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RESUMEN

La osteoporosis infantil es una patologia cada vez mas prevalente. Su diagndstico actualmente
se basa en criterios clinicos, basicamente en la existencia de fracturas por fragilidad. Puede
tener un origen primario o ser secundaria a diferentes patologias y tratamientos.

Si se sospecha, la realizacion de una absorciometria de doble energia (DXA) es mandatoria, pues
es la técnica recomendada para la valoracion de la densidad mineral sea (DMO) en el nifio.

Ademas, es necesario realizar tanto una detallada anamnesis y exploracion fisica minuciosa,
como un estudio analitico para despistaje de algunas patologias mas silentes como la celia-
quia. Igualmente, se debe descartar la presencia de fracturas vertebrales mediante técnica
de imagen.

El tratamiento se basa fundamentalmente en la correccion de los factores de riesgo, a tra-
vés de una nutricion completa con un adecuado aporte de calcio y vitamina D, fomentando
la practica de deporte de carga y evitando téxicos como el alcohol o el tabaco. En aquellos
pacientes con una enfermedad crénica de base, resultara imprescindible la optimizacién del
tratamiento para favorecer el control de la misma y evitar farmacos osteotoéxicos. Ademas, el
tratamiento con bisfosfonatos ha resultado ser eficaz y seguro, y actualmente se recomienda
en esta patologia. La via intravenosa es de eleccion si existen fracturas vertebrales o alguna
contraindicacion para la administracion oral. Aunque la duracién adecuada no esta estable-
cida, en general se recomienda mantenerlos hasta normalizar la DMO y conseguir que no se
produzcan fracturas durante un afo. Para monitorizar su eficacia debemos atender, no solo a
variables clinicas, sino también radioldgicas.
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Low bone mineral density. Juvenile osteoporosis
ABSTRACT

The prevalence of juvenile osteoporosis is increasing. At present, its diagnosis is based on
clinical criteria, chiefly on the presence of fragility fractures. Osteoporosis can be primary or
secondary to other diseases or medical treatments.

In case of suspected osteoporosis, a dual X-ray absorptiometry must be performed, as it is the
recommended method for assessment of bone mineral density in children.

It is also necessary to take an extensive history and perform a physical examination and la-
boratory tests to rule out possible silent diseases, such as coeliac sprue. Vertebral fractures
should be rulled out by an imaging technique.

Treatment is based primarily in the correction of the risk factors, for instance ensuring a com-
plete and balanced diet with an adequate calcium and vitamin D intake, practice of weight-
bearing sports and avoidance of toxic substances such as tobacco or alcohol. In patients suffe-
ring from chronic diseases, it is really important to optimise treatment and avoid drugs that are
toxicto bone. In addition, bisphosphonates are an effective and safe treatment recommended
for osteoporosis in children. Intravenous delivery is preferred in case of vertebral fractures
or of contraindications to the use of oral bisphosphonates. Although the optimal duration
of treatment has not been established, it is generally recommended that treatment not be
discontinued until bone mineral density has normalised and there have been no fractures in
the past year.

The effectiveness of bisphosphonates should be assessed not only by means of clinical variables
but also by radiological methods.

Key words: osteoporosis; bone mineral density; bone; bisphosphonates; children.

1. INTRODUCCION oseas con traumatismos de baja energia y, en

ocasiones, incluso de forma espontanea, con
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La osteoporosis es una enfermedad caracteriza-
da por una disminucién de la masa 6seay por la
presencia de alteraciones en la microarquitec-
tura del hueso, que conducen a un incremento
de la fragilidad 6sea y, consecuentemente, a
un riesgo elevado de presentar fracturas. Los
pacientes que la padecen sufren fracturas
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las consecuencias que esto acarrea sobre su
calidad de vida.

En nifios no existen datos de prevalencia ni
incidencia de osteoporosis secundaria; los
estudios realizados determinan estos datos
Unicamente en grupos de riesgo. Sin embargo,
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en adultos mayores de 50 afios en paises de-
sarrollados constituye un verdadero problema
de salud publica y una fuente importante de
gasto sanitario.

Si tenemos en cuenta que la adquisicion de
masa 6sea tiene lugar durante la infancia y
la adolescencia, y que el hecho de no alcanzar
un adecuado pico de masa dsea al final de la
etapa de crecimiento predispone al desarrollo
de osteoporosis en la edad adulta, podemos en-
tender la importancia que tiene parala calidad
de vida de la poblacion a largo plazo favorecer
una adecuada formacién dsea en las primeras
etapas de la vida.

Sin embargo, la osteoporosis infantil es una
patologia cada vez mas prevalente debido al
aumento de la esperanza de vida de los enfer-
mos cronicos pediatricos y al uso de medica-
ciones con efectos deletéreos sobre el hueso,
entre otros factores.

