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Vi RESUMEN EN INGLES

This doctoral thesis deals with Low Bone Mass for chronological age (LBMca) and
infantile Osteoporosis (iOP), both can be asymptomatic and may require an extra effort

to get to their diagnosis in pediatric age.

The main objective of this work is to estimate the prevalence of these diseases in patients
at risk of presenting them, as well as to evaluate these patient’s densitometric
characteristics, both quantity through Bone Mineral Density, and quality through
Trabecular Bone Score. Secondary objectives include the description of the clinical
characteristics of our sample, as well as the comparison of the densitometric findings

with those of healthy peers without risk factors.

We included 103 patients aged between 2 and 20 years of age. All of them with at least
one risk factor. The presence of a potentially osteopening diagnosis and the inadequate
calcium intake that did not reach the daily recommendations were the most prevalent
risks factors. Between 6 and 10% of the sample presented LBMca, which varied
according to the regions of interest studied and the height adjustment. 5 subjects met
iIOP criteria for the presence of vertebral fractures. In 4 of them, these fractures were
silent and were localized by imaging techniques. TBS was lower in subjects with LBMca

measured in the whole body region.

Adolescents and young people BMD was lower in the population with risk factors
compared to the healthy population of the same age and gender. TBS was lower in

adolescents and young women but higher in the rest of the groups.
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VI RESUMEN EN CASTELLANO

La presente tesis doctoral aborda el problema de la Baja Masa Osea para la edad
cronolégica (BMOec) y la Osteoporosis infantil (OPi), situaciones que pueden ser
silentes y que requieren de una investigacion activa para llegar a su diagnéstico en edad

pediatrica.

El objetivo principal de esta tesis es estimar la prevalencia de dichas enfermedades en
los pacientes con riesgo de presentarlas, asi como evaluar las caracteristicas
densitométricas de los mismos, tanto la cantidad 6sea mediante Densidad Mineral Osea,
como la calidad 6sea mediante Trabecular Bone Score. Los objetivos secundarios han
sido describir las caracteristicas clinicas de esta poblacion y comparar los hallazgos

densitométricos con los de poblacién sana sin factores de riesgo.

Se incluyeron 103 pacientes con edades comprendidas entre los 2 y los 20 afios de
edad. Todos ellos con al menos un factor de riesgo: entre los mas prevalentes la
presencia de un diagnéstico potencialmente osteopenizante y la ingesta inadecuada de
calcio. Entre el 6 y el 10% de la muestra presentaba BMOec, que variaba segun la regién
de interés estudiada y el ajuste de talla. Cinco sujetos presentaban criterios de OPi por
presencia de fracturas vertebrales, en 4 de ellos las fracturas fueron silentes y
descubiertas mediante técnicas de imagen. TBS resultd inferior en los sujetos con

BMOec medida en cuerpo entero.

La DMO de adolescentes y jévenes fue menor en poblacion con factores de riesgo frente
a la poblacién sana de la misma edad y género. TBS fue menor en adolescentes y

jévenes femeninas pero mayor en el resto de grupos estudiados.
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1. INTRODUCCION

La baja masa ésea para la edad cronolégica (BMOec) y la osteoporosis infantil son la
consecuencia de una mineralizacion incorrecta del hueso en crecimiento, acompafiado
de una alteracion de la microarquitectura del mismo, lo que se traduce en fragilidad 6sea

y una mayor susceptibilidad a padecer fracturas (1).

Ambas son entidades infradiagnosticadas en nuestro medio y cuya prevalencia se
desconoce. La ausencia de diagnéstico de estas enfermedades esté asociada, en parte,
a la ausencia de manifestaciones clinicas especificas en las fases iniciales de la

enfermedad.

En la mayoria de los casos la BMOec y la osteoporosis infantil son secundarias a
enfermedades crénicas que condicionan una mala salud 6sea, y con ello, un riesgo de

fractura incrementado.

La identificacién de esta afeccion antes de la aparicion de fracturas y/o deformidades

esqueléticas es fundamental para su prevencion.

A continuacion, se detalla la definicién de estas patologias y sus caracteristicas.

1.1 Baja Masa Osea y Osteoporosis Infantil
1.1.1 Definiciones

La Baja Masa Osea para la edad cronolégica (BMOec) es un término densitométrico
que se utiliza en poblacion en crecimiento. Se aplica cuando el Z-score de la medicion

de la Densidad Mineral Osea (DMO) es menor o igual a -2, ajustado por edad y sexo

).

El Z-score es el valor de la desviacion estandar (DE) de la DMO comparado con la
poblacion de referencia ajustado por la edad (3). Se calcula restando a la DMO del

paciente, la DMO media de su grupo por edad y género, y este valor dividiéndolo entre
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la desviacion estandar de su grupo por edad y género. Por lo tanto, el Z-score permite
una comparacion frente a sujetos sanos de la misma edad y género, expresando el
namero de desviaciones estandar que se aleja la DMO del paciente de la media de los

controles sanos de su edad y sexo (4).

La definicion de Osteoporosis Infantil requiere de la combinacion del criterio
densitométrico de BMOec junto al criterio de: Historia clinicamente significativa de
fracturas. Se considera historia clinicamente significativa de fracturas la presencia de

cualquiera de las siguientes:

- 2 0 mas fracturas de huesos largos hasta los 10 afios de edad,

- historia de 3 0 mas fracturas de huesos largos hasta los 19 afios de edad,

- la presencia de 1 o mas fracturas vertebrales por fragilidad, todas ellas en ausencia de
enfermedad local o de traumatismo de alto impacto; las cuales son diagndstico directo

de osteoporosis infantil incluso en ausencia del criterio densitométrico (2).

