuvieron complicaciones de
aflojamiento de tornillos transpediculares por mala calidad 6sea. En sus
resultados demostraron que, aquellos pacientes con niveles de debajo de 130
UH tenian mas riesgo de aflojamiento de los tornillos transpediculares.(25)
Igualmente Shreiber et al. demostro la correlacion entre los niveles de UH y
la tasa de fusién despues de una cirugia de columna lumbar. Se estudiaron
28 pacientes a los cuales se fusionaron 52 niveles de columna lumbar. El
73% presentd union a nivel la fusion vertebral, con un nivel promedio de 203
UH, esto contra el 27% que presentd no-unidn, los cuales tenian niveles 139

UH.(26)

De igual manera, Stowers et al. demostraron la correlacion entre las UH y la
tasa de no union en fracturas de tobillo. En una cohorte de 19 pacientes que
presentaron no unién de la fractura de tobillo, presentaron niveles de 186 UH,
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contra 258 UH en el grupo control.(27) En cuanto a cirugia de hombro,
Pervaiz et al. demostraron la correlacion entre complicaciones o gestos
quirdrgicos agregados y las UH en una cirugia de protesis de hombro.
Observaron que entre mas bajos los niveles de UH, hubo la necesidad de
colocar vastagos mas anchos y la necesidad de cementar los componentes
protésicos para mayor fijacién. Posteriormente estratificaron los resultados de

UH, en normal 121.3 UH, osteopenia 103.4 y osteoporosis 92.1 UH.(28)

Justificacion

Debido a que la procuracion de autoinjertos 6seos es uno de los
procedimientos mas comunes para un ortopedista, es importante conocer con
evidencia cientifica la mejor opcion de autoinjerto 6seo para utilizar en el
paciente. Existen cuatro caracteristicas principales que se le estudian a un
autoinjerto: 1- Niveles moleculares 2- Cantidad de autoinjerto disponible 3-

Calidad del autoinjerto y 4- Complicaciones asociadas al procedimiento.

En un estudio de nuestro grupo se realizd una revision sistematica y meta-
analisis en donde se comparo otro aspecto importante a la hora de procurar
un autoinjerto, los niveles moleculares. Cuando se habla de nivel molecular
hablamos de numero de células madre, nimero de factores de crecimiento,
namero de proteinas morfogenéticas y niveles de densidad trabecular. En
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donde se encontro que efectivamente la CIA es superior en algunos
resultados moleculares, sin embargo, esto no es estadisticamente

significativo cuando se comparé con la TP. (29)

En cuanto a la cantidad es bien sabido que en el miembro inferior, la CIP o la
combinacion de CIP y CIA brinda la mayor cantidad de autoinjerto. En cuanto
al miembro superior lo estudios demuestran que el RD y olécranon tienen casi

la misma cantidad de autoinjerto.

Si quisiéramos cuantificar la calidad de un autoinjerto, la DMO es una opcion
valida. Hoy en dia, la DMO puede medirse por medio del TAC, sin la
necesidad de realizar una DEXA. Esto gracias a las UH, las cuales se sabe
que sus resultados son equiparables y validados con los de una DEXA.(5) El
TAC es un examen radiologico que tiene un precio accesible, no se requiere
de un aparato o antena sofisticada, y tampoco se somete al paciente a una

dosis de radiacion extra.

Es por esto, que es importante estudiar y demostrar cientificamente las
opciones de autoinjerto 6sea que mas comumente usa un ortopedista. Para
brindar informacion de la mejor opcion, cuando se requiera la procuracion de

un autoinjerto 6seo en el miembro inferior y superior.
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CAPITULO Il

3. HIPOTESIS

La TP ofrece mayor cantidad de autoinjerto esponjoso que el resto de los

sitios medidos en A-TAC del miembro inferior.

El olécranon ofrece mayor cantidad de autoinjerto esponoso que el RD,

medidos A-TAC del miembro superior.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo primario

Realizar una cuantificacién volumétrica total por medio de A-TAC en sitios

anatémicos comunes de obtencion y procuracién de autoinjerto 6seo en

miembro superior y miembro inferior.

Miembro superior: Radio distal y Olécranon

Miembro inferior: Cresta iliaca, cresta iliaca anterior, cresta iliaca posterior,

tibia proximal y calcaneo

4.1.1 Objetivos secundarios

Medir la DMO del hueso estudiado por medio de las UH y darle un valor

numérico al mismo.
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CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio del estudio y estrategia general

Este estudio fue sometido y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion

con el nimero de registro OR22-00004.

