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Resumen

De las osteoporosis secundarias a enfer-
medades croénicas, la de los pacientes que
padecen discapacidad por trastornos neuro-
l6gicos es un importante problema de la salud
pediatrica. Los pacientes padecen de inmovi-
lizacién prolongada, trastornos nutricionales,
influencia medicamentosa y trastornos hor-
monales que causan disminucion de la masa
6sea y fracturas. El pediatra debe considerar
la prevencion y el tratamiento de la enferme-
dad ésea, siendo necesario mejorar principal-
mente el estado nutricional y la movilizacion.
La hipercalcemia también se ha observado en
estos pacientes, pero su prevalencia y etiolo-
gia aun no han sido bien comprendidas. Se re-
quiere una continua investigacion para mejo-
rar la salud 6sea en este grupo de nifios. Debe
monitorizarse la masa ésea en el momento de
la presentacion y durante el crecimiento, con
especial atencion a la talla y la maduracion
esquelética para interpretar los resultados de
la densitometria 6sea. Los farmacos que reci-
ben estos pacientes que son toxicos para el
esqueleto deben usarse con moderacién. Si a
pesar de estas consideraciones la masa 6sea
esta disminuida, y coexisten fracturas, debera
considerarse el tratamiento con agentes anti-
osteoporéticos como bifosfonatos.

Palabras claves: osteoporosis en nifos,
enfermdades neuroldgicas, baja masa 6sea
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Summary

OSTEOPOROSIS IN CHILDREN WITH
PHYSICAL DISABILITIES IN NEUROGICAL
DISORDERS.

Osteoporosis following chronic diseases
in children, such as physical disabilities
and neurological disorders, is an important
health problem in pediatrics. Prolonged
immobilization, nutritional disorders,
medications, and hormonal alterations may
cause low bone mass and fractures. The
pediatrician should consider prevention
and treatment of the bone disease, with
emphasis on the improvement of the
nutritional status and immobilization.
Hypercalcemia has often been observed,
but prevalence and etiology are not
well understood. Continuing research is
necessary to improve bone health in this
group of children. Bone mass has to be
studied at presentation and during the
growth period, with special attention to
height and skeletal maturation in order to
explain DXA results. Drugs that are toxic for
the bone should be used with moderation.
If in spite of these considerations, bone
mass is low and fractures occur, treatment
with bisphosphonates should be evaluated.
Key words: osteoporosis in children, neu-
rological disorders, low bone mass
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Introduccioén

Los nifios afectados de alteraciones neu-
rolégicas motoras severas padecen de os-
teoporosis de causa multifactorial. Estos
pacientes tienen dolores crénicos y fractu-
ras por traumatismos minimos, ademas de
las dificultades ortopédicas quirlrgicas vy
contenciones posoperatorias que retardan
la carga corporal. Como consecuencia, se
produce un impacto negativo sobre la cali-
dad de vida que induce un costo de salud no
despreciable.! La inmovilizacion prolongada,
el estado nutricional, la ingesta de calcio in-
adecuada, el uso de farmacos antiepilépticos
y la baja exposicién solar 2 contribuyen al es-
tado esquelético de estos nifios.® Sin embar-
go, el manejo adecuado de la osteoporosis
mejora la calidad de vida de estos pacientes.

Definicion

La osteoporosis es definida por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud como un tras-
torno esquelético caracterizado por dismi-
nucion de la masa ésea con deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo que deriva
en fragilidad 6sea y fracturas.

La osteoporosis en nifios y adolescentes
permanece como un diagndstico clinico de-
finido por fracturas y disminucion de la masa
6sea. La presencia de fracturas por trauma-
tismos leves en nifios aparentemente sanos
puede deberse a trastornos con disminucién
de la masa 6sea.