1.1.2 Generalidades

1.1.2.1Crecimiento y adquisicién de pico de masa 6sea

El esqueleto de la poblacién pediatrica presenta una ganancia del capital 6seo a lo largo
del desarrollo pondo-estatural durante la infancia y la pubertad, derivado del crecimiento
6seo y de su mineralizacion. La masa 6sea aumenta desde unos 75-90 gramos al nacer,
hasta alrededor de los 2400 gramos en mujeres jévenes y 3300 gramos en hombres
jovenes. (5, 6) Es en la pubertad cuando el esqueleto alcanza su maximo desarrollo,
adquiriéndose hasta el 25% del total del pico de masa 6sea (5). Este pico de masa 6sea
se alcanza entre los 25-30 afios para el hueso trabecular y entre los 35-40 para el hueso

cortical, aunque el 90% de ambos se adquiere antes de los 20 afios (6).

20



Figura 1: Curvas de adquisicion de DMO en poblacién espafiola en crecimiento

Extraido de la base de datos de Hologic. A: Curva de cuerpo entero género masculino. B: Curva de columna
vertebral género masculino. C: Curva de cuerpo entero de género femenino. D: Curva de columna vertebral
de género femenino. En los 4 ejemplos se aprecia determinacién de DMO por debajo de -2 DE, compatible

con una BMOec.

El pico de masa 6sea estd determinado por varios factores, entre ellos la herencia
genética (peso especifico de hasta el 80% (7)), el género, la dieta, la actividad fisica, el
peso corporal y la actividad hormonal. La presencia de enfermedades crénicas y la
exposicion a algunos farmacos durante la infancia pueden condicionar una adquisicion

menor de capital 6seo, alcanzando un pico de masa 6sea inferior al esperado.

A partir del momento de adquisicion del pico de masa 6sea, hay una pérdida progresiva
de masa 6sea. En los casos en los que no se llega a una adquisicion 6ptima de masa
Osea, al presentar un capital 6seo disminuido, hay un mayor riesgo de fractura, que no

sé6lo perdura, sino que, ademas, se incrementa en la edad adulta.

1.1.2.2Factores asociados a la adquisicion de masa 6sea

Son numerosos los factores que pueden influir en la maduracion 6seay en el incremento
de capital 6seo durante el crecimiento. Sin embargo, hoy en dia existen pocos datos

acerca del peso especifico de cada factor y su importancia a largo plazo.

En poblacién pediatrica sana, entre los factores descritos como posibles factores de
riesgo para desarrollar una BMOec, destaca el consumo inadecuado de calcio y de

vitamina D en la dieta (7). En la poblacion infantil sana, las recomendaciones de
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consumo de calcio y vitamina D por parte de la Asociacién Espafiola de Pediatria estan
recogidas en la tabla 1 (8). Sin embargo, desconocemos si estas recomendaciones son
suficientes en poblacién enferma con factores de riesgo asociados, como por ejemplo
los nifios con problemas malabsortivos, o con procesos con altos requerimientos como

las neoplasias o las enfermedades inflamatorias crénicas.

Tabla 1: Recomendaciones ingesta de calcio y vitamina D por grupos de edad

GRUPO DE EDAD Recomendaciones diarias Cantidades Maximas
(mg/dia) (mg/dia)

1 a 3 afios 700 2500

4 a 8 afos 1000 2500

9 a 18 afios 1300 3000

Adaptado de las Recomendaciones de la AEP (Asociacion Espafiola de Pediatria)(8).

Entre los factores determinantes para una correcta adquisicion de masa 6sea se
encuentra la actividad fisica, imprescindible para el correcto crecimiento y
mineralizacién del hueso en desarrollo (7), siendo la inactividad fisica, el principal
causante de BMOec y de las fracturas por fragilidad en ciertas enfermedades con

capacidad disminuida para la movilizacion (9).

Otro factor relacionado con la salud ésea en la infancia y adolescencia es el factor
ambiental, como la exposicién o consumo de tabaco y /o alcohol en edades tempranas
de la vida. También es importante una correcta homeostasis de todas las hormonas
implicadas en el crecimiento y desarrollo, como la hormona de crecimiento, las
gonadotropinas, los esteroides gonadales, la calcitonina, la tiroxina, los factores de

crecimiento insulinoides, entre otros (7).
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1.2 Osteoporosis/ BMOec Primarias

Aungue mucho menos frecuentes que las Osteoporosis /BMOec secundarias, también
existen las Osteoporosis/BMOec primarias. En 1938 Schippers describié la
Osteoporosis Idiopatica Juvenil (O1J), una entidad muy poco frecuente, con menos de
200 casos descritos en la literatura, y cuyo diagnéstico obliga a la exclusion de las
causas secundarias de OP. No tiene predileccion de género y su etiopatogenia es
desconocida, postulandose un desequilibrio en la actividad osteoblastica/osteoclastica,
con resultado del incremento de la resorcion 6sea. La evolucién en un alto porcentaje

de estos pacientes es a la resolucién espontanea en 2 a 4 afios (10).