Fue un estudio tipo observacional y transversal. En el cual se obtuvieron
todos los A-TAC de miembro superior e inferior del afio 2019 al 2023. Estos
estudios se encontraban en la base de datos del Departamento de Radiologia
e Intervencionismo del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”. Todos
los estudios fueron realizados en el mismo Tomografo General Electric CT99
LightSpeed VCT System. Se realizaron cortes de entre 1.25 mm a 2.5 mm.
Intencionadamente se selecionaron A-TAC ya que son estudios que en el
miembro inferior se toman desde la pelvis hasta los ortejos del pie.
Igualmente, los A-TAC del miembro superior incluyen desde la articulacion
glenohumeral hasta los dedos de las manos. Gracias a esto se incluyeron por
completo los sitios que se analizaron y sobretodo que los sitios analizados

correspondian a un mismo paciente.
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5.2 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1.

Estudios de pacientes de entre 18-75 afios a los cuales se les realizo
un A-TAC

Estudios realizados en el Departamento de Radiologia e
Intervencionismo de Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”

Estudios realizados entre los afios 2019 y 2023

5.3 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1.

2.

Estudios incompletos

Estudios con patologia metabdlicas en el miembro a estudiar

Estudios con evidencia de material de osteosintesis en el miembro a
estudiar

Estudios con patologia oncoldgica en el miembro a estudiar

Estudios con evidencia de fracturas o antecedentes de fracturas en el

miembro a estudiar
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5.4 Reconstruccion y definicion de los sitios anatomicos a medir

Una vez incluido el estudio, este fue descargado en el programa 3-D Slicer
(version 4.11.20200930). El programa 3-D Slicer esta aprobado para su uso
en estudios de investigacién médica.(30) Este programa permite por medio
de sus herramientas, la manipulacion, reconstruccion multiplanar y finalmente
la cuantificacién objetiva en cm?® en cuanto a la cantidad de autoinjerto
esponjoso disponible de la region de interés, y a su vez de manera objetiva
la DMO en UH. En nuestro estudio fue una reconstruccion final en 3-D de la
region de interés. Todas las mediciones fueron realizadas en duplicado y por

dos cirujanos ortopedistas.

5.4.1 Miembro Superior

El primer sitio anatdémico reconstruido y cuantificado fue el proceso
olecraneano. El proceso olecraneano es una apofisis que tiene una forma
irregular, por lo cual se establecieron limites anatémicos conocidos para
definir lo limites de la region de interés. Distalmente el limite de nuestra
reconstruccion fue la indentacion de la cupula del radio con el olécranon.
Posteriormente la cortical e interfase cortico-esponjoso fue eliminada, por
medio de herramientas propias del software. Hasta que finalmente el
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programa nos arrojé6 un modelo 3-D de la region de interés previamente

delimitada.(Figura 7)

Figura 7. Region de interés proceso olecraneano. A. Segmentacion corte
sagital B. Segmentacion corte coronal. C. Segmentacién corte axial. A.

Reconstruccion vista sagital B. Reconstruccion vista axial.

El segundo sitio del miembro superior es el RD. EI RD es un hueso largo y al
serlo nos permite dividir el hueso en zonas definidas por la literatura que son:

epifisis, metéfisis y la diafisis. Para este estudio solo se tomé en cuenta la
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metéfisis del RD. Para establecer los limites anatémicos de la metafisis se
uso la regla de hueso largos del cuadrado de Muller.(31)(Figura 8) Los pasos
para seguir esta regla son: medir el ancho de la epifisis del hueso en este
caso el RD. Posteriormente, se mide el largo de esa primera linea. Para asi
trazar tres lineas del mismo tamafio que la primera linea formando asi formar
un cuadrado perfecto en el RD. Esa misma regla la aplicamos en un corte
coronal del A-TAC y asi continuar corte por corte la reconstruccion.
Igualmente se elimind la cortical y la interfase cortico-esponjosa. Finalmente,

el programa nos aorrojoé un modelo 3-D de la region de interés previamente

delimitada.(Figura 9)

Figura 8. Cuadrado de Miller. Para la obtener exclusivamente la metéfisis
del radio distal. El primer paso es medir el ancho de la epifisis del radio distal

y tenerla de referencia. Posteriormente, se trazan tres lineas (lateral, medial
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e inferior) del mismo ancho que la primer linea, para asi unirlas y formar un

cuadrado perfecto.