La posicion oficial de la Sociedad de Den-
sitometria Internacional define osteoporosis
en nifos ante la presencia de 1 o mas frac-
turas con compresiones vertebrales en au-
sencia de enfermedad local o traumatismo.
En ausencia de fracturas con compresiones
vertebrales, el diagndstico de osteoporosis
estéa indicado por |a historia de fracturas (dos
0 mas fracturas de huesos largos a la edad
de 10 anos, o tres o mas fracturas a cual-

quier edad hasta los 19 afnos), y el Z-score
del contenido mineral 6seo (CMO) y la densi-
dad mineral 6sea (DMO) < -2.0. Sin embargo,
el CMO y la DMO >-2 DS no excluye osteo-
porosis ni riesgo de fracturas.* El diagndstico
de osteoporosis en pediatria, a diferencia del
adulto, no debe basarse solo por el criterio
de la densitometria 6sea (DXA), ni debe uti-
lizarse el término osteopenia: es mas apro-
piado referirse a “disminucién de la densidad
mineral 6sea”.®

Las causas de osteoporosis en pediatria
son multiples. Pueden ser primarias por de-
fecto intrinseco 6seo, como la osteoporosis
idiopatica juvenil (OlJ) y la osteogénesis im-
perfecta (Ol), y secundarias a condiciones
y/o tratamientos médicos como los trastor-
nos neuromusculares: paralisis cerebral, le-
sion espinal y espina bifida, distrofia muscu-
lar de Duchénne, atrofia espinal, neurodisca-
pacidad de origen desconocido, miastenia
gravis. Otras causas son las enfermedades
reumatoldgicas, inmunologicas, gastrointes-
tinales, nutricionales, endocrinoldgicas, erro-
res innatos del metabolismo, hematolégicas,
oncologicas, por trasplante de 6érganos, in-
fecciosas, y iatrogénicas por medicamentos
tales como glucocorticoides, metotrexato,
ciclosporina, anticonvulsivantes, anticoagu-
lantes, radioterapia, acetato de medroxipro-
gesterona, agonistas de la hormona libera-
dora de gonadotropina (GnRH), terapia anti-
supresiva y levotiroxina.t”

Epidemiologia, etiologia y patogenia

La fuerza muscular desempefna un papel
esencial en el desarrollo esquelético. El au-
mento de la fuerza mecanica muscular es-
timula el crecimiento y desarrollo 6seo para
que el esqueleto sea mas fuerte y estable y
no solamente mas pesado por acumulacion
de mineral. En los pacientes pediatricos con
trastornos neuromusculares, la inmoviliza
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cién prolongada genera atrofia muscular por
desuso y disminucion de la masa 6sea con
produccién de fracturas en 5 a 30% de los
pacientes, con dolor 6seo y discapacidad
adicional.8® El contenido mineral 6seo se
encuentra mas disminuido en los miembros
afectados y en pacientes no ambulatorios.
Por ejemplo, en la pardlisis cerebral, la forma
espastica mas comun, a menudo con hemi-
plejia y diaplejia, los pacientes tienen dolo-
res, fracturas principalmente en los huesos
largos, diafisis femorales y supracondileas,
fracturas vertebrales, escoliosis, subluxa-
ciones articulares y deformaciones o6seas.?
La regidn mas frecuente es el fémur distal.
El 80% de los nifios afectados de paralisis
cerebral presentan disminucién de la densi-
dad mineral 6sea con aumento del riesgo de
fractura.®'® En estos pacientes la incidencia
de fracturas ha sido informada de 4% por
afo, y se eleva al 7% en los que presentaron
fracturas previas.

Los factores de riesgo que contribuyen a
la osteoporosis en estos pacientes son:

1) Mecanicos: la inmovilizacién lleva a
disminucién de la masa 6sea' y de la re-
sistencia ésea; los pacientes tienen huesos
pequefios por aumento de la resorcién cor-
tical y adelgazamiento del hueso trabecular.
La inmovilizacion prolongada produce incre-
mento de la resorcion y disminuciéon de la
formacion 6sea con pérdida rapida de masa
6sea y muscular, aumentando asi el riesgo de
fracturas. El grado de movilizacion y de masa
muscular esta relacionado directamente con
la masa 6sea; de este modo, cuando se fa-
vorece la bipedestacién por 6 a 9 meses, se
puede observar mejoria significativa de la
masa Osea.’®