2. CONCEPTO DE OSTEOPOROSIS INFANTIL:
DIFERENCIAS ENTRE EL NINO Y EL ADULTO

Eneladulto, la osteoporosis se puede diagnos-
ticar en base a criterios exclusivamente densi-
tométricos. La densidad mineral dsea (DMO) de
cada individuo se valora en funcion del T-score,
que expresa cuantas desviaciones estandar
(DE) se aleja de la media de DMO de adultos
jévenes sanos de su mismo sexo.

En la infancia y la adolescencia, sin embargo,
no tiene sentido diagnosticar la osteoporosis
comparando la DMO del paciente con la del
adulto joven, ya que la adquisicién de la masa
Osea tiene lugar en estos periodos. En este gru-
po de edad se define el Z-score como el nime-
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ro de DE que se aleja la DMO o el contenido
mineral 6seo (CMO) del paciente de la media
de DMO o CMO de los controles sanos de su
edad y sexo.

Sin embargo, mientras que en adultos mayores
de 50 afos se ha observado una relacién clara
entre el valor T-score y el riesgo de fractura, en
nifos dicha relacion no se ha conseguido es-
tablecer con el Z-score, probablemente porque
hay muchos mas factores que influyen en el
riesgo de fractura en el nifio.

Asi, el diagndstico de osteoporosis infantil se
basa fundamentalmente en la presencia de
fracturas por fragilidad. La International Socie-
ty of Clinical Densitometry (ISCD), en su Ultimo
consenso del afo 2019, considera dos posibles
condiciones para el diagnéstico de osteoporo-
sis infantil*:

+ Presencia de una o mas fracturas vertebra-
les en ausencia de enfermedad local o trau-
matismo de elevada energia.

- Z-score de DMO o CMO inferior a -2 (ajus-
tado a la talla en caso de nifios con talla
inferior al percentil 3) asociado a una histo-
ria de fracturas clinicamente significativas,
considerandose como tal:

— Dos o mas fracturas de huesos largos por
debajo de los 10 afios.

— Tres o mas fracturas de huesos largos por
debajo de los 19 afios.

Se reconoce, ademas, que un Z-score superior a
-2 no excluye la posibilidad de que exista fragi-
lidad 6seay predisposicion a padecer fracturas,
especialmente en aquellos pacientes afectos
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de patologias que favorecen la aparicion de
osteoporosis secundaria.

3. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

En general, podemos dividir la osteoporosis del
nifio en dos grandes grupos segun su etiologia:

« Primarias: debidas a trastornos genéticos
que condicionan una mayor fragilidad del
hueso, entre las que se encuentran la osteo-
génesis imperfecta, la hipofosfatasia o la
osteoporosis idiopatica juvenil, entre otras®.

+ Secundarias: se denominan asi a todas
aquellas osteoporosis que se han desarrolla-
do como consecuencia de otra patologia, de
un tratamiento o de determinados habitos
de vida. En este capitulo nos centraremos
este subgrupo.

Las situaciones que pueden dar lugar a una os-
teoporosis secundaria son multiples (Tabla 1).
En estos pacientes habitualmente confluyen di-
versos factores que aumentan la resorcion dsea
y disminuyen su formacién, dando como resul-
tado un aumento en la fragilidad del hueso’.

En el tejido dseo del nifio se dan dos procesos
diferentes: el modelado, por el cual la forma-
cion de hueso no va ligada a resorcion, y el re-
modelado (comun al nifioy al adulto) en el que
ambos procesos van unidos. El equilibrio entre
estos procesos se mantiene a través de una
serie de sefales intercelulares. Asi, la resorcion
6sea se activa cuando el ligando del receptor
activador nuclear kappa B (RANKL), presente
en la membrana del osteoblasto, se une al re-
ceptor activador nuclear kappa B (RANK) de la
membrana del osteoclasto. El RANKL puede
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unirse también a la osteoprotegerina (OPG),
su receptor soluble, producido por los osteo-
blastos. Cuando el RANKL se une a la OPG, no
puede unirse al RANK y el osteoclasto no se
activa.

La desnutricion, lainmovilidad, la escasa expo-
sicion solar, la actividad inflamatoria manteni-
day la exposicion a determinados tratamien-
tos, como los corticoides o los antiepilépticos,
alteran este equilibrio, inclinando la balanza a
favor de la resorcion. Ademas, disminuyen Ia
absorcién de calcio y la adquisicion de masa
muscular, ambos fundamentales para el desa-
rrollo del hueso.