Figura 9. Region de interés radio distal. A. Segmentacién coronal B.
Segmentacion sagital C. Segmentacion axial. A. Reconstruccion coronal B.

Reconstruccion sagital
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5.4.2 Miembro Inferior

En el miembro inferior el primer sitio a medir la cresta iliaca. La cresta iliaca
es un hueso irregular y de caracteristicas morofoldgicas planas. Distalmente
el limite de la reconstruccion es hasta 4 cm proximales a la articulacion
coxofemoral. Proximalmente se tom¢ la totalidad de la cresta iliaca. Por medio
de herramientas del programa se elimind la cortical y la interfase cortico-
esponjosa. Posteriormente, el programa nos arrojé un modelo 3-D de la
region de interés previamente delimitada.(Figura 10) Una vez con el modelo

3-D de la totalidad de la cresta iliaca, esta fue subdividida en CIA y en

CIP.(Figura 10)
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Figura 10. Region de interés cresta iliaca. A. Segmentacion coronal B.
Segmentacion sagital A. Reconstruccion de cresta iliaca B. Subdivision cresta

ililaca anterior y posterior.

La siguiente medicién fue de la TP. Al igual que el RD, la tibia es un hueso
largo y al ser un hueso largo se realizé la regla del cuadrado de Mller.(Figura
11) Para asi tomar en la reconstruccion exclusivamente la zona de la
metéfisis de la TP. Aunado a eso, estudios previos han demostrado que
proximalmente se tiene que respetar 1.5 cm de la articulacion tibiofemoral
hacia distal. Esto es para evitar complicaciones como la fractura por estrés
de la TP.(32) Posteriormente, por medio de herramientas del programa se
elimind la cortical y la interfase cortico-esponjosa. Finalmente, el programa

nos arroj6 un modelo 3-D de la region de interés previamente

delimitada.(Figura 12)
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Figura 11. Cuadrado Muller tibia proximal. Para la obtener exclusivamente la
metéfisis de la tibia proximal. Se realiza una linea que marca el ancho de la

epifisis del radio distal. Posteriormente se complementa con tres lineas

exactas hasta formar un cuadro perfecto.

Figura 12. Regién de interés tibia proximal. A. Segmentacién coronal B.
Segmentacion sagital A. Reconstruccion vista coronal B. Reconstruccion

vista sagital

La ultima region de interés a medir en el miembro inferior fue el calcaneo. El
calcaneo es un hueso de forma irregular y atipica de 6 caras. La zona donde

se procura el autoinjerto es del cuerpo. El limite distal de nuestra region de
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interés fue el sustentaculum tali. Finalmente, por medio de herramientas del
programa se eliminé la cortical y la interfase cortico-esponjosa y el programa
nos arroj6 un modelo 3-D de la region de interés previamente

delimitada.(Figura 13)

Figura 13. Region de interés calcaneo. A. Segmentacion sagital B.
Segmentacion coronal A. Reconstruccion vista sagital B. Reconstruccion

vista coronal
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5.5 Analisis estadistico

Los datos fueron analizados en el programa GraphPad Prism software
versién 5.00 para Windows (GraphPad Software, Inc.). Para el célculo de
tamafio de muestra, nos basamos en un estudio previamente publicado, en
el cual se demostré que con un poder al 95% y un intervalo de confianza al
95%, se requeria de un minimo de 10 pacientes para obtener resultados
estadisticamente significativos.(32) Los datos fueron presentados como
medias y desviaciones estandar. La distribucion de la normalidad de los datos
fue hecho con prueba de D’Agostino & Pearson. En el miembro inferior, la
comparacion de las variables paramétricas se llevdo a cabo usando las
pruebas repetida de ANOVA y para las comparaciones multiples la prueba de
Tukey’s. En el miembro superior, la comparacion de las variables
parameétricas se llevo a cabo con la prueba T de Student pareada. Un valor
de p <0.05 se consider6 estadisticamente significativo. Se realizd un
coeficiente de correlacién intraclase, para medir la consistencia de las

mediciones y se definié como excelente un valor por encima del 0.9.(33)
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

6.1 Resultados miembro superior

En cuanto a A-TAC del miembro superior, 47 fueron encontrados en el archivo
radioldgico. Finalmente, 20 estudios fueron incluidos segun nuestros criterios
de inclusion. Las razones de exclusion de los otros 27 estudios fueron: 14
tenian fracturas en la region de interés, 6 estudios se catalogaron como
incompletos y 7 tenian implantes/artefactos en la region de interés. De los 20

estudios, 25% femeninos. La edad promedio fue de 41.7 afos.

