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Resumen

En los ultimos afios ha crecido el interés por preser-
var la salud 6sea de los ninos. El mayor conoci-
miento de los mecanismos de adquisicion de la
masa 6sea a lo largo de la infancia y su implicacion
en la calidad de vida adulta, y la experiencia acu-
mulada con el uso de bifosfonatos en osteoporosis
del adulto han propiciado el uso de estos farmacos
en situaciones de fragilidad dsea grave en los ni-
Aos.

Los primeros pacientes con osteogenia imperfecta
tratados en la década de los noventa del pasado
siglo han completado su periodo de crecimiento, y
el efecto del tratamiento sobre los datos de nimero
de fracturas y densidad mineral 6sea (DMQO) han
animado a utilizar el tratamiento en otras patologias
pediatricas con fragilidad ésea.

Aunque se han desarrollado algunas guias de trata-
miento con bifosfonatos en patologias pediatricas
con fragilidad 6sea, no tenemos disponibles datos
suficientes de seguridad a largo plazo, por lo que el
uso de estos farmacos en Espafa se rige por las
directrices reservadas al uso fuera de ficha técnica.

En esta revision se expone la experiencia con el uso
de bifosfonatos en las diferentes patologias y las
guias clinicas de uso, cuyos resultados prometedo-
res podrian convertirlas en una herramienta utiliza-
ble, aunque se necesitan mas estudios que permi-
tan establecer de manera clara indicaciones, dosis,
seguimiento de los pacientes y datos de seguridad
a largo plazo.
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Introduccion

Los bifosfonatos son analogos sintéticos de los pi-
rofosfatos.

Su uso en aplicaciones industriales como quelantes
del calcio se conoce desde principios del siglo xx.
Originalmente se usaban para ablandar el agua y
evitar la acumulacion de residuos de jabon. Asi, la
multinacional Procter & Gamble considerd el uso
del etidronato como un aditivo para la pasta de
dientes y en el detergente para precipitar el calcio y
aumentar la formacion de espuma™.

La primera publicacion cientifica acerca de la posi-
ble utilidad farmacolégica de los bifosfonatos data
de 1969, al descubrirse que, in vitro, retardan la ve-
locidad de disolucion de los cristales de apatita e
inhiben la resorcion 6sea inducida por el extracto
de paratiroides de rata en cultivo de tejidos®.

Casi al mismo tiempo se publican los primeros ca-
sos de nifios afectos de miositis osificante progresi-
va tratados con etidronato con respuesta adecua-
da®. Un poco més tarde se publican resultados de
los efectos en la enfermedad de Paget del adulto.

La célula diana de su accioén es el osteoclasto. Se
han descrito cuatro mecanismos de accion: inhibi-
cion del reclutamiento/diferenciacion celular, dismi-
nucion de la adhesion del osteoclasto a la matriz
6sea, aceleracion de la apoptosis celular e interfe-
rencia en la actividad resortiva del osteoclasto®.

Tras su administracion, el farmaco se deposita se-
lectivamente en el hueso, en lugares con alta tasa
de remodelado. Cuando se inicia la fase de resor-
cion, se libera y capta por el osteoclasto, alterando
su capacidad de adherirse a la superficie del hueso
y de producir las enzimas lisosdbmicas necesarias
para continuar la resorcion 6sea. De esta manera, al
frenar este proceso, aumenta la DMO, manteniendo
e incluso mejorando las propiedades estructurales
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y materiales del hueso, y se convierte en candidato
adecuado para su uso en la osteoporosis

En diciembre de 1979, la Division de Medicamentos
Metabdlicos y Endocrinos de la Food and Drug Ad-
ministration publicé sus pautas para la evaluacion
clinica de medicamentos utilizados en el tratamien-
to de la osteoporosis del adulto. Tras la experiencia
recogida en adultos, se plantea el uso en pacientes
pediatricos.

