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Osteoporosis en pediatria
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CRECIMIENTO Y MINERALIZACION
DEL TEJIDO OSEO

El hueso es un tejido conjuntivo que posee la ca-
racteristica de tener una matriz extracelular minera-
lizada, convirtiéndose en una estructura apta para
dar soporte al organismo. Es un tejido metabdlica-
mente muy activo sometido a un proceso constan-
te de aposicién y resorcion. Alberga en su interior
la médula dsea hematopoyética y es reservorio de
importantes iones que pueden ser almacenados y
liberados de forma controlada. Se desarrolla a par-
tir de moldes cartilaginosos y su volumen aumenta
progresivamente durante los periodos embrionario,
fetal y postnatal, estando totalmente formado al fi-
nalizar la pubertad coincidiendo con el momento en
que se alcanza la talla adulta. A nivel macroscopico
se distinguen dos formas de hueso: el hueso corti-
cal, mas compacto y resistente que se localiza en la
periferia del hueso y el hueso trabecular dispuesto
en forma de laminas, menos compacto, pero meta-
bdlicamente mas activo y que se sitla en el interior
del hueso y en contacto con la médula dsea.

Las principales células del tejido 6seo son los os-
teoblastos y osteocitos que poseen la capacidad de
sintetizar la matriz ésea y el coldgeno, de producir
la fosfatasa alcalina y otros factores de regulacion
6sea local y de expresar receptores para la PTH, la
vitamina D y los estrogenos que son sus principales
agentes reguladores; por el contrario, los osteoclas-
tos intervienen en la actividad de resorcion dsea y
se activan a través de la via metabdlica RANKL vy
de la activacion del factor estimulador de colonias
de macréfagos (CSF-M) (12, Estas estirpes celulares
integran las unidades basicas multicelulares dseas
que son las verdaderas unidades morfoldgicas y fun-
cionales del tejido 6seo que se activan en momentos
especificos del ciclo de remodelado dseo, determi-
nando que el hueso pase por fases de 3-4 meses de
duracion y en las que de forma secuencial se pro-

duce la activacion de los osteoclastos, la resorcion
6sea, la inversion y finalmente la formacion de nuevo
hueso y la mineralizacion (Figura 1). El balance entre
la activacion de la via RANKL que induce la resor-
cion de tejido 6seo y la via WNT que promueve la
sintesis de osteoprotegerina y la formacion de hueso
es el factor determinante de la masa 6sea alcanza-
da por un individuo ®. La actividad de remodelado
6éseo es esencial para adaptar la arquitectura dsea
a las necesidades mecanicas del organismo, para
facilitar la reparacion de las microfracturas dseas y
en la regulacion de la homeostasis del metabolismo
fosfocalcico. Durante la infancia y la adolescencia, y
hasta que se alcanza la talla adulta, coexiste con la
actividad de osificacion endocondral que contribuye
a la formacion de nuevo hueso a partir del cartilago
de crecimiento. De forma que ambos fendmenos se
combinan y acoplan teniendo como resultado la pro-
mocion del crecimiento longitudinal del hueso y la
adquisicion de masa dsea. Se estima que durante la
edad adulta la actividad de remodelado 6seo deter-
mina la renovacion anual del 7,5 - 10% del volumen
6seo total del organismo “-9.
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Figura 1. Actividad de remodelado dseo. Acoplamiento de la
actividad de los osteoclastos y osteoblastos. Resorciéon y neo-
formacion dsea.
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FACTORES REGULADORES
DE LA MASA OSEA

Muchos son los factores que regulan la adquisicion
de la masa Osea: la carga genética, la nutricion, los
estilos de vida, la actividad fisica, diferentes hor-
monas, multiples factores locales de crecimiento
y algunas citocinas (Figura 2). Durante la infancia
y la adolescencia favorecen el anabolismo &seo vy
la adquisicion del pico de masa ¢sea. Durante la
edad adulta contribuyen al equilibrio entre resorcién
y neoformacion dseas y favorecen el mantenimiento
de la masa dsea y ya en las Ultimas décadas de la
vida disminuye la neoformacion désea, el balance se
negativiza y conlleva una disminucion progresiva de
la masa 6sea. El capital dseo con el que se llega
a la edad adulta es por tanto un factor condicio-
nante del potencial desarrollo de osteoporosis que
se acompana con la edad. Por consiguiente, es del
maximo interés que todas las poblaciones pediatri-
cas, tanto normales como con patologia, lleguen a
la tercera década de la vida con un nivel éptimo de
masa osea para prevenir el desarrollo ulterior de la
osteoporosis (Figura 3). 789,
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Figura 2. Factores reguladores de la masa ¢sea.
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Figura 3. Evolucion de la masa ésea desde el nacimiento a la
edad adulta. A: Poblacién normal. B: Poblacién con osteopenia
iniciada en la infancia y/o adolescencia.

Factores genéticos

Diversos estudios han puesto de relieve que los facto-
res genéticos pueden explicar entre un 60-80% de la
variabilidad de la masa dsea en la poblacién normal.
Los hijos tienden a tener una masa 6sea similar a la
de sus padres. Esta aseveracion ha sido comprobada
en varios estudios realizados en gemelos y en parejas
de madres e hijas y de padres e hijos. Los gemelos
monocigaticos tienen una densidad mineral dsea mas
concordante que los gemelos dicigéticos. Asi mismo
también se ha comprobado que los familiares de per-
sonas con osteoporosis tienen valores de densidad
mineral 6sea inferiores a los de la poblacién normal.
Aceptandose que la regulacion de la masa Gsea es
un proceso poligénico, en el curso de estos Ultimos
anos una parte importante de la investigacion sobre
marcadores genéticos se ha centrado en el estudio de
genes de receptores hormonales, de hormonas, de
factores de crecimiento, de factores de transcripcion
y de proteinas de la matriz dsea (19,

Actividad fisica

La actividad fisica es un determinante mayor de la
masa osea. Regula la sintesis del componente orga-
nico de la matriz 6sea, el depdsito de sales minerales,
la orientacion espacial de las fibrillas de colageno mi-
neralizadas y la orientacion espacial de la arquitectu-
ra 6sea. Sus efectos van en el sentido de optimizar
la fuerza y la resistencia del hueso frente a los micro
y macrotraumatismos a los que esta continuamente
sometido. Los nifios y adolescentes con actividad fi-
sica apreciable tienen valores mayores de densidad
mineral dsea que aquellos que tienen una actividad
sedentaria. Las atletas de élite, corredoras y gim-
nastas, incluso a pesar de presentar cierto grado de
hipogonadismo, tienen valores de densidad mineral
6sea superiores a los individuos sedentarios. Estudios
controlados en adolescentes con diversos grados de
actividad fisica, han mostrado que el gjercicio prolon-
gado estimula la aposicién de masa dsea (7).