Los resultados obtenidos de la cuantificacion objetiva y volumétrica de las
reconstrucciones en centimetros cubicos fue mayor para el olécranon con
5.81 £ 1.61 cm?3. Por otro lado en el RD se obtuvo un volumen menor, esto de
5.01 + 1.61 cm?3. Estadisticamente significativo p <0.0001. Los datos

completos se pueden analizar en la Tabla 1.

En cuanto a la cuantificacion objetiva de la DMO por medio de las UH. Los
resultados favorecieron al proceso olecraneano 303.1 + 73.26 UH, esto
comparado contra el RD el cual fue de 206.5 + 63.73 UH. Igualmente esto
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fue estadisticamente significativo en favor al olécranon p <0.0001. Los datos

completos se pueden analizar en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados del volimen y unidades Hounsfield en el miembro superior

Region Volumen 95% IC
Olécranon 5.81+1.61cm?3 5.26 - 6.36
Radio distal 5.01+1.21 cm?3 4.59 -5.42
Region Unidades Hounsfield 95% CI
Olécranon 303.1 +73.26 277.9 - 328.3
Radio distal 206.5 £ 63.73 184.7 - 228.4

Datos se presentan en medias + DE con 95% IC (intervalo confianza)

En el analisis de coeficiente de correlacion intra-clase se catalogaron como
excelentes siendo de .0998 y de 0.996 para el olécranon y el RD en cuanto a
la medicién en cm?®. En la medicién por UH los resultados fueron de 0.992 y

de 0.998. Los datos completos se pueden analizar en la Tabla 2.
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Tabla 2. Resultados de los coeficientes de correlacion intraclase del olécranon y

radio distal.
Region Volumen 95% IC
Proceso olecraneano 0.998 0.994-0.999
Radio distal 0.996 0.986-0.999
Region Unidades Hounsfield 95% IC
Proceso olecraneano 0.992 0.978-0.997
Radio distal 0.998 0.995-0.999

Datos se presentan en medias + DE con 95% IC (intervalo confianza)

6.2 Resultados miembro inferior

En cuantos a los A-TAC 42 estudios fueron encontrados en la base de datos.
Finalmente 15 fueron incluidos segun nuestro criterios de inclusion. La razén
de exclusion de los estudios restantes fueron: 14 presentaron fracturas en la
region de interés, 6 fueron catalogados como incompletos y 7 presentaron
implantes o artefactos en la regiéon de interés. De los estudios incluidos 75%

fueron masculinos, con edades de 22- 74 anos.

En cuanto a los resultados volumétricos en cm?. La regién de interés que mas
autoinjerto se calcul6 fue la TP con 61.88 + 14.15 cm?®. Esto estadisticamente
significativo comparado con el resto de los sitios medidos p<0.0001. Incluso
la TP registr6 mas cantidad de autoinjerto disponible que la cuantificacién de

toda la cresta iliaca entera que fue 51.66 + 9.20 cm?®. La subdivision de CIA
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y CIP demostré que la CIA tiene 19.35 * 4.16 cm® y la CIP fue
estadisticamente significativo mayor con 32.48 + 7.49 cm3. Por Ultimo, el
calcaneo que tiene 26.40 + 7.18 cm?3, esto comparado con el estandar de oro
que la CIA 19.35 + 4.16 cm?, resulté estadisticamente significativo (p <0.01).

(Tabla 3)

Tabla 3. Resultados del volumen y unidades Hounsfield de la cresta iliaca, cresta

iliaca anterior, cresta iliaca posterior, tibia proximal y calcaneo.