La revisién de Brumsen el al® en 12 nifos de entre
10,7 y 17,2 afhos con osteoporosis sintomatica y
fracturas multiples tratados con pamidronato u ol-
padronato durante periodos de entre 2 y 8 afos de
forma continua llamo la atenciéon acerca cuestiones
de seguridad y eficacia: el crecimiento lineal conti-
nud normalmente con el tratamiento, con recupera-
cion y correccion de deformidades en pacientes
prepuberes. No hubo supresion excesiva de la re-
modelacion 6sea, evaluada bioguimicamente. Las
biopsias 6seas obtenidas en diversas etapas du-
rante el tratamiento mostraron un hueso de estruc-
tura normal sin defectos de mineralizacion. Se aso-
ci6 con aumentos progresivos de la DMO. El
tratamiento fue bien tolerado, y la mejoria clinica,
por tanto, fue notable. Sus estudios, respaldados
por otros datos de la bibliografia, sugirieron firme-
mente que la terapia con bifosfonatos puede ser
beneficiosa para pacientes jovenes con osteoporo-
sis para quienes no hay otras opciones disponibles.

Entre las patologias pediatricas con osteoporosis,
la osteogenia imperfecta® se convierte en una can-
didata perfecta para su uso. Desde finales de los
afos noventa del siglo xx se generaliza el uso de
pamidronato y zoledronato, mejorando de manera
muy llamativa la calidad de vida de los pacientes
afectos.

Tras acumular experiencia en estos pacientes, se
va ampliando su uso a otras patologias pediatricas
con osteoporosis, como la parélisis cerebral infantil,
pacientes con tratamiento crénicos con esteroides
0 patologia neuromuscular.

En Espafia, el uso de bifosfonatos en pacientes pe-
diatricos se encuentra fuera de las indicaciones
que constan en la ficha técnica de estos farmacos,
y SuU uso se considera off label y debe regirse por
las directrices reservadas a este tipo de farmacos.

Los mas utilizados en la practica clinica pediatrica
son el pamidronato y el zoledronato por via endove-
nosa (Fig. 1).

La adicién de cadenas de nitrégeno (pamidronato)
o nitrégeno formando parte de un grupo heterocicli-
co (&cido zoledroénico/zoledronato) aumenta su
efecto farmacoldégico.

PAMIDRONATO
(3-amino-1-hidroxipropiliden)-bifosfonato

NH2

CHa
(l)Hz o}
o=b—t—b=0
H

ZOLEDRONATO
[1-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-il)-etiliden]-bifosfonato

Figura 1. Tomado de Revision clinica de la utilizacion
de bifosfonatos. M. Adrover Rigo et al. Farm. Hosp.
2000:24(2): 74-82.

Su unién a la hidroxiapatita es muy potente, y sus
estructuras quimicas explican por qué tienen dife-
rentes potencias y regimenes de dosificacion. Alre-
dedor del 50% de los bifosfonatos administrados se
excreta rgpidamente por los rifones, mientras que
el otro 50% se deposita en el esqueleto”.

En un estudio aleatorizado®, ambos farmacos mos-
traron similares perfiles de seguridad y eficacia,
medida como ratio de fracturas y mejoria de DMO
en desviaciones estandar tras un afio de tratamien-
to en niflos con osteogenia imperfecta.

Entre los bifosfonatos por via oral, los mas estudia-
dos en pediatria han sido el alendronato y el rise-
dronato®. La biodisponibilidad es mucho mas baja
respecto a los preparados endovenosos, por lo que
podrian reservarse para pacientes con osteoporo-
sis mas leve. La via oral, ademas, en los nifios, pre-
senta algunos inconvenientes: la esofagitis es el
efecto secundario descrito con mayor frecuencia.
El nino debe mantenerse en posicion erguida al me-
nos 30 minutos tras la administracion del farmaco,
lo cual, en determinadas categorias de pacientes
(por ejemplo, paralisis cerebral infantil), podria ser
de dificil cumplimiento.

Recomendaciones de tratamiento con bifos-
fonatos en la osteoporosis en edad pediatrica

En 2007 se publicé el documento de consenso en
el que se recogen las conclusiones de la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica respecto a la
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definicion de osteoporosis en nifios, y se establecio
la relacion entre los estudios densitométricos 6seos,
y el riesgo de fractura en nifios y adolescentes apa-
rentemente sanos.