Otra forma primaria de BMOec o de OP juvenil es la Osteogénesis Imperfecta. Es una
enfermedad genética que condiciona un aumento de fragilidad 6sea secundaria a una
alteracion en la sintesis de colageno que provoca una alteraciéon en la microarquitectura
6sea, y con ello un mayor riesgo de fracturas. Existen distintos fenotipos de la
enfermedad en funcién de la gravedad clinica y los genes implicados en su desarrollo
(12). No ahondaremos en estas entidades patoldgicas, por su baja frecuencia y por no

ser objetivo de estudio de este trabajo.

1.3 Condiciones osteopenizantes y Osteoporosis / BMOec secundarias

Entre las enfermedades osteopenizantes descritas con mas frecuencia en edad
pediatrica destacan, la hipercalciuria idiopética , las neoplasias y las enfermedades
cronicas de la infancia (7). En la tabla 2 se describen las principales causas de BMOec

en nifios y adolescentes.
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Tabla 2. Principales causas de BMOec en nifios y adolescentes

Enfermedades genéticas y

hereditarias

Osteogénesis imperfecta

Hipercalciuria idiopatica

Sindrome de Marfan

Sindrome de Ehlers-Darlos

Sindrome de Turner

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Down

Otros (fenilcetonuria, enfermedad de Wilson,

Hipofosfatasia, etc)

Enfermedades inflamatorias

cronicas

Enfermedades  reumaticas  (AlJ, LES,
dermatomiositis, etc)

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedades endocrinas

Hipogonadismo

Sindrome de Cushing

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo primario

Deficiencia de hormona del crecimiento

Diabetes mellitus tipo |

Enfermedades crénicas

Nefropatias Cronicas
Infeccion VIH

Talasemia

Enfermedades nutricionales

Malabsorcién
Deficiencia de calcio
Deficiencia de vitaminas (D, C, K)

Anorexia nerviosa

Enfermedades neuromusculares

Enfermedad de Duchenne
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Pardalisis cerebral

Neoplasias Leucemia
Linfomas
Farmacos Corticoesteroides

Anticonvulsivantes
Heparina
Metotrexato
Ciclosporina

Quimioterapicos

Inmovilizacion

Osteoporosis Idiopatica Juvenil

Adaptada de Protocolos actualizados al afio 2014. Asociacion Espafiola de Pediatria.aeped.es/protocolos/
ISSN 2171-8172 (7) y de Manual de Enfermedades Oseas de la Sociedad Espafiola de Reumatologia. 22

Ed. Panamericana (6).

1.3.1 Malabsorcién

Los trastornos malabsortivos son frecuentes en la infancia. Entre ellos, la celiaquia y las
intolerancias alimentarias, como la intolerancia a la lactosa, son cada vez mas

prevalentes.

1.3.1.1Celiaquia

La celiaquia tiene una prevalencia de entre el 0,26% (12) y el 1%(13) de la poblacion
segun las fuentes consultadas. Es una enteropatia cronica e inmunomediada por la
ingestion de cereales que contienen gluten (trigo, centeno y cebada) en individuos
genéticamente predispuestos (14). Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad
son variables, comprendiendo sintomas de malabsorcion, esteatorrea, molestias

abdominales y retraso en el crecimiento (13, 15). Sin embargo se estima que hasta dos

25



tercios de los pacientes son asintomaticos (15), complicando asi su diagnéstico y

correcto tratamiento.

En cuanto a la salud ésea de estos pacientes, aproximadamente el 30% de los nifios
presentan una BMOec al diagnostico, con un riesgo aumentado de fracturas (15). Una
buena adherencia a la dieta sin gluten promueve un rapido incremento en la DMO,
pudiendo alcanzar una recuperacién completa de la mineralizacién en nifios alrededor
del primer afio de tratamiento sin gluten. Aunque existen dudas acerca del tiempo
necesario para “normalizar” la DMO hay estudios que la cifran en mas de 2 afios de

dieta sin gluten (16, 17).

No existen unas recomendaciones homogéneas para el control de la BMOec en la
celiaquia, pero la mayoria de los autores coinciden en realizar una densitometria 6sea
al diagnostico y otra, al menos, al afio del tratamiento (15, 16, 18). A partir de ahi, se
recomienda hacer seguimiento en nifios con una BMOec o en aquellos que no cumplen

bien la dieta exenta de gluten (15).

1.3.1.20tros trastornos malabsortivos

La intolerancia a la lactosa es otro trastorno malabsortivo frecuente en nuestro medio.
En poblacion pediatrica se produce por déficit de lactasa en el intestino, lo que conlleva
atrofia en las vellosidades intestinales, y por tanto a un posible déficit nutricional. Es
comun que se asocie a otras enfermedades malabsortivas como la celiaquia o incluso
alergias alimentarias como la alergia a las proteinas de la leche de vaca (19). Un estudio
aleman reciente demostré una asociacion entre la intolerancia a la lactosa y OP en
poblacion adulta (20). Una explicacion para esta asociacion es el bajo consumo de calcio
y vitamina D en la dieta por parte de estos pacientes al eliminar los lacteos de su dieta
(21-24). En este sentido, el National Institutes of Health (NIH), un organismo
dependiente del Departamento de Salud de los Estados Unidos, elaboré en 2010 un

documento de posicionamiento en el que se especificaba las estrategias necesarias de
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suplementacion para garantizar el consumo apropiado de calcio y otros nutrientes en
individuos intolerantes a la lactosa (22). Sin embargo, a dia de hoy, no hay

recomendaciones especificas en la evaluacion de la salud 6sea de estos pacientes.