Region Volumen 95% IC

Cresta iliaca 51.66 £ 9.20 cm?® 46.57-56.76
CIA 19.35+4.16 cm?® 17.04-21.65
CIP 32.48 £7.49 cm?3 28.33 -36.63
TP 61.88 £ 14.15cm? 54.04-69.72
Calcéaneo 26.40 +7.18 cm® 22.42 -30.37
Region Unidades Hounsfield 95% IC

Cresta iliaca 221.0£70.63 181.8-260.1
CIA 232.4 £ 68.65 194.4-270.5
CIP 214.4 +74.45 173.2- 255.7
TP 116 £ 58.77 83.50- 148.6
Calcaneo 170.5 £52.32 141.5-199.4

Datos se presentan se medias = DE con 95% IC (intervalo confianza)

Abreviaciones: CIA, Cresta iliaca anterior; CIP, Cresta iliaca posterior; TP, Tibia

Proximal; cm, centimetros

En cuanto a los resultados de la DMO por UH en el miembro inferior, se
demostré que la CIA tiene la DMO mas alta de 232.4 + 68.65 UH, esto

estadisticamente significativo contra el resto de los sitios medidos (p
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<0.0001). Los resultados del resto de los sitios por orden decreciente son
221.0 £ 70.63 UH para toda la cresta iliaca, 214.4 + 74.45 UH parala CIP y
170.5 £ 52.32 para el calcaneo. Finalmente la region de interés con la DMO

mas baja fue la TP con 116 + 58.77 UH. (Tabla 3)

En cuanto a los resultados del coeficiente de correlacion intraclase fueron de
0.949 a 0.988 para cuantificacion volumétrica en cm?. Los resultados de la
DMO por UH fue de 0.997. Estos resultados se clasificaron como excelentes.
(Tabla 4)

Tabla 4. Resultados de los coeficientes de correlacion intraclase de la cresta

iliaca, cresta iliaca anterior, cresta iliaca posterior, tibia proximal y calcaneo

Region Volimen 95% IC

Cresta iliaca 0.949 cm? 0.859-0.983
CIA 0.965 cm?3 0.899-0.988
CIP 0.954 cm? 0.869-0.984
TP 0.977 cm?3 0.934-0.992
Calcaneo 0.988 cm?3 0.964-0.996
Region Unidades Hounsfield 95% IC

Cresta lliaca 0.997 0.992-0.999
CIA 0.997 0.990-0.999
CIP 0.997 0.990-0.999
TP 0.997 0.991-0.999
Calcaneo 0.997 0.992-0.999

Datos se presentan en medias + DE con 95% IC (intervalo confianza)

Abreviaciones: CIA, Cresta iliaca anterior; CIP, Cresta iliaca posterior; TP, Tibia

Proximal; cm, centimetros
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CAPITULO VII

7.DISCUSION

7.1 Resultados generales

Segun los resultados obtenidos se comprobaron las hipétesis de que
inicalmente se plantearon. En el miembro superior, el olécranon tiene mas
cantidad y mayor DMO que el RD. En cuanto el miembro inferior la TP, se
demostrdé que tiene mayor cantidad de autoinjerto, sin embargo, la DMO mas

baja.

7.2 Discusién de la cantidad de autoinjerto

Como se menciond anteriormente, uno de los aspectos mas importantes a la
hora de tomar una decision sobre el lugar de obtencion del autoinjerto, es la

cantidad de hueso disponible en la region de interés.

En el miembro superior, estudios cadaveéricos han demostrado que se puede
llegar a obtener hasta 2.8 cm®en el RD y de 2.7 cm® hasta 3.9 cm? para el
proceso olecraneano.(21)(23) Sin embargo, estudio clinicos han demostrado
que se puede obtener mas cantidad de hueso de estos mismos sitios. Esto
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es de 3 cm®para el RD y de 5.7 cm? para el proceso olecraneano.(1)(20) Los
resultados de nuestro estudio radiolégico demostré que se puede llegar a
obtener mas autoinjerto de lo descrito previamente, esto es de 5.81 cm?3y del

5.01 cm? para el olecranon y RD.