4. CLINICA

La clinica cardinal de esta afeccion es la apari-
cion de fracturas dseas secundarias a trauma-
tismos de baja energia.

Estas fracturas tipicamente se clasifican en
funcién de su localizacién en:

+ Vertebrales, que con frecuencia son asinto-
maticas y pueden pasar desapercibidas con
facilidad.

« Novertebrales, que habitualmente afectan
alos huesos largos de las extremidadesy se
presentan con dolor, deformidad e impoten-
cia funcional®.

5. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Como se ha comentado anteriormente, el diag-
nostico de osteoporosis en el nifio no se basa
de forma exclusiva en los resultados de la DXA.
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Tabla 1. Causas de osteoporosis secundaria
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Alteraciones Paralisis cerebral infantil

neuromusculares | Distrofia de Duchenne
Sindrome de Rett
Miopatias

Enfermedades que condicionen
inmovilizacion prolongada

Enfermedades Leucemias

hematologicas Hemofilia
Talasemia

Enfermedades Lupus eritematoso sistémico juvenil

autoinmunes Dermatomiositis juvenil

sistemicas Artritis idiopética juvenil sistémica
Esclerosis sistémica

Enfermedades Fibrosis quistica

pulmonares

Enfermedades Celiaquia

gastrointestinales | Enfermedad inflamatoria intestinal
Hepatopatia cronica

Alergia a proteinas de leche de vaca

Enfermedades Sindrome nefrético
renales Insuficiencia renal cronica
Enfermedades Anorexia nerviosa

psiquiatricas

Enfermedades Infeccion por virus de la inmunodeficiencia
infecciosas humana
Inmunodeficiencias

Pubertad retrasada
Hipogonadismo
Sindrome de Turner

Enfermedades
endocrinoldgicas

Sindrome de Klinefelter

Déficit de hormona de crecimiento
Acromegalia

Hipertiroidismo

Diabetes

Hiperprolactinemia

Sindrome de Cushing

Insuficiencia suprarrenal
Hiperparatiroidismo

Alteraciones del metabolismo de la
vitamina D

Errores innatos
del metabolismo

Glucogenosis

Galactosemia

Enfermedad de Gaucher
Enfermedades Epidermolisis ampollosa
cutaneas

latrogénicas Glucocorticoides
Ciclosporina
Metotrexato
Heparina

Anticonvulsivantes

Radioterapia

Cada vez cobra mas importancia la historia
clinica, hasta tal punto que podremos realizar
directamente el diagndstico cuando exista una
fractura vertebral en ausencia de enfermedad
local o de traumatismo de elevada energia; y
también en aquellos pacientes con factores
de riesgo, como por ejemplo una enfermedad
cronica o tratamientos osteotdxicos prolonga-
dos, cuando presenten fracturas de repeticion
o con traumatismos de baja energia. En estos
casos, se recomienda la realizacion de DXA para
completar la valoracién de la salud 6sea, pero
unvalor normal de la misma no excluye el diag-
ndstico de osteoporosis®
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Sin embargo, en nifos sin factores de riesgo
que presenten una historia de fracturas de re-
peticion, es necesario objetivar mediante DXA
un Z-score inferior a -2 para poder establecerel
diagnéstico. La razon de esto es |a alta frecuen-
cia con la que las fracturas de huesos largos
pueden presentarse en nifios sanos; 1 de cada
3 sufre alguna antes de la adolescencia y hasta
el 25% de ellos padeceran mas de una.

Asi, la DXA, a pesar de sus multiples limitacio-
nes®, es el método de eleccion para la deter-
minacion de la calidad 6sea en el nifio por su
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disponibilidad, reproductibiliad, rapidez y baja
exposicion a radiacién ionizante (0,001 mSy,
equivalente a 2-3 horas de exposicion solar).

Para que sus resultados se ajusten al maximoa
|la realidad se recomienda realizarla en columna
lumbar o de cuerpo entero (excluyendo cabe-
za), que son las localizaciones mas exactas y
reproductibles. Ademas, se debe ajustar el Z-
score en funcion de la talla en nifios con talla
inferior al percentil 32

En la actualidad existen otras técnicas para
valorar la calidad del hueso en Pediatria como
la tomografia computarizada cuantitativa pe-
riférica o la ecografia, sin embargo y a pesar
de parecen ser superiores a la DXA en diversos
aspectos, no hay suficientes estudios en pobla-
cion pediatrica como para que dichas técnicas
puedan ser utilizadas de forma rutinaria para la
valoracion de la calidad 6sea en nifios>.