La remodelacién 6sea ahora parece estar
controlada por los osteocitos que estan em-
bebidos en la matriz é6sea mineralizada y co-
nectados a través de una malla canalicular.
El deterioro del tejido déseo induce apoptosis

de osteocitos y desencadena la secuencia
de remodelacién ésea que comienza con la
resorcion osteoclastica y reemplaza el hueso
viejo por nuevo con mejor resistencia meca-
nica. El dafo 6seo ocurre fisiologicamente
con la edad pero también por la inmoviliza-
cién prolongada.™ El aumento de fuerza me-
canica induce la movilizacién de calcio hacia
el osteocito, y secrecién de factores como
prostaglandinas E2, y RANKL/OPG, incluido
oxido nitrico, generando la respuesta 6sea al
ejercicio fisico. De este modo, la apoptosis
de los osteocitos estimula la resorcion ésea
con el fin de eliminar biomecanicamente el
hueso deteriorado. Los osteocitos también
controlan la formacién 6sea por la sintesis
de esclerostina (gen SOST). Los niveles de
esclerostina estan aumentados durante la
inmovilizacion'®, y la administracion de anti-
cuerpos anti-SOST evita la pérdida ésea por
desuso en ratas inmovilizadas.'”

Por otro lado, se ha detectado un aumen-
to de tejido adiposo en la médula 6sea de
pacientes con lesion de médula espinal.'®
Esta involucién de la médula ésea por tejido
adiposo se originaria por diferenciacion de
células del estroma mesenquimatoso en adi-
pocitos en vez de osteoblastos. El aumento
de tejido graso alteraria la viscosidad de la
médula ésea y afectaria directamente los os-
teoblastos.

2) Nutricionales: los aportes proteicos son
esenciales para la constitucién de la masa
6sea, asi como también los aportes de cal-
cio y de vitamina D. Los nifios con dificultad
para alimentarse o que reciben nutricion pa-
renteral por sonda se asocian a masa Osea
extremadamente baja. La correccion de los
problemas nutricionales corrige la pérdida
6sea. Se ha observado que un 29% de 195
nifas con sindrome de Rett padecen des-
nutricion y esta se agrava con la edad. La
desnutricion se produce por imposibilidad
de alimentarse por si mismo, mal apetito, tos
periprandial (reflujo gastroesofagico), diarrea y
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constipacion.>?' Por otro lado, los pacientes
con abundante tejido adiposo y gastrosto-
mias tienen mayor riesgo de fracturas.

3) Medicamentosos: los farmacos anti-
epilépticos (carbamazepina, fenitoina, feno-
barbital y primidona) tienen efecto sobre la
remodelacién ésea.’®? Inducen al citocromo
P450, producen aumento del metabolismo
de la vitamina D y por alteraciones del me-
tabolismo 6seo llevan a disminucién de la
densidad mineral 6sea.?’ También el acido
valproico (valproato de sodio) inhibe al cito-
cromo P450 y afecta el metabolismo 6seo.??
El tratamiento anticonvulsivante a menudo
dura varios afios y a veces toda la vida y la
severidad de anomalias 6seas y bioquimicas
asociadas a tratamiento con drogas antiepi-
Iépticas se correlaciona con la duracion del
tratamiento;® la niflez es un periodo espe-
cialmente riesgoso, ya que se ha observado
osteopenia en mas del 50% de nifios que
padecen epilepsia.2* La epilepsia también
afecta el esqueleto por otras vias, como las
caidas y traumatismos relacionados con las
convulsiones. La restriccion en la actividad
fisica se impone por las convulsiones y la li-
mitacién de la actividad fisica es frecuente en
pacientes con epilepsia sintomatica. El pro-
blema es importante desde el punto de vista
epidemioldgico porque la epilepsia es una de
las condiciones neurolégicas mas comunes
que se dan en personas < 21 afos.?® En la
distrofia muscular de Duchénne, los pacien-
tes presentan pérdida de la funcién muscular
progresiva asociada a pérdida 6sea y fractu-
ras. El tratamiento con corticoides atenua la
pérdida de funcion muscular, retrasa la pérdi-
da de la deambulacion y preserva la funcién
cardiorrespiratoria. Sin embargo, la combi-
nacién de la severa debilidad muscular y el
uso cronico de corticoides favorece el riesgo
de fracturas, especialmente compresiones
vertebrales.?627

4) Hormonales: la pubertad retrasada o
incompleta por el déficit nutricional y la en-

fermedad neurolégica misma contribuye a la
disminucién de masa 6sea.