En el miembro inferior estudios cadavéricos han demostrado que de la TP
puedes obtener entre 10.6cm3y 15.2 cm?, esto comparado con lo descrito
para la CIA que va de 9.15 cm®a 10.4 cm3®y de 10.1 cm?3 para la CIP.(34)(35)
Existe un estudio radiolégico por Papagelopoulos et al. en el cual
demostraron que la TP ofrece mas cantidad de autoinjerto que la CIA.(32) Sin
embargo, este trabajo solo incluyo la TP y a la CIA. En nuestro trabajo
decidimos, analizar los sitios de procuracion de autoinjerto mas comunes del
miembro inferior que son la CIP, CIA, TP y calcaneo, esto del mismo paciente
para evitar sesgos al analizar estudios de diferentes sitios en diferentes
pacientes. También se demostroé que existe mas cantidad de autoinjerto que
lo que esta publicado tanto estudios cadaveéricos y clinicos. Creemos que esto
es debido a la precision de la segmentacion y reconstruccion obtenidas del

software de las regiones de interés.
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7.3 Discusion de las zonas de fragilidad o fracturas por estrés

Otro aspecto importante a tomar en cuenta cuando se realiza una toma o
procuracion de autoinjerto esponjoso es la maxima cantidad de hueso que se

puede obtener sin causar un fractura por debilidad o estrés.

7.3.1 Miembro superior

Del miembro superior, Horne et al. realizaron un estudio biomecénico
cadavérico en el RD. En el cual se estudiaron 2 grupos: en uno se procuro el
25% de hueso esponjoso de la metéafsis y en el otro se procurd el 50% del
hueso esponjoso de la metéfisis. Se concluyé que el fallo a la carga o fractura,
ocurrié al procurar el 25% de la metafisis del RD.(22) De acuerdo con los
resultados obtenidos de la reconstrucccién, de nuestro estudio el 25% de la
metéfisis del RD corresponde a 1.25cm3. En cuanto al olécranon Anderson et
al. realizaron un estudio biomecénico cadavérico en el olécranon. En el cual
analizaron 8 pares de cubitos proximales, en el cual se puede procurar entre
2.1cm? a 2.2cm3.(24) De acuerdo a estos resultados en el miembro superior
se puede obtener mas cantidad de autoinjerto sin causar una fractura por

estrés.
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7.3.2 Miembro inferior

En el miembro inferior, Lim CT et al realizaron un estudio biomecéanico
cadavérico en la TP. Estudiaron 11 TP en las cuales realizaron una ventana
cortical de 25 mm y posterior obtuvieron autoinjerto esponjoso. Se concluyo
qgue el realizar una ventana de 2.5cm, puede causar fracturas por estrés al
aplicar carga a la falla. En otro estudio cadavérico biomecanico Alt et al.
demostré que se puede obtener hasta 5.4 cm® de la TP sin causar una
fractura por estrés. En nuestro resultados, la TP obtuvo un promedio de 61.88
cmi. La diferencia de resultados es que en nuestro estudio, se tomé la
totalidad de la TP y no una hemi-meseta como en los estudios previamente
mencionados. En el calcdneo, Bayod et al. realizaron un estudio de analisis
de elementos finitos donde demostraron que tanta cantidad de autoinjerto se
puede procurar antes de causar de una fractura por estrés. Concluyeron que
hasta 1.30 cm?® se puede procurar antes de causar una fractura. (18) En

nuestro resultados la cantidad obtenida del calcaneo fue de 26.40 cm?.

7.4  DMO por medio de UH

Otro tema que no ha sido abordado en la procuracién de autoinjerto es su

DMO y su probable utilidad clinica. El uso de las UH como una medicion
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equiparable y validada para la DMO, es de suma importancia ya que con un
estudio como el TAC, nos puede tener dar informacion del estado general
0seo del paciente.(5)(36) Incluso en un estudio se establecieron niveles de
corte como: hueso normal 121.3 UH, hueso osteopénico 103.4 UH y hueso

osteoporotico en 92.1 UH.(28)

En cuanto a UH y su uso clinico se ha descrito que niveles menores a 200
UH, se asocia no-union o pseudoartrosis de fracturas de tobillo y menor indice
de fusion en columna lumbar asi como alfojamiento de tornillos
transpediculares en cirugias de columna lumbar.(25)(26)(27) En un estudio
por Pervaiz et al. demostraron que a menor nivel de UH (<100 UH), se
asociaba a que en una cirugia de protésica de hombro, se usaran vastagos

mas gruesos o la necesidad del uso de cemento para fijar la prétesis.(28)

De acuerdo a nuestros resultados, en el miembro superior el autoinjerto con
méas DMO fue el olécranon con 303.1 UH. Esto es relevante ya que se
demostrd que el olécranon ofrece la mayor cantidad y con mas DMO. En el
miembro inferior la zona con la DMO més alta es la CIA con 232 UH y la mas
baja la TP con 116 UH. Estos resultados son muy interesantes ya que la TP
tiene la mayor cantidad de hueso, sin embargo, el de DMO mas baja y se
contradice con lo previamente publicado.(29) No sabemos hasta el momento
en que se traduce clinicamente, esto da pie a seguir investigando sobre este
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tema. Realizar estudios clinicos donde se analice la DMO y la tasa de
consolidacion.