Basandose en la bibliografia, se establece que el
diagnostico de osteoporosis en nifios requiere una
doble absorciometria de rayos X de energia (DXA)
con DMO con puntuacion z inferior a —2 desviacio-
nes estandar respecto a misma edad, etnia, sexo y
talla, asi como la presencia de fracturas clinicamen-
te significativas: dos o mas fracturas de bajo impac-
to de energia de huesos largos antes de la edad de
10 afios o tres 0 mas fracturas en esos mismos hue-
sos antes de la edad de 19 anos.

Ademas, el diagnoéstico de osteoporosis pediatrica
puede realizarse en presencia de fracturas verte-
brales por compresion unicamente, independiente-
mente de una medicion por DXA, porque, fuera de
casos de graves traumatismos, todas las fracturas
por compresion vertebral en nifios se consideran
patolégicas!’?.

La terapia con bifosfonatos en nifios con fragilidad
esquelética demostrada es un pilar fundamental de
su tratamiento. Desde hace tres décadas se usan en
variadas condiciones clinicas, aunque la escasez de
estudios aleatorizados y el escaso numero de pa-
cientes no han permitido establecer indicaciones,
dosis ni hasta qué edad se pueden usar y, por lo tan-
to, en la edad pediatrica, son usados off label.

En los ultimos afios se han publicado guias de con-
senso para el uso de bifosfonatos en nifios y ado-
lescentes(12),

La masa ¢sea se va adquiriendo a lo largo de la in-
fancia, alcanzando su maximo alrededor de los 20-
25 afos. Parece claro que el hueso en crecimiento
es un buen candidato al tratamiento, y se ha de-
mostrado que, al disminuir la resorcion Osea, se
produce aumento de hueso trabecular y cortical,
cuyo crecimiento y modelado continuo da como re-
sultado un importante aumento de la masa ésea.

El uso de bifosfonatos se traduce en el aspecto ra-
dioldgico del hueso con las denominadas lineas ce-
bra (Fig. 2): su causa parece ser la interrupcion de
la actividad osteoclastica, que se traduce radiol6gi-
camente en una linea paralela al cartilago de creci-
miento.

Sin embargo, hay una cuestion importante que hay
que tener en cuenta: se ha demostrado que los bi-
fosfonatos son retenidos en el esqueleto, con evi-
dencia de excrecion renal incluso ocho afios des-
pués del cese del tratamiento™®. Se desconoce si
persiste actividad del bisfosfonato liberado, pero
podria explicar la estabilizacién de la DMO vy las ta-

Figura 2. Lineas cebra. Efecto del pamidronato en
un paciente con osteogenia imperfecta tratado con
zoledronato.

sas de fracturas después de la interrupcion del tra-
tamiento™. Asi, los adolescentes con osteogenia
imperfecta que alcanzaron una talla adulta mantie-
nen la masa 0sea en columna vertebral durante dos
afios después de suspender el tratamiento con pa-
midronato. Sin embargo, en los pacientes mas jove-
nes, la puntuacion z de la masa 6sea disminuy¢ al
suspender los bifosfonatos, de manera que el tejido
6seo metafisario afiadido por el crecimiento longitu-
dinal tras la interrupcion del tratamiento tiene una
densidad inferior a la del tejido creado durante el
tratamiento. Este hecho puede producir zonas de
fragilidad 6sea localizada tras su interrupcion v,
eventualmente, ser causa de fracturas. Este hecho
debe de tenerse en cuenta para valorar el momento
6ptimo de inicio y finalizacién del tratamiento.

Ademas, los hallazgos sugieren la necesidad de te-
ner precaucion en la seleccion de nifias y mujeres
jovenes para el tratamiento con bifosfonatos, ya
que sélo hay escasa informacion sobre la seguri-
dad de los farmacos durante el embarazo.

Con estas premisas, se han establecido unas guias
de tratamiento!""'? para pacientes pediatricos con
osteoporosis.

Pacientes con fragilidad ésea demostrada
clinicamente

1. Faseinicial: el primer paso es asegurar los fac-
tores que pueden estar implicados en una mala
salud Osea:
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e Ingesta de calcio y optimizacion del esta-
do nutricional del paciente.

e Control de niveles de vitamina D vy tratar el
déficit si existe.

e Ejercicio fisico. Fisioterapia si procede (os-
teoporosis secundaria).