El balance negativo de calcio durante la
inmovilizacion es responsable de la respues-
ta de las hormonas calciotrépicas: la secre-
cién de hormona paratiroidea esta suprimida
en la fase aguda de inmovilizacion, mientras
que se observa hiperparatiroidismo cuando
existe deficiencia de vitamina D. Sin embar-
go, la hormona paratiroidea no estaria invo-
lucrada en forma directa en la pérdida 6sea
durante la inmovilizacion. Los cambios en los
niveles de 25-hidroxivitamina D séricos refle-
jan el estado nutricional. La inmovilizaciéon
prolongada contribuye a la hipercalciuria que
padecen estos pacientes, por lo que la ad-
ministracion de vitamina D y suplementos de
calcio se indican con cautela para prevenir
excesos con el concomitante riesgo de pro-
duccién de célculos renales.

Se ha observado resistencia a la insulina
en pacientes con lesién de médula espinal,
y seria causada por déficit de secrecion de
hormona de crecimiento, que normalmente
promueve la diferenciacion osteoblastica. La
supresion del eje hipotadlamo-hipofisario se-
ria la causa de pubertad retrasada en estos
pacientes. Los cambios observados de hor-
mona tiroidea y niveles séricos de corticoi-
des también contribuirian a la pérdida 6sea,
que ocurririan en respuesta al estrés por la
lesién neurologica.

La leptina también tendria un papel en
este proceso: secretada por los adipocitos,
actia disminuyendo la produccion de se-
rotonina en el cerebro, estimula el hipotala-
mo, activa el sistema simpatico y disminuye
la actividad osteoblastica por activacién de
los receptores B2-adrenérgicos en los osteo-
blastos, ademas de aumentar la resorcion
6sea.?® En adultos jévenes parapléjicos se
ha observado aumento de leptina sérica y
ha sido interpretada como secundaria al au-
mento de adiposidad abdominal.

Las alteraciones del metabolismo de la
glucosa observada en parapléjicos estarian
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relacionadas directamente con el desuso.
Estas inducen alteracién de la remodelacion
6sea ya que los osteoblastos expresan re-
ceptores de insulina y sintetizan osteocalci-
na, cuya fraccion carboxilada regula la secre-
cion de insulina y la sensibilidad tisular.

5) Genéticos: tiene una influencia directa
por la variacion de la secuencia del gen que
codifica las proteinas de la matriz 6sea, o in-
directa, por modificacion de la masa grasa
o del tono serotoninérgico. La enfermedad
neurolégica puede favorecer la osteoporosis:
en el sindrome de Rett, por ejemplo, la os-
teoporosis es mas frecuente, mas temprana,
y tiene una incidencia de fracturas elevada.

Diagnéstico

La osteoporosis se instala varios afos
antes de su presentacion clinica. La trans-
parencia 6sea caracteriza a un nifio disca-
pacitado. Los dolores éseos son dificiles de
evaluar en ellos por la comunicacién verbal
deficitaria, y el dolor a la palpacion 6sea es
especifico de la osteoporosis. El suefio de
mala calidad puede reflejar dolores intensos.
La llegada de una fractura permite predecir
fracturas ulteriores. Langlart y col. hallaron
en 21 nifos discapacitados 39 episodios de
fracturas, de las cuales 19 fueron femorales
y 8 tibiales. También en 27 nifias menores de
10 afos con sindrome de Rett se observaron
43 fracturas. Cuando se sospecha osteopo-
rosis, la salud esquelética debe ser evaluada
antes de presentarse los sintomas. Una for-
ma de evaluacion es la medicién de la masa
6sea. Existen varios métodos para medir la
masa 6sea en nifios. La densitometria 6sea
(DXA), el método de eleccion y mas utiliza-
do en pediatria, es una técnica no invasiva,
preferido para la cuantificacion de la masa
dsea, por su precision, rapidez y minima ex-
posicién a la radiacion. Sin embargo, tiene
limitaciones: mide la masa 6sea en superficie
y no toma en cuenta el volumen del hueso,