Estilos de vida

El consumo excesivo de alcohol y el habito de fumar
también ha sido relacionado con valores de densidad
mineral 6¢sea bajos y con una mayor incidencia de
fracturas dseas (2,

Factores hormonales y factores locales
de crecimiento

La paratohormona tiene un efecto dual sobre
el metabolismo dseo. Concentraciones séricas
fisioldgicas estimulan el anabolismo &seo, por
contra, concentraciones séricas elevadas favorecen
el catabolismo d&seo. A nivel renal estimula la
actividad 1-a-hidroxilasa favoreciendo la sintesis
del metabolito activo de la vitamina D, el calcitriol
(1,25(0H),D) favoreciendo indirectamente la ab-
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sorcion intestinal de calcio. La calcitonina inhibe la
accion de los osteoclastos y en este sentido ha sido
utilizada para el tratamiento de la osteoporosis. La
hormona de crecimiento (GH) regula junto con la
nutricion la sintesis de IGF-I que ejerce importantes
efectos anabdlicos sobre el cartilago de crecimiento
y el hueso. En este sentido, los nifos y adolescentes
afectos de deficiencia de GH presentan una masa
Osea disminuida. Los esteroides gonadales (estra-
diol y andrégenos) son agentes reguladores del cre-
cimiento y de la mineralizacion 6sea y a través de las
influencias que la nutricion tiene sobre su secrecion,
esta ultima también regula estos procesos. Su pre-
sencia es necesaria para realizar el brote de creci-
miento puberal y para la adecuada mineralizacion del
cartilago de crecimiento y del hueso. Situaciones cli-
nicas de hipogonadismo en ambos sexos condicio-
nan una disminucion de la masa dsea. Las hormonas
tiroideas estimulan la mineralizacion del cartilago de
crecimiento y regulan la actividad de remodelado
6seo; en situacion de hipertiroidismo se observa
disminucion de masa 6sea. Los glucocorticoides a
dosis suprafisiologicas inhiben tanto el crecimiento
como la mineralizacion del hueso. Sin embargo, a
dosis fisiologicas o dosis discretamente superiores,
como las administradas en la hiperplasia suprarrenal
congénita, no tienen repercusiones negativas
importantes sobre la masa dsea, aunque si sobre
el crecimiento. La leptina, hormona sintetizada por
los adipocitos y que informa al hipotdlamo de las
reservas energéticas, ha sido considerada también
como un posible mediador que estimularia el gona-
dostato. Mas recientemente, un efecto de la leptina
sobre el metabolismo d¢seo ha sido también suge-
rido. Finalmente, existen multiples factores locales
de crecimiento y citocinas que regulan también el
metabolismo dseo (1314,

Factores nutricionales

La nutricion regula el proceso de adquisicion vy
mantenimiento de la masa dsea a través de diver-
S0S mecanismos: a. Aporta nutrientes energéticos y
plasticos necesarios para la multiplicacion celular y
la sintesis de la matriz del cartilago y del hueso. b.
Aporta vitaminas que regulan la formacién de esta
matriz. c. Aporta sales minerales de calcio, fosforo
y magnesio que se depositan en la matriz. d. Condi-
ciona la sintesis de hormonas y factores locales de
crecimiento que regulan globalmente tanto el proce-
S0 de crecimiento en longitud de los huesos como el
de su mineralizacién: hormona de crecimiento, IGF-I
y esteroides gonadales.

La malnutricién condiciona una situacion de hipogo-
nadismo hipogonadotropo. Cuando se produce antes
de la pubertad, condiciona un retraso en la aparicion
del desarrollo puberal; cuando se produce durante el
desarrollo puberal, condiciona un paro en el desarrollo
de la pubertad, y cuando se produce en la adolescen-
cia o en el adulto condiciona una abolicién de la fun-

cion gonadal normal, manifestandose mediante una
amenorrea en las mujeres y un hipogonadismo en los
varones. No son completamente conocidos los me-
canismos a través de los cuales el estado nutricional
puede regular la secrecién de gonadotrofinas 9,

Calcio y mineralizacion osea

El calcio es el quinto elemento del organismo en
abundancia. Un 99,4% esta depositado en el esque-
leto 6seo; un 0,5% en los tejidos blandos y el 0,4%
restante en el liquido extracelular, fundamentalmente
en el plasma. La cantidad total de calcio depositada
en el esqueleto 6seo pasa de 30 g en el recién na-
cido a 1.300 g en el adulto, manteniéndose estable
desde entonces hasta las Ultimas décadas de la vida,
momento en que existe una pérdida relacionada con
la disminucion fisioldgica de la masa ésea. El balan-
ce célcico es netamente positivo durante la infancia y
adolescencia, es neutro durante la edad adulta y esta
relacionado con el proceso de adquisicion y manteni-
miento de la masa dsea.