2. Valorar el grado de fragilidad osea: tasa de
fracturas, medida de DMO (DXA, absorcion de
rayos X de energia dual); valorar la presencia
de dolor 6seo; y tratamientos recibidos.

El tratamiento se divide en dos grandes grupos.

Osteoporosis primaria
Osteoporosis primaria (osteogenia imperfecta Ol):

Las guias recomiendan el tratamiento en los pa-
cientes que cumplen criterios de fragilidad Osea:
osteogenia de tipo Ill, nifios con dos o méas fractu-
ras de huesos largos por afio o nifios con fracturas
vertebrales por compresion. Generalmente, a partir
de los 2 afios de edad (Tabla 1).

Se indicarfa una revision anual, con DMO vy valora-
cion clinica.

Se valora la presencia de dolor 6seo, historia de
fracturas, crecimiento, momento puberal y la pun-
tuacion z ajustada a la altura en la DMO. En funcién
de los resultados, se podria ajustar el tratamiento:
en general, sila DMO se encuentra por encima de 0
desviaciones estandar, se podria reducir la dosis a

Tabla 1. Pauta de tratamiento con bifosfonatos.

la mitad (dosis de mantenimiento). No se recomien-
da retirar el tratamiento hasta finalizar el crecimien-
to, aunque es un punto controvertido en la biblio-
graffa, dada la posibilidad de caida de la DMO tras
la suspension.

Tras alcanzar una talla adulta se retira el tratamien-
to, aunque podria reevaluarse cuando la DMO co-
mienza a disminuir.

Osteoporosis juvenil idiopatica

Se puede considerar el uso de bifosfonatos en for-
mas graves. Esta entidad, rara y de etiologia desco-
nocida, afecta a jovenes y puede resultar incapaci-
tante por el dolor asociado, la presencia de fracturas
de huesos largos y el colapso de cuerpos vertebra-
les, que pueden causar incapacidad y deformidad
importantes.

Un estudio de casos y controles!'® realizado en 11
pacientes (cinco de ellos tratados con pamidrona-
to) mostroé que en esta entidad es poco probable la
recuperacion espontanea de la DMO. El tratamiento
con pamidronato parece asociarse a una recupera-
cién mas precoz y a una reduccion de la tasa de
fracturas y de discapacidad permanente. No se
describieron efectos secundarios graves.

La pauta seria similar a la descrita en la osteogenia
imperfecta (Tabla 1).
Osteoporosis secundaria

Se ha asociado a multiples entidades en la infancia
(Tabla 2).

Nifos < 2-3 anos Dosis

Intervalos

Pamidronato
0,025 mg/kg/dia 1

Nacimiento-2 afios:

0,5 mg/kg dias 2y 3

Osteogenia imperfecta grave:
Cada 2 meses

Zoledronato

Nacimiento-2 afios:
0,025-0,05 mg/kg/dia 1 dosis

Cada 3 meses

Ninos > 2-3 afnos Dosis

Intervalos

Pamidronato

Dosis total: 9 mg/kg/afio
Maximo: 60 mg/dosis
1 mg/kg/dia durante tres dias

Cada 4 meses

Zoledronato

Dosis total: 0,1 mg/kg/afio
Maximo: 5 mg/afio
0,05 mg/kg en un dia

Cada 6 meses

Dosis de mantenimiento Dosis

Intervalos

Pamidronato

Dosis total: 3 mg/kg/afio
0,5 mg/kg/dosis durante tres dias

Cada 6 meses

Zoledronato

Dosis unica de 0,025 mg/kg/afio

Cada 12 meses

Generalmente en la primera dosis se utiliza la mitad de la dosis.
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Tabla 2. Causas de osteoporosis secundaria‘’?.