1.3.2 Alergias alimentarias

1.3.2.1Alergia a las proteinas de laleche de vaca

La Alergia a las proteinas de leche de vaca (APLV) es la alergia alimentaria mas
frecuente en los lactantes y nifios pequefios, afectando hasta un 2,5% de la poblacién
infantil (25). La clinica es muy variada y suele debutar en el primer afio de vida, al iniciar
la lactancia artificial. Los sintomas dependen en gran medida del mecanismo productor.
Las reacciones tipicamente mediadas por IgE incluyen: urticaria, angioedema y
anafilaxia. Las reacciones mixtas pueden manifestarse como dermatitis atopica o
esofagitis eosinofilica. Entre las reacciones no mediadas por IgE se encuentran la
proctocolitis y la enterocolitis (25). El tratamiento consiste en la suspensién de alimentos

que contengan proteinas de leche de vaca.

La APLV se ha descrito como una posible causa de BMOec/OP (1, 26-28). Un estudio
reciente demostré que hasta un 6% de nifios con APLV presentaban una BMOec, a
pesar de un crecimiento pondo-estatural correcto (26). Este dato podria ser debido a la
disminucién del aporte calcico secundario a las restricciones dietéticas que suele
conllevar(24, 28), y a una posible disminucion de la capacidad de absorcién de los
nutrientes por parte del intestino. Sin embargo, no se han elaborado recomendaciones

especificas para el abordaje de este problema asociado ni su monitorizacion.
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1.3.2.2 Otras alergias alimentarias

La alergia alimentaria multiple y la esofagitis eosinofilica son trastornos que condicionan
también restricciones alimentarias, que pueden contribuir a un descenso en el consumo
de calcio y vitamina D necesarios para el correcto desarrollo del esqueleto en

crecimiento(29-31).

1.3.3 Enfermedades inflamatorias

Durante la infancia las enfermedades inflamatorias cronicas pueden producir
alteraciones en el desarrollo y crecimiento, fallo de medro, retraso en el desarrollo de
los caracteres sexuales y BMOec, entre otros. La etiologia del desarrollo de BMOec en
estas enfermedades es multifactorial e incluye la propia actividad inflamatoria de la
enfermedad, los tratamientos empleados y la disminucién de la actividad fisica (32). El
efecto de la actividad inflamatoria sobre el hueso no ha sido tan estudiado como en
poblacion adulta, pero parece que hay mecanismos que podrian afectar al modelado y
al remodelado 6seo, ambos imprescindibles para el correcto desarrollo del hueso (32).
Estos procesos parecen estar mediados por interleuquinas proinflamatorias, entre las

gue destacan la IL 183, TNF e IL6 (9).

1.3.3.1 Artritis Idiopatica Juvenil

La Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) es un conjunto de enfermedades heterogéneas que
tienen en comun la presencia de artritis de debut en menores de 16 afios de edad. Segun
la clasificacion actual se diferencian 7 subtipos, cada uno de ellos con sus
caracteristicas diferenciales. La siguiente tabla resume las principales caracteristicas de

cada subtipo.
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Tabla 3: Subtipos y caracteristicas de AlJ

Sistémica

Oligoartritis

Poliartritis FR positivo

Poliartritis FR negativo

Artritis Psoriasica

Artritis Relacionada

con Entesitis

Artritis Indiferenciada

Artritis de 1 0 mas articulaciones asociada a fiebre de al
menos 2 semanas de duracion, y acompafiada de al
menos uno de los siguientes sintomas: exantema
evanescente, adenopatias generalizadas,
hepatomegalia/esplenomegalia o serositis.

Artritis que afecta de 1 a 4 articulaciones los primeros 6
meses de la enfermedad.

Artritis que afecta a 5 0 mas articulaciones los primeros 6
meses de la enfermedad, con determinacion de FR
positivo en al menos 2 ocasiones, separadas 3 meses.
Artritis que afecta a 5 0 mas articulaciones los primeros 6
meses de la enfermedad, con determinacion de FR
negativo.

Artritis + psoriasis, 0 Artritis y cualquiera de las siguientes:
dactilitis, alteracion ungueal psoridsica o historia familiar
de psoriasis.

Artritis + Entesitis 0, cualquiera de las dos con al menos 2
de los siguientes: Dolor lumbar/sacroiliaco inflamatorio,
HLA B27, varon mayor de 6 afos, uveitis anterior aguda
e historia familiar positiva.

Aquellas artritis que no cumplen criterios de ninguna de
las categorias anteriores, o que cumplen criterios de mas

de una.

Adaptado de la Clasificacion vigente de la ILAR (International League Against Rheumatism) (33).
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Las AlJ, en su conjunto, son una de las enfermedades crénicas de la infancia mas
prevalentes, estimdndose una prevalencia de entre 60 a 400 nifios por cada 100000 en

Espana (34).

Se ha descrito una mayor proporcion de BMOec y de fracturas en poblacién con AlJ que
en poblacién sana de las mismas caracteristicas, incluso en ausencia de tratamiento
con corticoides. Ademas, al alcanzar la vida adulta, estos pacientes siguen presentando
una menor DMO y un riesgo de fractura por fragilidad incrementado (9). En los estudios
realizados hasta la fecha, las tasas de BMOec son muy variables, desde un 2% en el
global de todos los subtipos de AlJ de la muestra en un estudio espafiol reciente (32),
hasta un 8% en el subgrupo de mayor incidencia (oligoarticular) en otro estudio
estadounidense (35). En parte, esta variabilidad puede explicarse porque muchos de los
estudios no siguen las definiciones establecidas actualmente por la ISCD (Internacional
Society for Clinical Densitometry) y muchos autores aplicaban sus propios criterios.
Tampoco hay unanimidad absoluta acerca del subtipo de AlJ con mas prevalencia de
BMOec, aunque, de forma general, se apunta al subtipo sistémico y al poliarticular (32,
35, 36). En lo que si que coinciden los estudios realizados hasta la fecha, es en que en

los pacientes con AlJ la DMO es mas baja que en sus controles sanos.