por lo que la interpretacién presenta algunos
inconvenientes, principalmente por los cam-
bios en el tamafo y de la forma esquelética
durante la nifiez. Es util para monitorizar ga-
nancia o pérdida de ganancia de masa 6sea,
asi como la respuesta a tratamientos. La me-
dicion en columna lumbar es la mas utilizada;
sin embargo, el fémur es fiable en nifios que
no deambulan. Debe ser interpretada con
cuidado en relacion con la edad, el sexo, la
talla, el estadio de pubertad y laraza, y corre-
lacionada con indices de salud esquelética
como fracturas, dolores 6seos, deformacio-
nes 6seas y disminucién de movilidad.

Al contrario de los adultos, en quienes
la osteoporosis se define por densitometria
Osea y se puede predecir el riesgo de frac-
tura, en los nifios no se define la “osteopo-
rosis” por densitometria ésea ni esta esta-
blecido el umbral de fracturas, ya que difiere
segun el sitio esquelético analizado depen-
diendo del momento y la exposicién a la en-
fermedad. En los niflos es muy posible que
cada enfermedad tenga un umbral de fractu-
ra diferente. El diagndstico de osteoporosis
se basaria en la distribucion segun la curva
de Gauss de la DMO; podria ser definido en
2 desviaciones estandar o mas, por debajo
del promedio para la edad y sexo de nifios
sanos. Existiria baja masa 6sea cuando el
Z-score de DMO es menor de -2.29%" Has-
ta que haya una mejor definiciéon del riesgo
de fracturas, el diagndstico de osteoporosis
en pediatria es clinico y radioldgico, no so-
lamente basado en la medicion de DMO. La
osteoporosis deberia ser definida en funcién
del estado del esqueleto cuando no es ca-
paz de cumplir su funciéon mecanica debido
a inadecuada masa 6sea y/o inadecuada
estructura que se traduzca en fracturas no
traumaticas. Esto significa que el nifio no
tendra osteoporosis si no hay historia de
fracturas con traumatismo minimo.

Otros métodos de medicién de la masa
Osea en pediatria son la tomografia com-
putarizada cuantitativa de esqueleto total
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(TCQ) y periférica (pTCQ) y la ecografia
6sea. Sin embargo, las limitaciones de es-
tos métodos son el costo elevado en las
TCQ y pTCQ, la radiacion infligida por la
TCQ, la escasez en experiencia y de valores
normales en pediatria.

En el niflo discapacitado, la excrecién de
calcio por rifidén es elevada debido al aumen-
to de resorcién 6sea, asi como otros marca-
dores tales como las D-piridolinas urinarias.
Ademas de la osteoporosis, la inmovilizacién
prolongada puede originar hipercalcemia e
hipercalciuria.®? Los valores de calciuria de-
ben situarse entre 0,5 y 4 mg/kg/dia. La pre-
valencia y etiologia de la hipercalcemia en
estos niflos inmovilizados aun no han sido
bien entendidas. También la hipocalcemia se
halla frecuentemente en estos pacientes. En
la exploracion de osteoporosis, debe detec-
tarse ademas la carencia de calcio, vitamina
D y niveles elevados de parathormona.

Tratamiento

El primer objetivo del tratamiento es la
correccién de los factores que favorecen la
disminucién de masa 6sea, brindar adecua-
dos aportes de calcio, calérico y proteico,
suplemento de vitamina D si es necesario
en forma sistematica, y tratar de mantener
la deambulacién o la verticalizacién pasiva.
El suplemento de calcio y vitamina D se ha
utilizado como terapia en estos nifios.”'° Los
niveles circulantes de vitamina D deben ser
cuidadosamente monitorizados tanto por la
salud 6sea como por el riesgo de hipocal-
cemia que pudiera contribuir a la epilepsia.
Para estimular la fuerza muscular y la aposi-
ciéon mineral del esqueleto en nifios no am-
bulatorios, se incentivara la actividad fisica
de carga con bipedestador y con terapia
vibratoria de alta frecuencia y baja intensi-
dad.'3143334 Sin embargo, cuando hay dismi-
nucién de masa 6sea, desnutriciéon o hipo-
gonadismo, si la actividad fisica es intensa

y frecuente, tendria un impacto negativo en
el esqueleto.