Enfermedad ésea secundaria
a otros procesos

Enfermedad inflamatoria crénica: enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome del intestino corto artritis juvenil idiopatica, lupus, enfermedad
mixta tejido conectivo

Enfermedad celiaca

e Enfermedad renal: glomerulonefritis, sindrome nefrético

e Fibrosis quistica

Inmovilizacién créonica

e Paralisis cerebral infantil
Enfermedades neuromusculares: enfermedad de Duchenne
Epidermdlisis bullosa

Alteraciones endocrinas
Diabetes de tipo 1

Hipercortisolismo

Sindrome de Turner
Anorexia nerviosa, en particular, en situacion de amenorrea

Hipopituitarismo/hipogonadismo

Hipertiroidismo de larga evolucion
Hiperparatiroidismo

Cancer y sus terapias con

Leucemia, quimioterapia

efectos en la salud 6sea e Trasplante de médula 6sea

Enfermedades hematolégicas | e Talasemia

Anemia de células falciformes

Enfermedades genéticas

Galactosemia

e Enfermedad Ehlers-Danlos
e Enfermedad de Marfan

Medicaciones Glucocorticoides

Anticoagulantes
Metotrexato

Antirretrovirales

Farmacos antiepilépticos

Inhibidores de la bomba protones

Estilo de vida

Limitacion a la exposicion solar
e Déficit nutricional: calcio y vitamina D

En los Ultimos anos ha crecido el interés por preser-
var la salud 6sea de los nifios, dadas las implicacio-
nes que podria tener en la vida adulta, y su presen-
cia se ha asociado a secuelas graves y disminucion
de la calidad de vida en el adulto, e, incluso, a dis-
minucion de la esperanza de vida en algunas enti-
dades.

Las gufas recomiendan considerar el uso de bifosfo-
natos en pacientes con fragilidad ésea demostrada.

Antes del inicio de esta terapia, y teniendo en cuen-
ta la poblacion de riesgo (Tabla 2), se deben optimi-
zar otros factores relacionados con la salud 6sea:
ingesta de calcio, exposicion solar, normalizacion
de los niveles de vitamina D, fisioterapia para pre-
venir la patologia 6sea por inmovilizacion, disminu-
cion o suspension de farmacos osteotéxicos (en
particular, farmacos antiepilépticos y glucocorticoi-
des), en la medida de lo posible, y tratamiento de la
deficiencia de hormonas sexuales si procede en
caso de hipogonadismo o pubertad retrasada.

Tras la evaluacion inicial de la fragilidad 6sea, son
varias las entidades en las que se ha utilizado el

tratamiento con bifosfonatos, aunque no contamos
en la mayoria de las entidades con estudios bien
disefados en los que basar la indicacion de trata-
miento. Como en el caso de la osteoporosis prima-
ria, el uso de bifosfonatos debe seguir las directri-
ces off label.

Las pautas de tratamiento son similares a las de la
osteoporosis primaria (Tabla 1).

El paradigma de la osteoporosis secundaria® y en
la que hay mas experiencia es la paralisis cerebral
infantil. El tratamiento con pamidronato parece re-
ducir la tasa de fracturas y tener un efecto protector
mantenido durante varios afios tras su suspension.

En general, el tratamiento profilactico (es decir, el
tratamiento de una puntuacion z de densidad ¢sea
baja en ausencia de fractura) no se recomienda.
Sin embargo, podria ser una excepcion el caso de
los pacientes con paralisis cerebral infantil. La baja
DMO es un problema grave en esta patologia. En
alguna serie de pacientes!'” se recogen puntuacio-
nes zmedias que van desde —3,4 en el fémur distal
hasta —-0,8 en la columna lumbar, una prevalencia
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de puntuaciones z de la DMO por debajo de -2
desviaciones estandar del 77% (IC del 95%: 65,0-
87,1%), y una incidencia anual de fracturas del 4%.
Por otro lado, estudios epidemiolégicos realizados
en algunos paises europeos!™® muestran que el
sexo masculino, la epilepsia y la medicacion anti-
convulsiva se asociaron con tasas de fractura mas
altas, en particular en las extremidades inferiores,
en los nifilos no ambulatorios con parélisis cerebral.

Otros estudios!'® recogen evidencia ‘probable’ de
que los bifosfonatos, la evidencia ‘posible’ de que la
vitamina D/calcio y la evidencia ‘insuficiente’ de que
la fisioterapia con ejercicios de fuerza y resistencia
son intervenciones eficaces para mejorar la DMO
baja en nifos con pardlisis cerebral. Por tanto, se po-
dria recomendar el uso un afno, con revaluacion de la
DMO, y mantener mas alla de dos afios soélo si hay
fracturas o dolor de huesos. Sin embargo, ésta es un
area que necesita mayor investigacion.