Un estudio de 2012 que valoraba por resonancia magnética las deformidades en
columna toracica y lumbar en pacientes con AlJ resistentes a tratamiento convencional,
describié hasta un 28% de fracturas por compresion vertebral, cumpliendo directamente

criterios de Osteoporosis infantil (37).

1.3.3.2 Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) forma parte de otro gran grupo de las
enfermedades inflamatorias de la infancia, con una prevalencia estimada de alrededor

del 0,4% (38), comprendiendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.
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La Ell es de las enfermedades mejor estudiadas en términos de salud 6sea. Se ha
descrito un riesgo incrementado de fracturas vertebrales tanto en poblacion pediatrica,
incluso al diagndstico (39), como en adultos (40), en los que se ha descrito, ademas,
hasta un 60% de afectos de osteopenia u osteoporosis, especialmente aquellos con

enfermedad de Crohn (41, 42).

Una de las causas relacionadas con este problema en la Ell es un menor consumo de
calcio en la dieta (43), en parte relacionado con una falsa creencia de la existencia de
una mayor proporcion de intolerancia a la lactosa en estos pacientes, que condicionaba

una restriccion en alimentos con contenidos lacteos (41).

Etiopatogénicamente también se apunta a los mecanismos inflamatorios de la propia
enfermedad como uno de los principales factores para presentar una BMOec, ya que se
ha observado que en nifios recientemente diagnosticados, antes de recibir corticoides,
presentan una disminucién de la masa 6sea en comparacioén con sus controles sanos,
especialmente si presentan un indice de Masa Corporal (IMC) en percentiles bajos o
una IL6 excepcionalmente elevada (44). En otro estudio de 2014 se valord si el
tratamiento con Infliximab (INF), un inhibidor del Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNFa), modificaba la DMO, sin poder encontrar una influencia del mismo sobre la DMO.
Sin embargo, si se asocié a una mejoria en el peso de los nifios tratados con INF, por
lo que postularon que, al mejorar su IMC, podria mejorar de forma indirecta la DMO en

los nifios con BMOec (45).

Otro factor relacionado con BMOec en los nifios con Ell, independientemente de la
actividad inflamatoria y del IMC es el déficit de Vitamina D (45), por lo que se aconseja

monitorizarla y suplementarla en caso de ser necesario (39).

En cuanto a la fracturas por fragilidad, se ha encontrado un riesgo incrementado,
especialmente para las fracturas vertebrales, incluso en ausencia de exposicién a

corticoterapia (39).

31



Por todo ello los distintos autores recomiendan monitorizacion de los factores que
pueden influir en una correcta adquisicion del pico de masa 6sea (vitamina D, nutricion,

IMC) asi como de la DMO, aunque no hay un consenso especifico (39, 41, 45).

1.3.3.30tras enfermedades inflamatorias

Ademas de las bien conocidas AlJ y Ell, en la infancia existen otros grupos de
enfermedades que presentan inflamacion sistémica lideradas principalmente por las
enfermedades autoinmunes sistémicas. De ellas la mas conocida es el Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) de inicio infantojuvenil. Si bien su prevalencia no es bien
conocida, en el registro espafiol RELESSER hay recogidos hasta 484 casos de LES
infantojuvenil (46). Uno de los principales problemas de estos pacientes es el dafio
acumulado tanto por la propia actividad inflamatoria como por los tratamientos recibidos

para su control, y entre este dafio acumulado se encuentra la osteoporosis (47).

Otras enfermedades autoinmunes sistémicas son las vasculitis de la infancia, aunque
son muy poco prevalentes. Entre las vasculitis de curso crénico, con mayor cascada
inflamatoria, susceptibles de precisar tratamiento inmunosupresor, y con ello de
presentar mas factores de riesgo para BMOec/Osteoporosis, se encuentran la PAN (48)

y el déficit de ADA2, que es una vasculitis de causa monogénica (49).

Otro grupo de enfermedades inflamatorias emergentes de inicio infantojuvenil, son las
enfermedades autoinflamatorias, en las que se describe una activacion inflamatoria
sistémica, pero sin la generacién de autoanticuerpos, a través de la activacion de la
inmunidad innata, a diferencia de las enfermedades autoinmunes sistémicas. Son un
grupo heterogéneo, y cada vez mayor, de enfermedades inflamatorias con un amplio
rango de gravedad (50). Entre las mas frecuentes se encuentra el Sindrome PFAPA
(periodic fever aphtous stomatitis pharingitis and cervical adenitis), y la mas

representativa es la Fiebre Mediterrdnea Familiar. Otras enfermedades
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autoinflamatorias son: el sindrome de Déficit de Mevalonato Kinasa, las criopirinopatias

y la enfermedad de Behcet de inicio temprano familiar, entre otros.