El depdsito de calcio en el hueso depende de la canti-
dad total de calcio presente en la alimentacion, de su
tasa de absorcidn intestinal y de su eliminacion urina-
ria. La cantidad total de calcio en la dieta puede variar
desde 300 a 2.000 mg/dia segun el tipo de dieta rea-
lizada. La absorcion intestinal de calcio varia segun la
edad. Un 90% de la absorcion intestinal de calcio se
realiza en el intestino delgado y sélo un 10% en el in-
testino grueso. La vitamina D regula la calbindina, pro-
teina transportadora de calcio. La biodisponibilidad
del calcio depende de los compuestos quimicos de
los que forma parte y de la presencia de otros factores
presentes en la dieta (fibra, oxalatos, fitatos). En situa-
ciones clinicas de bajo aporte de calcio, su absorcion
intestinal puede incluso incrementarse por encima de
los niveles antes comentados siempre que los nive-
les plasmaticos de 1,25(0H),D sean adecuados, con
objeto de permitir una aposicion ésea correcta, aun-
que aportes inferiores a 450 mg/dia han mostrado ser
claramente insuficientes para mantener un adecuado
ritmo de incremento de la masa Osea. Por contra, si-
tuaciones de aporte excesivo de calcio no comportan
un incremento lineal de la absorcion intestinal del mis-
mo, existiendo incluso unos valores a partir de los que
ya no se incrementa la absorcion intestinal de calcio.
Una cuestion debatida durante estos Ultimos afnos es
la relacion existente entre aporte de calcio en la dieta y
masa 6sea. Se acepta que existe un umbral fisioldgico
para la absorcion de calcio dependiente de la edad
y en intima relacion con las necesidades de calcio
para lograr un ritmo normal de adquisicion de masa
6sea. Aunque este umbral puede ser forzado con la
suplementacion de calcio, no se conocen los efectos
a largo término de este hecho, siendo necesarios
estudios prospectivos que indiquen: a) qué épocas
de la vida son mas sensibles a esta suplementacion:
infancia, nifez, desarrollo puberal, adolescencia o
adulto joven; b) cudles son las necesidades optimas
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para cada época; c) si los cambios inducidos en
la masa Osea son permanentes o desaparecen al
suprimir la suplementacion; d) si esta suplementacion
resulta en un pico de masa dsea superior, y d) si este
pico de masa Osea es beneficioso o no para evitar
la aparicion de fracturas osteopordticas. Responder
a todas estas cuestiones es dificil y requiere estudios
a muy largo término. Mientras tanto parece Util seguir
las recomendaciones de aporte de calcio sugeridas
en diversas reuniones de consenso y por diferentes
sociedades médicas y lograr que todos los nifios y
adolescentes tengan niveles dptimos de vitamina D.
Las recomendaciones actuales de aporte de calcio
en la dieta fueron revisadas a finales de 2010, por el
«Food and Nutrition Board” del Instituto de Medicina
de la Academia Americana de Ciencias y varian entre
los 200 mg para los lactantes a 1300 mg para los
adolescentes. Las principales fuentes alimentarias de
calcio las constituyen los productos lacteos, el pan,
los huevos vy los citricos. En resumen, teniendo en
cuenta la variabilidad en la absorcion intestinal de cal-
cio segun las diferentes edades e incluso la capacidad
de incrementarse en situaciones de aporte célcico
restringido, y que la vitamina D es el mayor agente
responsable de la absorcion intestinal de calcio, pare-
ce razonable recomendar que si el aporte de vitamina
D es suficiente no son necesarios aportes superiores
de calcio a los recomendados, para adquirir y mante-
ner la masa 6sea. Aportes mas elevados de calcio po-
drian condicionar una hipercalciuria y el riesgo relativo
de nefrocalcinosis, particularmente si se asocian a do-
sis superiores a las recomendadas de vitamina D, tal
como se ha observado en la intoxicacion por vitamina
D. La suplementacion de calcio sdlo estaria indicada
cuando las ingestas son inferiores a las recomenda-
das, particularmente durante los periodos de maxima
acrecion de masa 6sea (primeros anos de vida y el
desarrollo puberal) y en poblaciones con trastornos
de la absorcion intestinal y con necesidades fisiologi-
cas aumentadas (prematuros, embarazo y lactancia
durante la adolescencia) (19,

Vitamina D y mineralizacion osea

Los precursores de vitamina D (colecalciferol, ergo-
calciferol) no poseen por si mismas, a dosis fisiologi-
cas, actividad bioldgica. De forma similar, a las formas
principales circulantes de la hormona 25(QOH)D, no
se les conoce una actividad especifica. Estas ultimas
moléculas y los metabolitos precursores de vitamina
D son consideradas las principales formas de alma-
cenamiento y depdsito de vitamina D en el organismo
y precisan su conversion a 1,25(0H),D para ejercer
sus efectos bioldgicos sobre sus tres érganos diana
tradicionales: el intestino, el hueso y el rifdn. A nivel
intestinal, el calcitriol incrementa la absorcion de cal-
cio y fosforo procedentes de la dieta, adaptando este
proceso a las fluctuaciones de su aporte alimentario,
también incrementa los niveles intracelulares de las
proteinas transportadoras de calcio (calbindina) y la
expresion de canales selectivos para la absorcion del

calcio en el enterocito. En el tejido dseo, el 1,25(0OH),D
es un agente esencial del desarrollo, crecimiento y mi-
neralizacion del tejido 6seo y regula la actividad de re-
modelado dseo. Sus mecanismos reguladores no son
completamente conocidos, aunque diversos estudios
de base experimental ponen de manifiesto que posi-
blemente el papel principal de la vitamina D en el tgjido
6seo sea el de proveer los minerales necesarios para
promover la mineralizacion del tejido osteoide. En el
rinon, el 1,25(0H),D, ademas de regular su propia sin-
tesis, incrementa la eficiencia de la reabsorcion de cal-
cioy fésforo en el tubulo distal a través de la expresion
y regulacion de transportadores de calcio (calbindina
D28k, calbindina D9K) y de canales epiteliales de cal-
cio (TRPV5 y TRPVG). Un interés particular durante los
dltimos anos ha sido dado al receptor de la vitamina
D, en relacion con la adquisicion de la masa dsea, y
en este sentido diversos trabajos han asociado la pre-
sencia de ciertos polimorfismos de este receptor con
la masa dsea (719,

METODOS PARA VALORAR LA MASA OSEA
Y EL METABOLISMO DEL TEJIDO OSEO

Métodos no invasivos

Las técnicas no invasivas han contribuido a conocer
los patrones normales del proceso de adquisicion de
la masa 6sea durante la infancia y adolescencia y a
detectar poblaciones pediatricas de riesgo. La den-
sitometria fotdnica simple, la densitometria fotdnica
dual, la densitometria radioldgica de doble energia, la
tomografia axial computarizada, la medicion del es-
pesor de las corticales de las falanges de los huesos
de la mano y los ultrasonidos son las mas utilizadas.
En todas, menos en los ultrasonidos, existe un grado
mayor o menor de radiacion del paciente. De entre
todas, la densitometria radiologica de doble energia
(DEXA) es la mas adecuada para la cuantificacion de
la masa 6sea en pediatria, por su alto indice de repro-
ductibilidad (99%), su escaso error de precision (1%),
el limitado tiempo que se precisa para su realizacion
(8-5 minutos) y su minima dosis de radiacion (0,02%
de limite anual establecido para la poblacién) (1929,

La masa dsea evaluada mediante densitometria dual
de rayos Xy expresada como DMO (gramos de hidro-
xiapatita/cm?) se puede evaluar en la region lumbar,
femoral y en todo el esqueleto. Se incrementa progre-
sivamente desde el nacimiento hasta la edad de 20-
25 anos, siendo los primeros afios de la vida y el de-
sarrollo puberal los periodos de maximo crecimiento
en longitud del esqueleto y de maximo incremento en
la DMO. La DEXA ha contribuido a conocer los patro-
nes normales de adquisicion de la masa dsea durante
la infancia y la adolescencia y a detectar poblaciones
pediatricas de riesgo. Nosotros hemos estudiado la
evolucion de la masa 6sea durante la infancia y la ado-
lescencia a nivel de la columna lumbar (L2-L4) en un
estudio transversal realizado en 256 ninos y 215 nifas
de edades comprendidas entre los tres meses y los
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21 afos y hemos establecido el patrdon de adquisicion
de masa 6sea en nuestra poblacion (Figura 4 y Figu-
ra 5). Mediante esta técnica se cuantifica la cantidad
total de mineral (CMO) depositado en tres cuerpos
vertebrales (L2-L4) y se divide por el area proyecta-
da de los tres cuerpos vertebrales. Los resultados se
expresan como gramos de hidroxiapatita/cm?y repre-
senta la densidad mineral dsea (DMO) @'-29,
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Figura 4. Valores de densidad mineral 6sea y a nivel de columna
vertebral (L2-L4) en nuestra poblacion en funcion de la edad
y sexo. Valores en gramos de hidroxiapatita/cm? y gramos de
hidroxiapatita/cm?.
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Figura 5. Evolucién de la densidad mineral dsea en la infancia y
adolescencia. Valores en gramos de hidroxiapatita/cm? (media
+ 1 DE).