El aumento de los marcadores de resor-
cidén 6seay la presencia de fracturas sugieren
el uso de bifosfonatos (BP) como tratamiento
de eleccién. Son los agentes antirresortivos,
anti-osteoporosis mas estudiados, mejoran
la masa 6ésea, reducen el dolor, mejoran la
movilidad y disminuyen el riesgo de fracturas
en pacientes con osteoporosis congénita o
adquiridas® Tienen efecto benéfico en nifios
con osteoporosis en general, y son bien to-
lerados tanto por administracion oral como
intravenosa. Se han observado beneficios en
nifios con Ol, OlJ, enfermedades reumato-
I6gicas, displasia fibrosa poliostética, enfer-
medad de Gaucher, hipercalcemia, hiperfos-
fatasia o Paget juvenil, miopatia mitocondral
y fibrodisplasia osificante progresiva. El tra-
tamiento con alendronato oral o pamidrona-
to intravenoso se recomienda en nifios con
fracturas o dolores 6seos. El mas estudiado
es el pamidronato intravenoso. En pacientes
con Ol severa, los ciclos de pamidronato in-
travenoso mejoran notablemente la calidad
de vida.’®3° Entre los efectos adversos de los
BP intravenosos debemos mencionar una
fase aguda de reaccién con fiebre transitoria,
y con la administracion oral ocasionalmente
se asocia a esofagitis. En nifios cuadripléji-
Cos, un afio de pamidronato intravenoso dis-
minuyo el riesgo de fracturas* y en nifios con
paralisis cerebral y enfermedad de Duchenne
tratados un afio con pamidronato ciclico in-
travenoso se ha observado un aumento de
masa Osea del 13%°3%%° y 89%, respectiva-
mente.®4'*2 El tratamiento con risedrona-
to oral aumenta significativamente la masa
O0sea en nifios con paralisis cerebral.4344
El alendronato oral produce aumento de la
DMO con buena tolerancia sin necesitar hos-
pitalizacién.* El tratamiento con alendronato
oral mostrd tener un efecto positivo sobre
la masa 6sea en los pacientes con distrofia
muscular de Duchénne tratados con corticoi-
des. En pacientes tratados con deflazacort,
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el alendronato tuvo un efecto positivo en la
DMO; este efecto fue mayor con la adminis-
tracién temprana en el curso de la enferme-
dad.*¢ Siete nifios afectados de enfermedad
de Ducheénne vy fracturas vertebrales, luego
de 2 afos de tratamiento con pamidronato
y zoledronato intravenosos, disminuyeron el
dolor éseo y mejoraron la altura de los cuer-
pos vertebrales.*” En 26 pacientes cuadriplé-
jicos por pardlisis cerebral de 3 a 17 afos,
tratados durante un afo con alendronato oral
a 1 mg/kg/semana, se observd un aumento
significativo de 15% de masa 6sea lumbar.*®
En un niflo de 12 afios con lesién espinal no
traumatica, cuadriplejia y fractura de humero,
el acido zoledronico logré un efecto positivo
sobre el CMO y pQCT luego de 18 meses de
tratamiento.*®

Sin embargo aun hay interrogantes tales
como si es necesario tratar con BP a nifos
con alto riesgo antes que se produzca una
fractura, si habria que utilizarlo como pre-
ventivo o solo curativo, cudl bifosfonato usar,
durante cuanto tiempo y en qué dosis. El tra-
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tamiento con BP debe ser monitorizado por
expertos en metabolismo 6seo y con el con-
sentimiento informado de los padres.

El papel del calcio y la vitamina D es de
relevancia. Casi todo el calcio de la dieta es
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