Las evidencias en la osteoporosis no relacionada
con la paralisis cerebral son limitadas, ya que exis-
ten pocos estudios aleatorizados y con pocos pa-
cientes.

Se han publicado estudios en artritis juvenil idiopa-
tica, trasplante renal, tratamiento cronico con gluco-
corticoides, enfermedad de Crohn y otras enferme-
dades inflamatorias.

Todos los estudios, aunque con pocos casos y es-
caso seguimiento a largo plazo, apoyan el efecto
positivo del tratamiento sobre la mejoria en la DMO.
En algunos de estos estudios se han utilizado bifos-
fonatos orales, dada la mayor experiencia de su
uso en la poblacién adulta. Posiblemente se necesi-
ten mas estudios para poder recomendar esta
practica en casos individualizados, y siempre te-
niendo en cuenta el factor riesgo/beneficio y la au-
sencia de estudios de sus efectos a largo plazo.

En cuanto al uso de bifosfonatos en pacientes con
distrofia muscular de Duchenne®, paradigma de
patologia muscular con inmovilizacién y tratamiento
a largo plazo con corticoesteroides, los estudios
demuestran una mejora de la DMO y reduccion del
dolor. En una revision reciente, las guias de aten-
cion a estos pacientes respaldan valorar la induc-
cién puberal en nifios a los 12-14 afios y el inicio de
una terapia con bifosfonatos idealmente intraveno-
sa, en lugar de oral, ante el primer signo de fractura
vertebral o después de una fractura de un unico
hueso largo.

Retirada del tratamiento

Es controvertido decidir la retirada de la medica-
cion, y se plantearia en estas situaciones!':

e Ausencia de nuevas fracturas vertebrales en
las imagenes anuales de la columna.

e Remodelacion de cuerpos vertebrales previa-
mente fracturados.

e Ausencia de dolor de espalda.
e Ausencia de nuevas fracturas de huesos largos.

e Restauracion de la movilidad normal (segun
corresponda a la enfermedad subyacente).

e Normalizacion de las trayectorias de puntua-
cién zde la DMO para edad, sexo y altura.

Uso de bifosfonatos en condiciones distintas a
fragilidad esquelética

Se han probado los bifosfonatos en otras entidades
sin fragilidad 6sea:

e Displasia fibrosa: es una enfermedad O&sea
rara, pero potencialmente grave, que suele cur-
sar con fracturas, deformidades y dolor 6seo.
Posiblemente, y a falta de un grupo de control,
los resultados de algunas series de pacien-
tes®” sugieren que el pamidronato intravenoso
mejora el aspecto radioldgico de las lesiones,
disminuye el recambio 6seo y puede disminuir
la intensidad del dolor. Sin embargo, otros estu-
dios no han demostrado efectos beneficiosos
en la displasia fibrosa poliostética en nifios con
sindrome de McCune-Albright.

e Necrosis avascular: los estudios publicados®
incluyen pocos pacientes, tiempos de trata-
miento y seguimiento variables, por o que no
se puede concluir el papel de los bifosfonatos
en la prevencion o desaceleracion de la pro-
gresion de osteonecrosis secundaria a leuce-
mia linfoblastica aguda. Sin embargo, puede
proporcionar alivio del dolor relevante.

e Quistes 6seos, tumores 6seos y metastasis es-
queléticas: en los quistes ¢seos aneurismati-
cos® se consideraba su uso en lesiones gran-
des o de rapida expansion, si no son factibles
otras terapias, aunque actualmente®® la embo-
lizacion arterial selectiva o la radiacion, asi
como la terapia con denosumab, se utilizan
ampliamente para los quistes arteriales en ubi-
caciones anatémicas donde la cirugia aumen-
taria significativamente la morbilidad.

e Laterapia con bifosfonatos se utiliza en adultos
en enfermedad metastasica 6sea para reducir
el dolor y otros problemas esqueléticos, pero
no hay datos en nifios.
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e Osteomielitis multifocal: en los pacientes con
afectacion de la columna vertebral, las lesiones
pueden causar deformidades por compresion
con una gama de gravedad que va desde un
acufiamiento anterior minimo hasta una pérdi-
da de altura circunferencial, conocida como
vértebra plana. En una cohorte de 170 pacien-
tes® con esta entidad, con nivel de evidencia
I, retrospectivo, los bifosfonatos han tenido éxi-
to en la prevencion de la progresion de la pérdi-
da de altura del cuerpo vertebral.