CAPITULO VIII

8.CONCLUSIONES

Se demostro que no solo la TP tiene mas cantidad de autoinjerto que la CIP,
incluso si se suman los resultados de CIP y CIA, la TP ofrece mas cantidad
de autoinjerto. Otro hallazgo importante es que el calcaneo brinda mas
cantidad de autoinjerto que la CIA. En cuanto a la DMO quien la presentaba
mas alta era la CIA y mas baja la TP. En cuanto al miembro superior, el mejor
autoinjerto en cantidad y calidad 6sea por DMO fue el proceso olecraneano.
Estos resultados, pueden ser Uutiles para los cirujanos ortopedistas
generalaes y especialistas. Ya que se brindan datos objetivos de los sitios de
procuracion de autoinjerto del miembro superior e inferior y tener mas

opciones que la tradicional CIA.

CAPITULO IX
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9. Anexos

D uant

®

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO
DR. med. CARLOS ALBERTO ACOSTA OLIVO
Investigador principal
Servicio de Ortopedia y Traumatologia

Hospital Universitario *Dr. José Eleuteri »
i storig euterio Gonzalez

Estimado Dr. Acosta

En respuesta a su solicitud con numero de in,
st ¢ greso PI21-00417 con fecha del 29 de noviembre del
Izr?vzeLh rzzllt;:a en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion dde
b rgl g S ‘se ‘extlende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
iy p alud; los articulos 14 inciso VI, 99 inciso Il, 102, 111 y 112 del Decreto que modifica a
201“yade'r:‘eéra! de Salud en .Matena de Investigacién para la salud publicado el dia 2 de abril del
o ; s de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma Oficial Mexicana
-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
fnasr:t la :alud en seres humanos; asi como por el Regl interno de igacion de tra

ucion.

Se Ie infoma que el Comité a mi cargo ha determi do que su proy de i g clinica
abajo mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccion que la dad mexicana da, por lo cual ha sido APROBADO.

Tltulado.‘“Anilisis volumétrico por medio de T grafia Axial Computada (TAC) de sitios de
ion de j éseo del perior e inferior”.

De igual forma los siguientes documentos
« Protocolo escrito en extenso, Version 2.0 de fecha 27 de enero 2022.

Por Io tanto usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de Ortopedia y
itari igador R ble. Su proyecto aprobado ha

Traumatologia del Hospital Uni io como g P

sido registrado con la clave OR22-00004. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 03
de febrero del 2023.

Participando ademas el Dr. Gregori dro \ | Villal como tesista, Dr. Adrian Antonio

Negreros Osuna, Dr. Mario Simental 'Mendla, Dr. Victor Manuel Pefia Martinez, Dr. Alberto
Montemayor Martinez, Dr. Gregorio Villarreal Calderén, Est. Daniela Ortega Mata, Dr. José Félix
Vilchez Cavazos y el Dr. Crystyan Mauricio Acosta David como Co-Investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de cc { i ] q
documento involucrado en el proyecto sufran modificaci éstas cl para su re-
aprobacion.

enas Practicas Clinicas en Investigacién, la
| de Salud en materia de investigacion para

Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Bu
de
i6n de nuestra ion, asl

Ley General de Salud, el Reg e la Ley
la salud, l2 NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de

como las demas regulaciones aplicables

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

ité igacion N
Comits "F,'""Efg‘?amm o/n. Col. Mtras Centro, C P. 64460, Monterrey, N.L. Méxco
050, Ext. 2870 a 2874 Correo Electronico ‘ewestigacionclinica @meduani com
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2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte bienestar y los derechos de los sujetos
de investigacion o en la conduccién del estudio

3, tC(\;alquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Seré nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacién en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en investigacion

Atentamente,
“Alere Flammam Verjg

4

Comité nvestigacion ,
Av rmm-xe,u?lel}aderu yAngonzamos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
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