La masa 6sea se incrementa progresivamente desde
el nacimiento hasta la edad de 20-25 afios, con ritmos
diferentes segun el periodo considerado. Desde el na-
cimiento hasta la edad de 3 afios el incremento repre-
senta aproximadamente un 30% del incremento total,
desde los 3 anos hasta el inicio del desarrollo puberal
se incrementa un 20%, durante el desarrollo puberal se
incrementa otro 30-40% y desde la finalizacion del cre-
cimiento hasta la edad de 21 afios se incrementa otro
15-20%. Estos datos indican que los primeros afios de
la vida y la pubertad son las etapas en las que el creci-
miento en longitud del esqueleto y la ganancia de DMO
son mas intensas, y que la mineralizacion del esquele-
to se continda durante la adolescencia tardia hasta los
25 afos de edad. En consecuencia, estas épocas de
la vida son las de mayor riesgo para no alcanzar una
masa dsea adecuada si en ellas inciden procesos pa-
toldgicos que condicionen un menor ritmo de ganancia
y/0 pérdida de masa dsea “¥ Figura 6).

INCREMENTO ANUAL INCREMENTO ANUAL
DENSIDAD MINERAL OSEA DENSIDAD MINERAL OSEA
NIfios NINAS

Figura 6. Incrementos anuales de densidad mineral dsea en la
infancia y adolescencia. Los tres primeros afios de la vida y la
adolescencia son las etapas de mayor depdsito de sales mine-
rales en el esqueleto en desarrollo. Valores en gramos de hidro-
xiapatita/cm?.

En la actualidad estan en desarrollo las técnicas de
Tomografia Cuantitativa Computarizada periférica
(PQCT) que permiten evaluar la DMO volumétrica
del esqueleto periférico con alta precision y con do-
sis bajas de radiacion (<3uSv) que tienen un futuro
prometedor 9. Por ultimo, los ultrasonidos son una
técnica no invasiva y exenta de radiaciones, que tam-
bién se ha utilizado para cuantificar la masa 6sea. Las
falanges de extremidades superiores y el calcaneo
son las dos regiones anatdmicas valoradas. Los da-
tos disponibles hoy dia indican que mientras los datos
obtenidos en el calcaneo pueden ser representativos
de la masa dsea, del riesgo de osteoporosis y de las
fracturas osteopordticas, los datos obtenidos en las
falanges de las extremidades superiores estan en cur-
so de validacion @9,

Marcadores bioquimicos

Los marcadores bioguimicos del metabolismo dseo
son moléculas sintetizadas por los osteoblastos y os-
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teoclastos 0 moléculas procedentes de la reabsorcion
de la matriz dsea. Pueden cuantificarse en plasma y
en orina y se clasifican en dos grupos: marcadores de
neoformacion dsea y marcadores de resorcion osea.

Los marcadores de neoformacion dsea son molé-
culas sintetizadas por los osteoblastos, siendo la
osteocalcina y la fosfatasa alcalina (FA) los mejor
caracterizados, los mas utilizados en clinica y los
que mejor relacion tienen con los valores de den-
sidad mineral dsea. Los marcadores de resorcion
ésea son moléculas sintetizadas por los osteoclas-
tos (fosfatasa acida tartratorresistente) o moléculas
que proceden de la degradacion de la matriz 6sea en
el curso de su resorcion (hidroxiprolina, piridinolinas,
péptidos derivados de la degradacion de moléculas
precursoras del colageno: telopéptido carboxitermi-
nal y telopéptido aminoterminal). La deoxipiridinolina
cuantificada en orina y el telopéptido carboxiterminal
del colageno tipo | (ICTP) son los marcadores mas
especificos, mas utilizados en clinica y los que mejor
relacion guardan con los valores de densidad mine-
ral 6sea. No obstante, tenemos que tener en cuenta
que no son de facil interpretacion debido a la ausen-
cia de valores de referencia con relacion a la edad,
sexo y estadio puberal @,

MASA OSEA. CONCEPTO DE OSTEOPENIA Y DE
OSTEOPOROSIS

El término de masa 6sea define la cantidad total de
tejido 6seo del organismo y depende del volumen del
esqueleto y de la cantidad de células y matriz extra-
celular mineralizada, en él albergadas. En condicio-
nes fisioldgicas la cantidad total de sales minerales
depositadas en la matriz por unidad de volumen es
relativamente constante, sin embargo, en situacio-
nes patoldgicas la cantidad de sales minerales pue-
de ser superior (osteopetrosis) o inferior (raquitismo/
osteomalacia).

La osteoporosis se define como una situacion en la
que existe una pérdida global de masa dsea. La ce-
lularidad y los componentes organico e inorganico
de la matriz estan disminuidos. La disminucion de
la matriz extracelular puede ser homogénea y afec-
tar por igual al componente organico e inorganico,
0 puede afectar mas al componente mineral que al
componente organico. La osteoporosis puede ser
uniforme en todo el hueso o afectar mas a unas
partes que otras del mismo hueso. El resultado final
siempre es la pérdida de la arquitectura normal del
hueso e implica una disminucion de su resistencia y
elasticidad teniendo como consecuencia la posible
aparicion de fracturas patoldgicas.