1.3.4 Otras condiciones osteopenizantes

1.3.4.1Diabetes Mellitus tipo 1

Se han postulado distintos mecanismos por los cuales los pacientes con Diabetes
Mellitus (DM) tipo 1 pueden desarrollar BMOec (51), y se ha descrito que los
adolescentes diabéticos tienen menor masa y tamafo 6seo en comparacion con los
adolescentes no diabéticos, a pesar de presentar un crecimiento y una maduracion
puberales normales(1). Algunos autores han relacionado de forma inversa el nivel de
HbA1C y la densidad mineral 6sea(52). Sin embargo, no existen unas recomendaciones

especificas para la evaluacion de la salud 6sea en este grupo de pacientes (18).

La DM es la endocrinopatia mas frecuente y representativa en la infancia, pero existen
otras enfermedades endocrinolégicas que también pueden afectar directa o
indirectamente tanto a la adquisicion de masa 6sea como a su calidad, entre las que
destacan: el déficit de hormona de crecimiento, el hipogonadismo primario o secundario

a enfermedades cronicas, hipertiroidismo o el hipercortisolismo (9).

1.3.4.2 Enfermedades Hematoldgicas

La poblacién pediatrica con enfermedades hematoldgicas es especialmente propensa a
presentar disminucién de la masa ésea debido a la conjuncién de multiples factores de
riesgo: la propia enfermedad, las medicaciones usadas en su tratamiento
(principalmente los corticoides), la inactividad fisica asociada, las alteraciones
hormonales derivadas de la enfermedad y la radioterapia en los casos que lo requieran

(9). En el caso de las leucemias agudas linfoblasticas (LAL), se ha descrito una
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disminucion de la DMO junto a un aumento de la tasa de fracturas con respecto a
poblacion sana ya desde el diagndstico, la cual persiste a lo largo del tratamiento y
seguimiento posteriores (9). En pacientes con transplante alogénico de médula 6sea
también se ha descrito una disminucién tanto de hueso trabecular como de cortical en

tibia mediante Tomografia Computarizada (TC) (53).

Otras enfermedades hematoldgicas, como la talasemia, también se han relacionado con
una mayor proporcién de BMOec (54), incluso tras tratamientos definitivos como el
transplante de médula ésea (55). La hemofilia (56), la enfermedad de Fanconi (57) y la

anemia falciforme (58) también estan asociadas a BMOec.

1.3.4.3 Nefropatias

Las nefropatias en la infancia pertenecen al grupo de las enfermedades con poder
osteopenizante, tanto por los tratamientos recibidos (sobre todo corticoides) como por
las propias interacciones metabdlicas “hueso-riidn” inherentes a la insuficiencia renal
(59, 60). En este sentido, en 2015 la Colaboracion Cochrane emiti6 unas
recomendaciones para el manejo de las enfermedades metabdlicas déseas asociadas a
insuficiencia renal en nifios (61), pero no existen recomendaciones especificas para el
diagnéstico y manejo de la BMOec tanto en insuficiencia renal, con o sin hemodialisis,
como en otras enfermedades como, por ejemplo, el sindrome nefrético, a pesar de

haberse descrito una menor DMO respecto a controles sanos (62).

En el caso de enfermedades renales asociadas a uso crénico de corticoides, Gruppen
et al. realizaron una revision en 2013 con la que concluyeron que en poblacion pediatrica
con enfermedades renales en tratamiento con corticoides deberia realizarse

suplementacién con calcio y vitamina D para prevenir la osteoporosis y la BMOec (63).
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1.3.5 Farmacos

Las terapias farmacol6gicas empleadas en muchas de las enfermedades de la infancia
pueden presentar también un efecto perjudicial en la adquisicion fisiolégica de masa

Osea. A continuacion, se presentan los grupos farmacolégicos mas relevantes.

1.3.5.1 Corticoides

Los corticoides se usan en poblacion pediatrica en numerosas indicaciones, no sélo en
enfermedades autoinmunes y nefropatias, sino también para el manejo de otros
procesos inflamatorios como asma, enfermedades autoinflamatorias y pautas de

guimioterapia (9).

Los corticoides tienen un efecto deletéreo sobre el hueso por distintos mecanismos,
directos e indirectos, que ocurren en 2 fases y que afectan sobre todo al hueso
trabecular (9). En una primera fase, al inicio del tratamiento, ocurriria un aumento de la
resorcion 6sea secundaria a un incremento en la supervivencia de los osteoclastos,
junto a una disminucién de la absorcion intestinal de calcio y un incremento de la
calciuria mediada por los corticoides externos, entre otros mecanismos. En una segunda
fase, a estos mecanismos se afadirian la apoptosis de los osteoblastos maduros y de

los osteocitos, lo que conduciria a una menor produccién de tejido 6seo (9).

Los corticoides ademas de presentar estos efectos directos sobre el hueso, pueden
influir en él a través de otros mecanismos indirectos como por ejemplo, a través de la
disminucion de la produccion de hormonas sexuales o mediante la disminucion de la

masa muscular (9).

Son numerosos los estudios, tanto en poblacion adulta como en poblacion pediatrica,

que relacionan el uso de corticoides con un descenso en la DMO en comparacion con
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controles sanos (63-66), asi como con un incremento de fracturas vertebrales

asociadas, o no, a una BMOec (66, 67).