e (Calcificacion arterial generalizada de la infan-
cia: es un trastorno genético poco comun que
afecta el sistema circulatorio, ademas de a
otros sistemas del cuerpo. Puede aparecer en
edad neonatal. La tasa de supervivencia de los
pacientes con calcificacion arterial generaliza-
da de la infancia a los que se les administran
bifosfonatos es del 65%, que es mucho mas
alta que la tasa de supervivencia del 31% de
los pacientes con calcificacion arterial genera-
lizada de la infancia a los que no se les admi-
nistran(®),

e Hipercalcemia: en situaciones de hipercalce-
mia grave, cuando las medidas conservadoras
fracasan (hiperhidratacion vy restriccion dieté-
tica), se pueden usar bifosfonatos en dosis ba-
jas (pamidronato a 0,25 mg/kg o zoledronato a
0,0125 mg/kg). Generalmente se administra
una dosis, aunque en casos refractarios se po-
dria repetir la dosis a las 48 horas. Es impres-
cindible la monitorizacion estrecha de la calce-
mia y la fosfatemia.

Efectos secundarios

1. Hipocalcemia/hipofosfatemia: antes de la ad-
ministracion del tratamiento tenemos que estar
seguros de que nuestro paciente esta prepara-
do para recibirlo, para minimizar las posibilida-
des de hipocalcemia e hipofosfatemia, sobre
todo antes de la primera administracion.

La preparacion del paciente antes de la infusion es
la siguiente:

e Asegurar la ingesta dietética y/o suplementada
de manera adecuada de calcio y vitamina D.

e Analitica de sangre: comprobar la eufosfatemia
y la eucalcemia, la suficiencia de 25-hidroxivi-
tamina D (nivel sérico de al menos 50 nmol/L o
20 ng/mL) y la funcién renal adecuada.

e Comprobar la normalidad de la funcién renal: el
acido zoledronico intravenoso estéa contraindi-
cado en pacientes con insuficiencia renal agu-

da, y se requieren ajustes de dosis en la terapia
intravenosa para pacientes con tasas de filtra-
cion glomerular estimadas menores a 60 mL/
min/1,73 m?.

Al finalizar la infusion del tratamiento, es mandatorio
realizar un control analitico, comprobando de nuevo
la normalidad del calcio y el fosforo séricos, ya que
la hipocalcemia es uno de los efectos secundarios
mas frecuentes.

2. Cuadro pseudogripal: se caracteriza por fiebre,
nauseas y malestar general. Es autolimitado y
responde al paracetamol o a los antiinflamato-
rios no esteroideos®. Este efecto es mas fre-
cuente en la primera administracion, por lo que
se recomienda usar la mitad de la dosis.

3. Esofagitis: se describe cominmente en caso
de administrar bifosfonatos orales. Para reducir
este riesgo, el nifo debe mantenerse en posi-
cion erguida durante al menos 30 minutos des-
pués de la administracion.

4. Retardo de la formacion de callo de fractura: en
pacientes sometidos a osteotomias, con clavos
intramedulares o con fracturas recientes, no se
recomienda administrar bifosfonatos hasta que
se haya producido la curacion del proceso®”.

5. Otros efectos secundarios mas graves: apare-
cen en un pequefio porcentaje de pacientes:
uveitis, diarrea, vomitos y distrés respiratorio®®.

Conclusiones

En Espafia podemos usar bifosfonatos endoveno-
sos (pamidronato y zoledronato) en situaciones de
fragilidad 6sea demostrada siguiendo las directri-
ces de uso off label.

Parecen haber demostrado una mejoria de la DMO
y una menor ratio de fracturas en estos pacientes
en las dosis indicadas en las guias clinicas.

A corto plazo, el tratamiento se tolera bien.

Necesitariamos acumular experiencia y contar con
series de pacientes mas amplias que permitan es-
tablecer pautas e indicaciones claras de tratamien-
to para preservar la salud 6sea de nuestros nifios.
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