Ademas, ante una paciente con fragilidad 6sea
sospechada o confirmada siempre se debe
valorar la presencia de fracturas vertebrales
mediante una radiografia simple de columna
completa por varias razones: dichas fracturas
con mucha frecuencia cursan de forma silente
y son prevalentes en nifios afectos de osteo-
porosis, habiéndose relacionado con una peor
calidad del hueso y un aumento notable la
probabilidad de padecer otras fracturas pa-
toldgicas; ademas el hallazgo de una fractura
vertebral puede ser suficiente para establecer
el diagnostico de osteoporosis de forma inde-
pendiente al resultado de la DXA? y su evolu-
cion es un factor a tener en cuenta tanto para
decidir la indicacion del tratamiento como para
su monitorizacion®. Sin embargo, si esta técnica
se realiza de forma repetida, se asocia a eleva-
da exposicion a radiacion ionizante. Por esta
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razon, el analisis de fracturas vertebrales me-
diante DXA se ha propuesto® y actualmente la
ISCD la recomienda por encima de la radiogra-
fia simple de columna siempre que se disponga
de ella, reservando esta ultima para casos de
dificil interpretacion en la DXA2

La frecuencia con la que DXAy y la valoracién
de las fracturas vertebrales deben repetirse en
los pacientes afectos de osteoporosis secun-
daria es diferente en funcion del tratamiento
que reciban. En el caso de los pacientes con
tratamiento corticoideo prolongado, se reco-
mienda de forma anual o bianual mientras
dure el tratamiento e incluso cada 6 meses si
fuera necesario, recomendandose la primera
valoracion a los 3 meses del inicio de la cor-
ticoterapia®. Por el contrario, en los pacientes
con enfermedades crénicas que no reciben
tratamiento con corticoides no hay consenso,
debiendo individualizarse segun la enferme-
dad de base, la calidad del hueso en la eva-
luacion inicial, el estado nutritivo, los habitos
deviday laaparicion de fracturas, entre otros
factores.

Este seguimiento nos permite establecer la
trayectoria de DMO en cada paciente, herra-
mienta muy Gtil para valorar, entre otras cosas,
la indicacion del inicio del tratamiento, ya que
identifica a aquellos pacientes con alta proba-
bilidad de recuperacion espontaneaytambién
aquellos cuyo hueso se deteriorara si no inician
tratamiento de forma precoz’.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante un nifio con fracturas de repeticién, por
traumatismos de baja energia o vertebrales,
siempre debemos valorar la existencia de al-
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guna patologia crénica que pueda provocar os-
teoporosis secundaria, ya que es el subtipo mas
frecuente. Sin embargo, es importante realizar
diagnostico diferencial con algunas entidades
como el maltrato infantil?, ya que las fracturas
constituyen una de las formas de presentacion
mas frecuente de esta afeccion.

Aunque como regla general, ante un nifio con
fracturas de repeticion, la causa primaria uni-
camente debe ser sospechada cuando las for-
mas secundarias han sido excluidas®, existen
determinadas caracteristicas fenotipicas que
nos podran orientar a ellas como las escleras
azules y los huesos wormianos en la osteogé-
nesis imperfecta. También es importante com-
probar la normalidad de los niveles de fosfatasa
alcalina en estos casos, como despistaje inicial
de hipofosfatasia, otra forma de osteoporosis
primaria.

Ademas de todo esto, en caso de que no exista
una causa conocida de osteoporosis secundaria
es necesario realizar un cribado de las patolo-
gias que pueden provocarla. Es fundamental
realizar una historia dietética detallada, reco-
giendo entre otros datos la ingesta de lacteos
diaria, asi como los habitos de vida (ejercicio
fisico, exposicion solar, habitos toxicos...), y los
tratamientos habituales del paciente que pue-
dan deteriorar la calidad del hueso (corticoides,
antiepilépticos...).

En general, las pruebas complementarias des-
tinadas al despistaje de las causas secundarias
iran orientadas en funcion de la historia clinica
y la exploracion fisica, que deben ser minucio-
sas. Sin embargo, existen una serie de deter-
minaciones analiticas basicas que deben ser
realizadas en toda osteoporosis (Tabla 2) para
descartar algunos trastornos que pueden ser
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Tabla 2. Determinaciones analiticas sistematicas re-
comendadas en el despistaje de causas secundarias
de osteoporosis

Estudio de . .

. Variables a analizar
laboratorio
Hemograma
Bioquimica Calcio, calcio ionizado, fosforo,
de sangre magnesio, proteinas totales,

creatinina, urea, glucosa, 25-hidroxi-
vitamina D, PTH, TSH, T4 libre,
antitransglutaminasa IgA + IgA total

Calcio, fosforo, creatinina, reabsorcion
tubular de fésforo, sodio

Bioquimica de orina
de 24 horas

Sistematico de orina | Ca/creatinina*

Marcadores de Fosfatasa alcalina total

remodelado 6seo

*Muestra de miccion Unica, preferiblemente a primera hora
de la mafnana.

menos expresivos clinicamente como la leu-
cemia, la celiaquia, el hiperparatiroidismoyy la
hipovitaminosis D, entre otros.