Osteopenia y osteoporosis son dos términos que de-
finen grados diferentes de pérdida de la masa osea.
El desarrollo de métodos no invasivos para cuantificar
la masa 6sea ha permitido valorar el contenido mi-
neral 6seo en diversas regiones anatomicas y definir

los conceptos de osteopenia y de osteoporosis y su
relacion con la aparicion de fracturas en la edad adul-
ta. Segun los criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud, los valores de densidad mineral 6sea (DMO)
comprendidos entre -1 y -2,5 desviaciones estandar
(DE) de los valores de la media correspondientes a
una poblacion adulta de similar edad y sexo definen
el concepto de osteopenia. Cuando estos valores son
inferiores a -2,5 DE definen el concepto de osteoporo-
sis; con estos valores ya existe un riesgo franco para
la aparicion de fracturas 6seas, pero no significa que
todos los sujetos que los tengan las vayan a presentar
necesariamente 8,

A diferencia de lo que ocurre en la poblacion adulta,
en la que ya se ha alcanzado el pico de masa dsea,
y los criterios de osteopenia y osteoporosis reflejan el
riesgo para la aparicion de fracturas patoldgicas ya
que las posibilidades de recuperacion son limitadas,
en la infancia y la adolescencia la masa ¢sea se esta
adquiriendo y valores bajos de masa dsea pueden re-
cuperarse con la terapia adecuada en muchas oca-
siones. Por esta razdn los conceptos de osteopenia
y osteoporosis no pueden tener el mismo significado
que en la edad adulta y en general se prefiere hablar
de valores bajos de masa dsea en relacion con los de
una poblacién de similar edad, sexo y estadio puberal,
categorizando estos valores en forma de valor z-sco-
re. En Pediatria y por debajo de los 20 afos de edad
se recomienda utilizar el concepto de “densidad mi-
neral baja o disminuida para la edad cronoldgi-
ca” cuando los valores de z-score son inferiores a -2
DE y siguiendo las recomendaciones de la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) se defi-
niria la “osteoporosis en la edad pediatrica” cuan-
do ademas de presentar un valor de DMO expresado
en puntacion z-score y corregido para su edad, sexo
y estadio puberal inferior a -2 DE estén presentes dos
de las siguientes condiciones: haber tenido dos o mas
fracturas de bajo impacto de energia de huesos lar-
gos antes de la edad de 10 anos, tres 0 mas fracturas
en esos mismos huesos antes de la edad de 19 afnos
y finalmente una o mas fracturas vertebrales a cual-
quier edad @9,

CLASIFICACION de la OSTEOPOROSIS EN LA
INFANCIA'Y ADOLESCENCIA

La osteoporosis en la edad pediatrica puede estar
determinada por defectos 6seos intrinsecos (osteo-
porosis primarias), o estar asociada a enfermedades
sistémicas de base inflamatoria, nutricional, hormonal
y al empleo prolongado de farmacos que interfieren
con la mineralizacion dsea entre otras (osteoporosis
secundarias) (Tabla 1) €039,

Osteoporosis primaria
Se producen por un defecto intrinseco del tejido

6seo de origen genético o idiopatico. La osteogé-
nesis Imperfecta (Ol) es la afecciéon mas comdun,
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Tabla 1. Clasificacion de la osteoporosis en la edad pediatrica.

1. OSTEOPOROSIS PRIMARIA

A) Osteogénesis imperfecta:

e Tipo | — Dominante con esclerdticas azules

e Tipo Il — Letal perinatal

® Tipo Ill — Neonatal no letal

e Tipo IV — Dominante con esclerdticas blancas y presentacion tardia
B) Osteoporosis juvenil idiopatica
C) Sindrome de pseudoglioma y osteoporosis: asocia osteoporosis, usualmente con fracturas vertebrales
por compresion, cambios inflamatorios en el humor vitreo que simulan un glioma retiniano, anomalias
vitroretinales, cataratas, ceguera, hipotonia muscular y microcefalia. Esta determinada por mutaciones en
homocigosis con pérdida de funcion del gen del receptor LRP5.
D) Sindrome de Bruck: Herencia autosdmica recesiva. Asocia fenotipo de osteogénesis imperfecta y
presencia de contracturas muitiples de las articulaciones de codos y rodillas, pterigium y pies equinovaros.
E) Hipofosfatasia
F) Enfermedad Paget juvenil (Hiperfosfatasia idiopatica). Herencia autosdmica recesiva
G) Sindrome de Cole-Carpenter: Osteoporosis, talla baja, craniosinostosis, hidrocefalia y proptosis.

2. OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

A) Trastornos nutricionales
e Sindromes de malabsorcion intestinal (fibrosis quistica de pancreas, enfermedad celiaca,
enfermedad inflamatoria intestinal, déficit de lactasa intestinal).
e Dietas carenciales para el tratamiento de la obesidad
® Anorexia nerviosa
® Bulimia nerviosa
B) Defectos en la sintesis de vitamina D.
e Deprivacion Nutricional
e Hepatopatias cronicas
e farmacos Anticonvulsivantes
e Defectos congénitos de la sintesis y del receptor de la vitamina D
e Insuficiencia Renal Crdnica
C) Secundaria a trastornos endocrinologicos.
® Hipogonadismo
Disgenesia Gonadal
Déficit de Hormona de Crecimiento
Diabetes Mellitus
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
e Sindrome de Cushing
D) Enfermedades de base inflamatoria
e Artritis cronica juvenil
® [ upus eritematoso
e Dermatomiositis
® Enfermedad inflamatoria intestinal
E) Secundaria al empleo prolongado de farmacos y otros agentes inhibidores de la mineralizacion osea.
e Corticosteroides: asma bronquial, sindrome nefrdtico, leucosis.
e Citostaticos.
e Otros agentes: diuréticos, neurolépticos, teofilina, antagonistas del calcio, anticoagulantes,
ciclosporina, aluminio, bifosfonatos
F) Estilos de vida
e Culto a una imagen corporal extremadamente delgada, especialmente en el sexo femenino.
e Deportistas de é€lite (corredoras de maraton, gimnasia ritmica,).
e Inmovilizaciones prolongadas (paralisis cerebral, lesiones espinales
G) Secundaria a defectos del colageno
e Sindrome de Ehlers-Danlos
e Sindrome de Marfan
H) Asociada a alteraciones cromosomicas y genéticas
e Sindrome de Kilinefelter, sindrome de Turner, reduplicaciones cromosémicas, sindrome de Down
1) Asociada a alteraciones metabdlicas
® Homocistinuria, hipofosfatasia hereditaria, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, enfermedad de
Menkes.
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con una incidencia de 1/15.000 a 1/25.000 naci-
mientos, comprende un grupo heterogéneo de tras-
tornos genéticos caracterizados por un aumento de
la fragilidad dsea, baja masa dsea y susceptibilidad
a fracturas dseas de gravedad variable. Se han
identificado cuatro tipos clinicamente diferentes de
Ol. La caracteristica clinica mas relevante de todos
los tipos es la fragilidad dsea, que se manifiesta con
fracturas multiples esporadicas. La tipo | es leve, la
de tipo Il es letal, el tipo Ill es grave y los tipos IV y
V son moderados. El tipo | es no deformante, con
estatura normal o ligeramente baja, esclerdtica azul
y no presenta dentinogénesis imperfecta (D). Los
pacientes con tipo Il presentan fracturas multiples
de costillas y huesos largos al nacer, deformidades
acusadas, huesos largos anchos, una baja densi-
dad de los huesos del craneo en radiografia y la es-
clerética es oscura. Los signos principales del tipo
[l incluyen estatura muy baja, cara triangular, esco-
liosis grave, esclerdtica gris y DI. Los pacientes con
el tipo IV presentan estatura moderadamente baja,
escoliosis de leve a moderada, esclerdtica gris o
blanca y DI. Se han observado otros tipos de origen
genético diferente (tipos VI y IX), pero estos no son
clinicamente diferentes de los tipos II-IV. En el 95%
de los casos, la Ol esta provocada por mutaciones
enlos genes COLTATyCOL1A2(17921.33y 7921.3),
que codifican para las cadenas alfa 1 y alfa 2 del
colageno tipo 1. Estas mutaciones pueden causar
los cinco tipos clinicos de la Ol. La transmision es
autosémica dominante. También se han observado
formas recesivas de Ol, causadas por mutaciones
en los genesLEPRE1,CRTAPyPPIB(1p34.1, 3p22
y 150921-922). Las formas autosdmicas recesivas
son siempre graves, con una grave hipotonia. El
diagndstico se basa en los hallazgos clinicos es-
queléticos y extraesqueléticos. Los estudios radio-
|6gicos revelan osteoporosis y presencia de huesos
wormianos. La densitometria 6sea confirma la baja
masa dsea. El diagndstico diferencial incluye: la os-
teoporosis juvenil idiopatica, el sindrome osteopo-
rosis-pseudoglioma, el sindrome de Cole-Carpenter
y de Bruck, la hiper e hipofosfatasia, la forma pa-
nostoética de la displasia fibrosa poliostética y las
osteoporosis secundarias. Ademas, la presencia
de multiples fracturas puede llevarnos a conside-
rar situaciones de maltrato infantil. El diagndstico
prenatal es posible por ecografia y/o puede confir-
marse mediante analisis moleculares en amniocitos
o células de las vellosidades coridnicas. El manejo
de la Ol necesita un equipo multidisciplinar de es-
pecialistas experimentados en medicina, ortopedia,
fisioterapia y rehabilitacion. Los bifosfonatos son
actualmente el tratamiento de eleccion para las for-
mas graves, pero no son curativos (ver mas adelan-
te). La cirugia permite corregir las deformaciones
dseas y espinales y prevenir las fracturas de huesos
largos (osteosintesis centromedular). La fisioterapia
temprana mejora la autonomia de estos pacientes
mejorando su discapacidad motora, reduciendo
las caidas y fomentando la actividad deportiva en