En nifios con enfermedades reumatologicas que precisan el uso de corticoides de forma
mantenida, se observé una incidencia anual de fractura vertebral durante el primer afio
de hasta el 6%, siendo la mitad de las fracturas asintomaticas. Se calcul6 ademas que
cada incremento de 0,5mg/Kg diario de prednisona o equivalente, duplicaba el riesgo
de fractura vertebral. Este aumento de fracturas vertebrales se asocié con la disminucién

de DMO vertebral en los 6 primeros meses de corticoterapia (67).

En otras enfermedades, como en el sindrome nefrético, también se ha observado una
tasa de fracturas vertebrales en el primer afio de corticoterapia del 6%, asociado a un

Z-score vertebral disminuido frente a poblacion sana (64).

En otro estudio reciente en nifios con enfermedad de Crohn, se describié también que
hasta el 77% de los casos presentaban BMOec asociada al uso de corticoides

sistémicos (68).

En otras enfermedades como las neoplasias hematolégicas o sélidas, o los trasplantes
de drganos, se considera a los corticoides agentes promotores de mala salud 6sea,
asociados a BMOec, aungue no esta descrito su peso especifico frente al resto de los

factores acompafantes (63, 66).

Se ha estudiado el efecto de los corticoides inhalados en nifios con asma, y aunque en
altas dosis podrian estar relacionados con una menor adquisicién de masa 6sea (69),

por lo general no se ha descrito la presencia de BMOec (70).

1.3.5.2Inmunosupresores

Los inmunosupresores son un grupo amplio y heterogéneo de farmacos, utilizados en

diversas situaciones, como enfermedades inflamatorias o sistémicas y son la base de
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los tratamientos antineoplasicos. El inmunosupresor mas ampliamente empleado en el
campo de la reumatologia pediatrica es el metotrexate (MTX), cuyo poder
osteopenizante esta discutido a dosis bajas como las usadas en la AlJ (9, 71, 72), pero
cuyo efecto negativo en la adquisicion de masa ésea durante la infancia es claro a dosis

altas, como por ejemplo las utilizadas en quimioterapia para el cancer (9, 73, 74).

Los inhibidores de la calcineurina, entre ellos el tracrélimus o sirélimus, son farmacos
inmunosupresores usados en el tratamiento de enfermedades inmunomediadas como
las uveitis, la psoriasis o las conectivopatias entre otros, asi como en la prevencién de
rechazo en trasplante de 6rganos solidos. Estos farmacos también se han sefialado

como potenciales inductores de BMOec y se han asociado a OP (75).

Otros inmunosupresores clasicos, como la azatioprina y el micofenolato, también se han

asociado a BMO en enfermedades como el LES juvenil (76).

Otro gran grupo de farmacos osteopenizantes en su conjunto es el de los
quimioterapicos y en la literatura estd ampliamente descrito su efecto perjudicial en el
hueso, tanto los usados en tumores solidos (77-79), como en las neoplasias
hematolégicas (66, 73). Junto a la quimioterapia, en los pacientes oncolégicos, la

radioterapia también presenta un efecto negativo sobre el hueso (78).

1.3.5.3 Anticomiciales

Los anticomiciales son otro grupo de farmacos que estan asociados a BMOec (80). El
mecanismo por el cual producen este efecto es mediante la induccién del catabolismo
de la 25-hidroxi-vitamina D a través de la estimulacion de las enzimas microsomales
hepaticas(9). En la practica clinica habitual se contrarresta este efecto mediante la
suplementacién de vitamina D en los pacientes con niveles bajos. Los antiepilépticos de
nueva generacion no presentan este efecto, pero se desconoce si pueden presentar

otros mecanismos similares con un resultado parecido (9, 81).
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1.3.5.40Otros farmacos

El tratamiento anticoagulante a largo plazo también se ha asociado a BMOec (82) y a
un mayor riesgo de fractura (83). El mecanismo por el cual los anticoagulantes orales
ejercen este efecto es porgue antagonizan la accién de la vitamina K, disminuyendo la
carboxilacion de la osteocalcina (84). En cuanto al efecto osteopenizante de la heparina,
aunque en poblacion pediatrica no esté bien descrito, si se sabe que es seguro su uso
durante el embarazo, y que no parece afectar al desarrollo 6seo ni a la maduracién

esquelética del recién nacido (85).

Asimismo, se ha observado que los analogos de la GRH (Gonadotropin Releasing
Hormone), utilizados para el tratamiento de la pubertad precoz y de la baja estatura para

la edad, disminuyen la adquisicion de masa G6sea (86).

1.4 Diagnéstico por imagen
1.4.1 Densitometria 6sea

La Densitometria 6sea (DXA) es la técnica estandar para la medicion de la DMO, siendo
de eleccién en poblaciéon pediatrica (2), no sélo porque es el método mas estudiado y
extendido, con unas bases de referencia de normalidad robustas, sino también por la

facilidad de la técnica, accesibilidad, rapidez y baja radiacion (87).

La adquisicion de las imagenes, que seran analizadas posteriormente, se realiza a
través de la emisiéon de un haz dual de rayos X, con una exposicién media a rayos X de

0.001 mSv (el equivalente a 3 horas de exposicion a la radiacion natural de fondo) (88).

Los datos obtenidos de la DXA son el Contenido Mineral Oseo (CMO), en gramos (g),
de la region de interés estudiada, asi como la Densidad Mineral Osea (DMO), en g/m?,

y la comparacion con poblaciéon sana con las mismas caracteristicas, a través del Z-
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score, el cual, expresa el nimero de desviaciones estandar que la DMO del paciente se

aleja de la media de los controles sanos de su edad y sexo (87).