7. PREVENCION

Los factores que influyen en la formacion dsea
durante el desarrollo son diversos. Pueden ser
modificables, parcialmente modificables o no
modificables (Tabla 3).

De esta forma, la prevencion de |a osteoporosis
en el nifio se debe llevar a cabo optimizando al
maximo todos los factores de riesgo modifica-
bles y parcialmente modificables. En algunos
casos concretos, puede estar indicada la suple-
mentacion con calcio y vitamina D.

A nivel nutricional, un bajo aporte energético,
proteico o de calcio (Tabla 4) o unos niveles
inadecuados de vitamina D entorpecen la for-
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Tabla 3. Factores de riesgo de osteoporosis en la
infancia
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Modificables | Nutricionales | Ingesta calérica

Ingesta proteica

Ingesta de calcio

Ingesta de fosforo
Vitamina D

Otros (vitaminas K, grupo B,

Mg, K...)

Estilodevida | Radiacion solar
Ejercicio fisico
Tabaco

Alcohol

Prematuridad

Embarazoy lactancia en
adolescentes

Malabsorcion intestinal
Fibrosis quistica

Celiaquia

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Alergias alimentarias
Intolerancia crénica a la lactosa
Hepatopatia crénica
Nefropatia cronica

Paralisis cerebrales
Enfermedades reumatoldgicas
cronicas...

Enfermedades
de riesgo

Parcialmente
modificables

Tratamiento con corticoides
Hiperparatiroidismo
Hipogonadismos...

Hormonales

No Genética

modificables 556

Raza

Tabla 4. Aporte de calcio diario recomendado por el
Comité de Nutricion de la Asociacién Espafola de
Pediatria

Edad Calcio

0-5 meses 200 mg/dia
6-12 meses 260 mg/dia
1-3afios 700 mg/dia
4-8 afos 1000 mg/dia
9-18 afios 1300 mg/dia
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macién de huesoy la adecuada mineralizacion
del mismo, por lo que son aspectos a los que
debemos prestar atencién. En caso de que no
se pueda alcanzar el aporte adecuado de calcio
a través de la dieta, se recomienda suplemen-
tar con calcio, siempre junto con vitamina D.

La dosis diaria recomendada de vitamina D en
el nifo sano es de 400 Ul en menores de 1 ano
y 600 Ul en mayores. La Academia Americana
de Pediatria recomienda la suplementacion con
vitamina D en los siguientes casos:

« Todo recién nacido, desde los primeros dias
de vida hasta el afio de edad.

« Nifios de 1-2 afios que deban tomar leche o
derivados desnatados.

« Nifios mayores que tomen menos de 1 litro
de leche sin fortificar con vitamina D.

« Adolescentes que no lleguen a tomar
400 Ul/dia.

- Nifios con riesgo especial de deficiencia en
vitamina D (malabsorcién, medicacion an-
tiepiléptica) deben recibir diariamente dosis
mas altas en funcién de la tasa sérica de 25
OH vitamina D. Monitorizar cada 3 meses.

« Todos los nifios cuya tasa de 25-OH vitamina
D sea inferior a 50 nmol/l, hasta su norma-
lizacion®.

Sin embargo, actualmente, no existe una dosis
diaria recomendada de calcio y vitamina D en
nifios con patologia cronica y no podemos supo-
ner que sea la misma que la que se recomienda
en nifos sanos, pues son pacientes que pueden
presentar alteraciones en la motilidad intestinal,
enla absorcion, estar sometidos a diferentes tra-
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tamientos, etc... Por esta razon, se recomienda
en nifios afectos de patologias crénicas con os-
teoporosis o baja DMO para la edad cronoldgica,
suplementar con calcio y vitamina D a las dosis
recomendadas en nifos sanos y modificar su do-
sisen funcion de la PTHi, la calciuriay los niveles
plasmaticos de vitamina D.

Existen también otros nutrientes cuyo déficit se
ha relacionado con el desarrollo de osteoporosis
como magnesio, zinc, vitaminas K, Cy del grupo
B, retinol, sodio y potasio, de forma que una die-
taricaenfrutayverdura favorece la salud 6sea.

Existen ademas factores no nutricionales que
afectan a la formacion del hueso. El consumo
de tabaco y de alcohol han demostrado dismi-
nuir la adquisicion de masa 6sea por diversos
mecanismos.