los pacientes. El prondstico funcional depende de
la gravedad de la Ol y de la calidad del manejo.
El prondstico vital depende de la gravedad de las
complicaciones respiratorias asociadas a las mal-
formaciones espinales ©2%9),

La osteoporosis juvenil idiopatica es el termino des-
criptivo aplicado a la osteoporosis de etiologia des-
conocida en la edad pediatrica. Los afectados suelen
ser niflos prepuberales previamente sanos que pre-
sentan dolor de aparicion subita en las extremidades
inferiores y la columna dorso-lumbar. Suelen presentar
fracturas patoldgicas de huesos largos y cuerpos ver-
tebrales, frecuentemente relacionadas con clinica de
compresion radicular. La densitometria ésea muestra
una disminucion significativa de la densidad mineral
6sea. Solo cuando el estudio exhaustivo descarta
la existencia de osteoporosis secundaria se acepta
el diagnostico de osteoporosis juvenil idiopatica. Su
etiopatogenia es desconocida, aunque se ha obser-
vado la existencia de un desequilibrio en la actividad
de remodelado dseo, con disminucion de la formacion
6sea de los osteoblastos y actividad normal o discre-
tamente reducida de los osteoclastos. Su efecto final
es el incremento de la reabsorcion dsea. La evolucion
en un alto porcentaje de estos pacientes es hacia la
resolucion espontanea entre 2 y 4 afos. En la fase ac-
tiva, los pacientes muestran una significativa desace-
leracidn del crecimiento longitudinal, aunque suelen
presentar crecimiento recuperador una vez se alcanza
la remision. La principal complicacion a medio y largo
plazo es el desarrollo de deformidades dseas, funda-
mentalmente en la columna vertebral. Su prevencion
debe ser prioritaria por medio de la rehabilitacion y el
empleo de soportes ortopédicos. Puede plantearse el
tratamiento con pamidronato por via intravenosa, ya
que puede acortar el tiempo de la enfermedad y ace-
lerar la recuperacion 439,

Osteoporosis secundaria

Dentro de los muiltiples mecanismos a través de los
cuales la enfermedad crénica puede condicionar un
defecto en la mineralizacion del tejido 6seo, la malnu-
tricién es uno de los mas importantes. De una forma
esquematica, la malnutricion resulta de una disminu-
cion de los aportes y/o de un incremento de las pérdi-
das, y puede afectar a todos los nutrientes en general
0 a determinados nutrientes en particular. No solo la
malnutricion primaria o secundaria a patologia crénica
puede determinar un defecto en la mineralizacion del
tejido dseo, sino que determinadas dietas carenciales
que siguen algunos pacientes para el tratamiento de
la obesidad o que son utilizadas en la “fobia a en-
gordar” consumidas por nifios y adolescentes, sobre
todo en periodos de crecimiento rapidos y por tanto
de altos requerimientos energéticos y plasticos, pue-
den condicionar la carencia de determinados micro-
nutrientes, en especial de calcio y vitamina D. Igual-
mente los estados que comportan un incremento en
los requerimientos nutricionales, como el embarazo y
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lactancia de adolescentes pueden también condicio-
nar un cierto grado de osteopenia.

Los estados de malabsorcion cronica de nutrientes y
las situaciones de deprivacion nutricional cronica con-
dicionan una osteopenia tal como ha sido puesto en
evidencia por nosotros y otros grupos en la fibrosis
quistica de pancreas, la celiaquia, la enfermedad infla-
matoria intestinal y en la anorexia nerviosa.

Otro aspecto lo constituye el estudio del proceso de
mineralizacion del esqueleto en recién nacidos a tér-
mino y recién nacidos prematuros, de su posterior
evolucion y de la influencia que la lactancia materna y
la lactancia con férmulas puedan desempefar sobre
la mineralizacion del esqueleto durante los primeros
anos de la vida.

La insuficiencia renal crénica es uno de los ejem-
plos mas claros de enfermedad dsea sistémica. La
disminucion de la masa funcionante renal, los des-
equilibrios electroliticos y el descenso de la sintesis
del metabolito activo de la vitamina D (calcitriol) son
determinantes de hipocalcemia. En respuesta a es-
tas necesidades de calcio se incrementa la sintesis
de PTH que permite liberar el calcio depositado en
el tejido dseo. Esta situacion determina la desmine-
ralizacion del hueso y si es mantenida en el tiempo
el desarrollo de lesiones de osteitis fibrosa quistica.
Por otra parte, el empleo de glucocorticoides con
finalidad inmunosupresora y antiinflamatoria y mas
recientemente, el empleo de inmunosupresores pue-
de ocasionar grados variables de osteopenia en los
pacientes sometidos a trasplante renal.