En cuanto al ejercicio fisico, este ha demostra-
do favorecer la resistencia del hueso y mejorar
el contenido mineral éseo en multiples estu-
dios, siendo el ejercicio de carga (correr, saltar...)
el que mas beneficioso resulta en este sentido’.

Otro punto a tener en cuenta es la exposicion
solar. Los rayos ultravioletas facilitan la trans-
formacion de la provitamina D de la piel en su
forma activa, sin embargo, la accién de dicha
radiacion esta influenciada por diversos facto-
res: superficie cutanea expuesta al sol, grado de
pigmentacion de la piel, masa corporal, latitud,
estacion, polucion ambiental, etc. Por ello, es
dificil emitir recomendaciones generales para
la prevencion de la osteoporosis, ya que ademas
los rayos solares también entrafian potencia-
les riesgos. A este respecto, el mayor consenso
alcanzado hasta el momento recomienda una
exposicion moderada (a nivel de cara y extre-
midades) de 5-10 min, 2-3 veces por semana®.
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Diversos farmacos pueden influir también en el
hueso, entre ellos, los corticoides son los mas uti-
lizados en Pediatria. Estos farmacos presentan
efectos deletéreos a nivel dseo, de forma que
hasta a dosis bajas, e incluso los que se adminis-
tran por via inhalatoria, pueden interferir con la
mineralizacion. Por ello, se recomienda siempre
mantener el tratamiento el minimo tiempo po-
sibley acompafiado de suplementacion con cal-
cioyvitamina D en aquellos pacientes que vayan
a recibirlos a dosis iguales o superiores a 5 mg/
dia de prednisona durante 3 meses o mas®.

Encuantoala posibilidad de alguin tratamiento
farmacologico preventivo en el nifio, los estu-
dios sobre el papel protector de los bisfosfona-
tos en la osteoporosis infantil son muy escasos.
Sin embargo, el Grupo de Trabajo de Osteogé-
nesis Imperfecta y Osteoporosis Infantil de la
Sociedad Espafiola de Pediatria defiende que
podrian ser utilizados en pacientes con baja
DMO en pubertad temprana (Tanner 2) en dos
situaciones:

« Sipersisten los factores de riesgoy el Z-score
esinferiora-2,5 con tendencia descendente
en dos determinaciones separadas al menos
por un ano.

« Enausencia de factores de riesgo, si el Z-score
es inferior a -3 con tendencia descendente
en dos determinaciones separadas al menos
por un ano®.

8. TRATAMIENTO

El abordaje de la osteoporosis infantil secun-
daria debe ser multidisciplinar, implicando a
rehabilitadores, nutricionistas, reumatélogos
y endocrinélogos, entre otros®.
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En general, todas las medidas preventivas men-
cionadas anteriormente se deben optimizarenel
nifio afecto de osteoporosis secundaria, pudien-
do ser efectivas en casos leves, sin embargo, con
frecuencia resultan insuficientes®. Es por esto, y
ante los alentadores resultados obtenidos en os-
teoporosis del adultoy osteogénesis imperfecta,
por lo que los bisfosfonatos son cada vez mas
utilizados en osteoporosis infantil secundaria®.

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del
pirofosfato, que se unen al hueso a través de
una de sus cadenasy al osteoclasto a través de
la otra, inhibiendo |a resorcion dsea. Se concen-
tran selectivamente en el esqueleto, en lugares
con alta tasa de remodelado y, a esos niveles,
reducen la resorcion 6sea y aumentan la DMO,
manteniendo e incluso mejorando las propie-
dades estructurales y materiales del hueso™.

Son farmacos hidrofilicos con una baja absor-
cién intestinal (<1%) y un elevado volumen de
distribucion y se excretan por orina, por lo que
su dosis debe ajustarse en funcion del filtrado
glomerular. Se eliminan muy lentamente del
tejido 6seo, manteniéndose en el organismo
afos tras la administracion.

8.1. Indicaciones de los bisfosfonatos

Existen en la actualidad multiples estudios so-
bre el uso de los bisfosfonatos en osteoporosis
secundaria en la edad pediatrica, sin embargo,
son escasos los ensayos controlados, y los tra-
bajos existentes son muy heterogéneos, por lo
que es dificil extraer conclusiones. Aunque en
general los resultados preliminares son positi-
vos y hay un buen perfil de seguridad a corto
plazo, hasta hace unos afios su uso se reducia
al contexto de ensayos clinicos pediatricos y a
casos graves donde la fragilidad dsea tenia una
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repercusion significativa en la calidad de vida
del paciente®.