La metabolopatia 6sea es una frecuente complicacion
de la hepatopatia colestasica cronica del lactante y
del nifio, que cursa con defectos de la mineralizacion
ésea, con o sin raquitismo. Esta relacionada con un
déficit de vitamina D, ya sea secundario a la malabsor-
cion de vitaminas liposolubles o al fracaso del higado
para hidroxilar el compuesto precursor del calcitriol.

Igualmente en ciertas enfermedades cronicas como
las nefropatias, asma, leucosis y artritis reumatoidea
juvenil en las que el uso terapéutico de glucocorti-
coides esta indicado, también se han comunicado
trastornos de la mineralizacion dsea del esqueleto.
Asimismo, las enfermedades que cursan con exce-
so de glucocorticoides enddgenos y los pacientes
sometidos a tratamiento prolongado muestran una
acelerada pérdida de masa Osea. Otros agentes far-
macoldgicos pueden interferir negativamente con el
normal depdsito de sales minerales en el esqueleto.
Entre ellos; los citostaticos, ciclosporina, anticoagu-
lantes, agonistas de la hormona liberadora de gona-
dotrofinas, diuréticos, neurolépticos, teofilina y anta-
gonistas del calcio.

Diversas endocrinopatias, tal como hemos podido
observar en la diabetes mellitus, el hipertiroidismo,

los hipogonadismos y en el déficit de hormona de
crecimiento determinan grados diversos de osteo-
penia. Finalmente, los defectos de la mineralizacion
ésea relacionados con errores congénitos del meta-
bolismo, defectos cromosdmicos y genéticos repre-
sentan un pequefno porcentaje, aunque NO MeNOS
importante ©7:38),

DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

La mayoria de los pacientes pediatricos con densi-
dad mineral 6sea disminuida son asintomaticos y su
diagndstico se basa en un alto indice de sospecha
por tener una enfermedad de base o estar sujetos a
tratamientos médicos que incrementen el riesgo de
osteopenia. En los pacientes con osteoporosis, ade-
mas de los signos y sintomas especificos de la afec-
tacion 6sea deben buscarse estigmas de enfermedad
cronica (Tabla 2).

Dolores oseos

Deformidades esqueléticas (cifoescoliosis)

Retardo de crecimiento

Laxitud de piel y ligamentos

Diatesis hemorragica cutanea a minimos
traumatismos

Fracturas dseas ante traumatismo minimo
(especialmente de extremidades inferiores)

Fracturas y compresiones vertebrales

Trastornos dentinogénesis y escleras azuladas
en la osteogénesis imperfecta

Trastornos auditivos, sordera

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la osteoporosis en la edad
pediatrica.

Evaluacion Diagnéstica

1. Evaluacion radioldogica del esqueleto: La ra-
diologia convencional detecta cambios de la masa
6sea tan solo después de modificaciones notables
(pérdida de un 30-40% de la masa 6sea). No tie-
nen caracter cuantitativo y no son precisos para
una exacta valoracion de la masa dsea. De todos
modos, sigue siendo una herramienta Util en el co-
nocimiento de la naturaleza, gravedad y extension
de la enfermedad dsea. Algunos ejemplos de las
anomalias que pueden encontrarse en un estudio
radiologico incluyen las alteraciones de su densi-
dad, estructura, tamafio y forma de los huesos y
cuerpos vertebrales, junto a la deteccion del ensan-
chamiento de las placas epifisarias de crecimiento y
presencia de fracturas dseas.
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2.

4,

5.

Metabolismo fosfocalcico: En la mayoria de pa-
cientes con osteoporosis no suelen hallarse altera-
ciones bioquimicas de los parametros habituales
del metabolismo fosfocalcico (calcio, fdsforo, fosfa-
tasa alcalina, PTH y vitamina D), aunque es impor-
tante descartar la existencia de estados deficitarios
de vitamina D antes de indicar el tratamiento con
bifosfonatos.

Marcadores bioquimicos de metabolismo
o6seo: Existe un gran numero de marcadores bio-
quimicos de aposicion y reabsorcion dsea que son
de escaso interés diagndstico, pero son de gran uti-
lidad para valorar la respuesta al tratamiento de la
osteoporosis. Los marcadores de formacion dsea
incluyen a la fosfatasa alcalina (especialmente la
fraccion ésea), la osteocalcina y el propéptido car-
boxiterminal del procolageno tipo I. Entre los marca-
dores de resorcion 0sea, el cociente urinario calcio/
creatinina, la hidroxiprolina urinaria, los telopéptidos
del colageno (piridinolina y deoxipiridinolina) y la fos-
fatasa acida resistente al tartrato.

Determinaciones bioquimicas y hormonales
adicionales: El estudio de un paciente con osteo-
penia y/o fracturas 6seas frecuentes debe incluir
ademas la practica de un hemograma completo,
VSG, urea, creatinina y el estudio de marcadores
de celiaquia. Otras determinaciones hormonales a
considerar con relacion a la historia clinica, el exa-
men fisico, la edad y el estadio puberal son la LH,
FSH, estradiol o testosterona, TSH, T4 libre e IGF-I.

Densitometria radiolégica de doble energia
(DEXA): La densidad mineral dsea puede ser eva-
luada a nivel de columna lumbar, de la cadera o de
la totalidad del esqueleto. Los resultados son ex-
presados como gramos de hidroxiapatita/cm?. Esta
metodologia expone al sujeto a una minima exposi-

cién a rayos X. Como hemos indicado previamente
nuestro grupo ha publicado los valores de referen-
cia de densidad mineral dsea de lactantes, nifios y
adolescentes sanos de nuestro medio. La posicion
oficial de la Sociedad Internacional de Densitome-
tria Clinica, para el uso de esta técnica en menores
de 20 afos queda expuesta en la Tabla 3.

6. Biopsia dsea: El examen directo del tejido dseo
mediante biopsia 0sea se efectlua excepcionalmente
en los pacientes con osteoporosis, aunque puede
ser de gran utilidad diagndstica en pacientes con
lesiones esqueléticas poco frecuentes o con
fracturas osteopordticas sin evidencia de una causa
secundaria. Se obtienen generalmente de cresta
iliaca bajo anestesia general.