Sin embargo, cada vez son mas los datos acu-
mulados sobre la seguridad a medio/largo
plazo de estos farmacos?, de tal forma que, en
el dltimo consenso sobre el uso de los bisfosfo-
natos en nifios y adolescentes, se recomienda
considerarlos siempre que cumplan criterios de
osteoporosis®*2,

8.2. Tipos de bisfosfonatos

En la actualidad existen tres generaciones de
bisfosfonatos, que han ido aumentando pro-
gresivamente su potencia antirresortiva. Los de
segunda y tercera generacion son los de uso mas
frecuente en Pediatria, algunos se administran
por via oral y otros de forma intravenosa?. Los pri-
meros son ampliamente utilizados en osteopo-
rosis del adulto; también algunos estudios han
demostrado aumento de la DMOy disminucion
del riesgo de fractura con bisfosfonatos orales en
osteogénesis imperfecta. Sin embargo, no han
demostrado potencia suficiente para inducir la
remodelacion tras una fractura vertebral, como
se ha observado con los de administracion in-
travenosa™. Por esta razon, actualmente se reco-
mienda usar los bisfosfonatos orales inicamen-
te en pacientes con formas leves de osteoporosis,
sin fracturas vertebrales o cuando la via intra-
venosa esté contraindicada por alguna razén.
Ademds, no deben administrase en pacientes
con factores de riesgo de esofagitis como el re-
flujo gastroesofagico o la hernia de hiato nien
pacientes que por alguna circunstancia no pue-
dan realizar las recomendaciones basicas para
prevenirla (ver apartado de efectos secundarios).

Entre los bisfosfonatos orales, el alendronato
es el mas utilizado en ninos. En cuanto a los
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de administracion intravenosa, es el pamidro-
nato con el que se tiene mayor experiencia, sin
embargo, en los ltimos afos el empleo del zo-
ledronato es cada vez mas generalizado por la
comodidad de su posologia.

Las dosis e intervalos de administracion se re-
cogen en la Tabla 5

8.3. Efectos secundarios de los bisfosfonatos

Aunque en general son bien tolerados en nifios,
en el caso de los bisfosfonatos intravenosos
no es infrecuente la aparicion de un sindrome
pseudogripal con fiebre, malestar, nadseas,
diarrea y mialgias generalizadas al inicio del
tratamiento. Estos sintomas suelen aparecer
entre el primer y el tercer dia de tratamiento,
duran Unicamente unos dias y raramente recu-
rren en dosis sucesivas™.
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La hipocalcemia es otro efecto adverso relati-
vamente frecuente; habitualmente es asinto-
matica, pero en algunos casos se han descrito
arritmias, laringoespasmoyy tetania en relacion
con la misma en nifios tratados con bisfosfona-
tos. También se han observado hipofosforemia
e hipomagnesemia asintomaticas, aunque con
menor frecuencia. Para reducir el riesgo de
estos déficits, debemos asegurar unos niveles
adecuados de vitamina Dy un adecuado aporte
de calcio antes de iniciar el tratamiento; tam-
bién puede ser de ayuda iniciar el tratamiento
con menos dosis en el caso de los bisfosfonatos
mas potentes, como es el zoledronato™™.

Uno de los riesgos potenciales de los bisfosfo-
natos en nifos es la esofagitis, fundamental-
mente con los compuestos orales. Este riesgo
puede ser minimizado tomando ciertas precau-
ciones: deben tomarse en ayunas, tragando el

Tabla 5. Dosificacion de los bisfosfonatos mas frecuentemente utilizados en Pediatria

Farmaco Administracion

Dosis

Pamidronato

(2.2 generacion)

Intravenosa (diluir en 100-250 ml de SSF; en 3-4 horas)

<1afio: 0,5 mg/kg cada 2 meses

1-2 afios: 0,25-0,5 mg/kg/dia 3 dias cada 3 meses
2-3 afios: 0,375-0,75 mg/kg/dia 3 dias cada 3 meses.
>3 afios: 0,5-1 mg/kg/dia 3 dias cada 4 meses

Dosis maxima: 60 mg/dosis; 11,5 mg/kg/afio

Neridronato
(3.2 generacion)

Intravenoso (diluir en 200-250 ml de SSF; en 3 horas)

1-2 mg/kg/dia, cada 3-4 meses

Zoledronato

(3.2 generacion)

Intravenoso (diluir en 50 ml de SSF; en 30-45 minutos)

0,0125-0,05 mg/kg, cada 6-12 meses
(dosis maxima 4 mg)

Alendronato Oral
(2.2 generacion)

35 mg/semana (<40 kg); 70 mg/semana (>40 kg)
5 mg/dia (<40 kg); 10 mg/dia (>40 kg)

Risendronato Oral

(3.2 generacion)

15 mg/semana (<40 kg); 30 mg/sem (>40 kg)

SSF: suero salino fisiolégico.
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comprimido sin masticar junto con un vaso de
agua, notomar nada en los 30 min posteriores
a su ingesta y mantener, durante ese tiempo,
una posicion erguida.