7. Estudio genético: EI andlisis mutacional de los
genes COLTAT y COLITA2 que codifican para el
colageno tipo 1 permiten poner de manifiesto la
existencia de mutaciones en cerca del 90% de los
pacientes con osteogénesis imperfecta. De forma
alternativa, el cultivo de fibroblastos procedentes
de biopsia de piel puede poner de manifiesto
anomalias cualitativas o cuantitativas del colageno
tipo I. Todavia esta por definir la importancia de
las mutaciones del gen LRP5 en la osteoporosis
idiopatica.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

El principal objetivo del tratamiento de los nifios y
adolescentes con DMO disminuida es la prevencion
de las fracturas dseas por fragilidad. Como medidas
generales, se recomienda una alimentacion equili-
brada con aporte éptimo de calcio y vitamina D y la
promocién de la mayor actividad fisica posible ©9. La
administracion de suplementos farmacoldgicos debe

1 No debe utilizarse la clasificacion de la OMS para definir osteoporosis y osteopenia

2. Se debe usar el valor z-score, corregido para edad, sexo

3. No realizar el diagndstico de osteoporosis solo por criterios de densitometria

4 El valor z debe obtenerse de bases de datos controladas para edad y sexo, que se citaran en los
estudios

5. Los mejores lugares para la medicion son la columna lumbar y el contenido mineral dseo total

6. El valor de DMO predictivo de de fractura no esta definido

7 No existe acuerdo sobre los modelos de ajuste de la DMO por factores como tamafio éseo, estadio
puberal, madurez esquelética o composicion corporal

8. Los sucesivos estudios en un paciente deben practicarse en el mismo dispositivo

Tabla 3. Resumen de las Recomendaciones de la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica para el empleo de DEXA en
menores de 20 anos. J Clin Endoc Metab 2004;89:3651.
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restringirse a los pacientes con aporte deficitario de
estos elementos. En pacientes con movilidad reduci-
da y con grandes discapacidades deben promover-
se medidas de fisioterapia y de terapia ocupacional
dirigida. En este sentido, se ha comunicado el efec-
to beneficioso del empleo de plataformas vibratorias
sobre la adquisicion de densidad dsea en niflos con
importantes discapacidades motoras “9,

En el transcurso de los Ultimos aflos se han pro-
puesto diferentes opciones farmacoldgicas para el
tratamiento de la osteoporosis en la edad pediatrica
(bifosfonatos, hormona de crecimiento y calcitoni-
na). Entre ellas, los bifosfonatos, y en particular el
pamidronato endovenoso, se han consolidado como
tratamiento de eleccion de la osteoporosis pediatri-
ca por la dilatada experiencia acumulada en el trata-
miento de la osteogénesis imperfecta y en la que ha
demostrado su alto grado de eficacia y seguridad en
diferentes estudios y ensayos clinicos “1-43, De todos
modos, una reciente revision de la Cochrane Colla-
boration en la que evalla la eficacia del tratamiento
con bifosfonatos en nifios y adolescentes con osteo-
porosis secundaria concluye que en la actualidad no
existe evidencia suficiente para recomendar el uso
rutinario de los bifosfonatos en la practica clinica,
aunque justifica su empleo con uso compasivo en
aquellos pacientes con formas severas de osteo-
porosis y en los que exista la evidencia clinica de
que su fragilidad 6sea afecte de forma significativa a
su calidad de vida, en base a sus efectos positivos
observados de forma preliminar y en el corto plazo
sobre la densidad mineral ¢sea y la disminucion del
dolor 6éseo en los pacientes tratados “449),

Los bifosfonatos son andlogos sintéticos del piro-
fosfato inorganico (inhibidor natural de la formacion
y agregacion de los cristales de fosfato célcico). Su
estructura quimica les confiere una resistencia a la hi-
drdlisis enzimatica y les permite fijarse con gran avidez
a la superficie de los cristales de hidroxiapatita con
una rapida y eficiente union del farmaco a la super-
ficie mineral 6sea. Su accion primordial consiste en
inhibir la resorcion ésea mediante la supresion de la
actividad de los osteoclastos. El pamidronato es el
farmaco mas ampliamente utilizado en pediatria. Se
administra por via endovenosa en 3-4 horas y en di-
lucidon 1:10 en SSI o solucién de dextrosa. Aunque
se recomienda su administracion en ciclos de 3 dias
cada 2-4 meses, otros autores abogan por la admi-
nistracion de una dosis Unica cada 3-4 semanas. Los
efectos secundarios mas habituales de la infusién
son la reaccion febril, nauseas, dispepsia, esofagi-
tis, abdominalgia, diarrea, sangrado gastrointestinal,
conjuntivitis, e iritis. La osteonecrosis de mandibula
es frecuente en poblaciones adultas, pero no se han
descrito casos pediatricos. En nuestra experiencia,
la sintomatologia mas habitual es la reaccion febril el
primer dia de la administracion y la abdominalgia. Es
aconsejable monitorizar la calcemia al finalizar la infu-
sién. Esta parcialmente contraindicado su empleo en

el reflujo gastroesofagico, y no deberia utilizarse en
pacientes con acalasia o estenosis esofagica. Otros
efectos secundarios documentados han sido dolores
musculo-esqueléticos, retraso de la consolidacion del
callo de fractura en las osteotomias, la osteopetrosis y
defectos en el desarrollo y mineralizacion dental.

Diferentes estudios clinicos no controlados han pues-
to de relieve la eficacia y tolerancia del alendronato
por via oral o0 endovenosa en el tratamiento de la os-
teoporosis asociada a enfermedades inflamatorias
cronicas juveniles y con el uso prolongado de corti-
coides en poblaciones pediatricas. Su eficacia y se-
guridad a largo plazo en la infancia y adolescencia es
desconocida por lo que no debe recomendarse su
empleo en pediatria hasta que no se dispongan de
datos mas concluyentes “647, Recientemente, en po-
blaciones adultas se han introducido los bifosfonatos
de tercera generacion: ibandronato de administracion
oral Unica mensual y zoledronato de administracion
en dosis unica anual endovenosa y la hormona parati-
roidea como farmaco formador de hueso con una efi-
cacia muy elevada en cuanto a incrementos de masa
6sea y reduccion de fracturas, sin que dispongamos
de informacion relativa de su empleo en poblaciones
pediatricas en la actualidad. Otros farmacos como
el denosumab que actua inbiendo la via RANK vy el
odanacatib, un anticuerpo monoclonal que inhibe la
catepsina K, estan siendo evaluados en la actualidad
en poblaciones adultas. En las osteoporosis secun-
darias es razonable el control y tratamiento efectivo
de la enfermedad de base para minimizar sus efectos
sobre el tejido dseo. En las osteoporosis secundarias
al uso de corticoides, debe intentar reducirse a la mi-
nima dosis terapéutica, considerar su administracion
a dias alternos o utilizar aquellos con minimos efectos
secundarios como el deflazacort “9,
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