Otros efectos adversos observados en adultos
como uveitis, trombopenia o tlceras orales o
esofagicas y osteonecrosis de mandibula no se
han observado en Pediatria; aun asi es prudente
realizar una revision odontoldgica antes y du-
rante la terapia con bisfosfonatos en nifos con
una pobre salud dental*. Por otra parte, se han
comunicado casos de osteopetrosis y fracturas
atipicas en nifos, pero siempre en relacién con
exposicion a dosis muy superiores a las reco-
mendadas de forma continuada. También hay
casos en la literatura médica de retraso en la
formacion del callo de fractura tras osteoto-
mias, aunque no en fracturas no quirurgicas. Es
por esto por lo que parece prudente, aunque su
beneficio no esté cientificamente probado, sus-
pender el tratamiento con bisfosfonatos de 3 a
4 meses antes de cualquier osteotomia electi-
vay reiniciarlo Unicamente cuando el callo esté
formado**. Se han dado casos de nefrocalcino-
sis, al parecer en relacion con la suplementacion
sistematica con vitamina D, planteando la duda
de si esta suplementacion debe realizarse en
todos los pacientes en tratamiento con bisfos-
fonatos, o si debemos suplementar Unicamente
a los pacientes con hipovitaminosis D.

En cuanto a los efectos teratégenos observa-
dos en ratas, hasta la fecha no hay datos que
apoyen que esto ocurra en humanos, en los que
Unicamente se ha observado un incremento de
laincidencia de hipocalcemia asintomatica en
los primeros dias de vida, recomendandose la
monitorizacién de la calcemia de los recién
nacidos de madres tratadas con bisfosfonatos
antes o durante el embarazo®.
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8.4. Monitorizacion de la respuesta

Enla practica clinica diaria, no existen criterios
validados disponibles para definir la respuesta
clinica a los bisfosfonatos, sin embargo, se han
propuesto algunas variables con este fin:

+ Clinica: en los pacientes sintomaticos, el tra-
tamiento habitualmente resuelve el dolor
en 2-6 semanas cuando es efectivo.

« Radiolégica: en caso de fracturas vertebra-
les, se pueden observar datos de remodela-
do vertebral en la radiografia simple unos
meses tras el inicio del tratamiento.

« Ademas, si el tratamiento esta siendo
efectivo, observaremos cémo se restaura
la trayectoria del Z-score de DMO medido
mediante DXA, que se recomienda repetir de
forma anual (no menos de 6 meses).

+ Analitica: los llamados marcadores del meta-
bolismo dseo son sustancias liberadas a la cir-
culacion durante los procesos de formacion o
resorcion del hueso, que reflejan la actividad
metabdlica dsea en un momento puntual. En
adultos se han utilizado para monitorizar el
cumplimientoy la respuesta terapéuticaalos
bisfosfonatos, sin embargo, su interpretacion
en Pediatria es muy compleja, ya que no exis-
ten marcadores especificos del modelado y
remodelado, y en la actualidad no pueden
utilizarse para guiar el tratamiento®.

8.5. Duracion

La duracién 6ptima del tratamiento no esta cla-
ray actualmente se basa en recomendaciones
de expertos. Si bien algunos apoyan no mante-
ner el tratamiento mas de dos afios, salvo que
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persistan fracturas®?, otros autores defienden
que se debe suspender el tratamiento Unica-
mente cuando no se hayan producido fracturas
en el Ultimo anoy el Z-score sea superior a -2%.

8.6. Otras alternativas terapéuticas

El desarrollo del conocimiento de la biologia del
hueso, especialmente en lo concerniente a la red
de senales entre osteoblastos, osteoclastos y os-
teocitos, ha llevado al reconocimiento de nuevas
dianas terapéuticas, y por tanto a la formula-
cion de nuevos agentes para el tratamiento de
la osteoporosis®®. Entre estos, el denosumab, un
anticuerpo monoclonal antagonista del ligando
del receptor activador nuclear kappa B (RANKL),
tiene ya indicacion en la osteoporosis del adulto,
ha sido utilizado con éxito en osteogénesis im-
perfecta tipoVlen nifos y existen algunos casos
publicados de osteoporosis infantil secundaria
con buenos resultados. Existen también otros
anticuerpos monoclonales (blosozumab, romo-
sozumab...) que actualmente estan en estudio
en adultos*®. Todos ellos podrian constituir alter-
nativas futuras de tratamiento en osteoporosis
infantil secundaria.
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