Las regiones de interés de eleccion para la medicion de DMO, CMO vy el célculo de Z-
score en poblacion pediatrica son la zona lumbar (vértebras L1 a L4) y el cuerpo entero
(excluyendo la cabeza), ya que son las localizaciones esqueléticas mas exactas y
reproducibles para la medicion de las mismas (4, 89). Sin embargo, no todas las marcas
de densitdbmetros vienen equipadas con las bases de datos de referencia de cuerpo
entero excluyendo cabeza (90, 91), por lo que no es posible realizar la Z-score

excluyendo cabeza y ha de calcularse incluyendo la cabeza.

La cadera no se utiliza de rutina a diferencia de la poblacién adulta, porque no es una
region fiable para medir la DMO en nifios, debido a su gran variabilidad en el esqueleto

en desarrollo y su falta de reproducibilidad (2).

Para el analisis de los datos se debe utilizar el software pediatrico ya que el de adultos

sobreestima la DMO (3, 92).

El abordaje técnico de como realizar una DXA en poblacién pediatrica de forma correcta
esta ampliamente descrito en la literatura (2, 3). En nifios menores de 3 afios, en los
cuales puede haber dificultad de que se mantengan inmaviles el tiempo necesario para
la exploraciébn de cuerpo entero que permita una correcta determinacion de DMO
(alrededor de 5-6 minutos), se recomienda determinar la CMO y DMO de columna
lumbar (2). Ademas, no existen bases de datos robustas para el cuerpo entero a esta

edad (2).

Hoy en dia, con la mayoria de los equipos densitométricos actuales, se puede obtener
una imagen lateral dorsal y lumbar para el estudio de la morfometria vertebral, que nos
permite la valoracion de deformidades vertebrales secundarias a fracturas (3), y de esta

manera facilitar el diagnostico de OP infantil.
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Figura 2: Ejemplo de morfometria vertebral
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En esta figura se observa la imagen obtenida por DXA de un nifio de 11 afios de edad. La aplicacion del
software incorporado permite la medicion y cuantificacion de la altura vertebral.

1.4.1.1 Técnicas de ajuste densitométrico

En nifios con baja estatura (percentil de talla < 3) o retraso del crecimiento, la DMO debe
ser ajustada por la altura y realizar la comparacion por Z-score de talla (2, 4, 89, 93, 94).
De lo contrario, al comparar una vértebra en proporcion mas pequefia a lo esperable
con otra de mayor tamafio, el software infraestima la DMO debido a que la determinacion
de DMO se basa en la adquisicion de una imagen bidimensional de un objeto
tridimensional (3). En la imagen 3 se puede observar que la DMO medida por DXA, al
ser una determinacién de area y no de volumen, se ve influenciada por el tamafio del
objeto a estudio. Asi vértebras de mayor tamafio, a pesar de presentar un volumen

similar, proporcionan una cifra mayor de DMO (91).
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Figura 3: Influencia del volumen en la cuantificacion de la densidad mineral 6sea mediante DXA

2x2x2cm
Ix1xlcm
Cubo B
Cubo A CMO= 8g
CMO= lg? Area: 4cm?
Area: 1cm DMO= 8gr/4cm? =
DMO= 1gr/em? 2gfcm?

Adaptada de: Binkovitz LA, Henwood MJ. (3) En este ejemplo hipotético, dos cubos de distinto tamafio con
la misma densidad conocida (1g/cm?) proporcionan dos valores distintos al practicarles la medicion
mediante DXA.

Se han estudiado numerosas técnicas de ajuste de la DMO para obtener una Z-score lo
mas precisa posible, independientemente del tamafio del nifio a estudio: ajuste por talla
absoluta, por talla ajustada a la edad, por peso y por volumen vertebral calculado, entre
otros. Todas ellas son técnicas validadas y que ayudan a una mejor predicciéon del riesgo
de fractura en poblacion pediatrica (95). Zemel et al explican la técnica para el ajuste
por talla y exponen sus puntos fuertes y débiles, considerandolo el método con menos

sesgos (94).

1.4.2 Trabecular Bone Score

Actualmente se sabe que la fragilidad 6sea no sélo depende de la cantidad de CMO o
de la DMO, sino también de la calidad 6sea. De hecho, hay estudios que describen la
presencia de fracturas vertebrales en nifios en tratamiento con corticoides con una DMO

normal (96).
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Los factores implicados en la calidad 6ésea son la geometria dsea, la microarquitectura,
la presencia de microdafios estructurales, la tasa de remodelado, el grado de
mineralizacién y las propiedades del coldgeno y la matriz mineral (97). El método de
referencia para la evaluacion directa de la microarquitectura 6sea es el estudio
histomorfométrico de la biopsia 6sea, usualmente de cresta iliaca. Sin embargo, esta
técnica es invasiva y ademas existen dudas sobre si la cresta iliaca es representativa
del resto del esqueleto (98). Otras técnicas que permiten la medicion de la
microarquitectura 6sea son: la Tomografia Computarizada Cuantitativa (qCT) y la
Resonancia Magnética Cuantitativa (QRM), pero siguen siendo impracticables para el

cribado de rutina (97).

En este contexto, en los Ultimos afios la empresa MEDIMAPS ha desarrollado una nueva
tecnologia capaz de evaluar la microestructura esquelética basada en imagenes
bidimensionales (2D) obtenidas por rayos X, como la radiografia simple o las imagenes
DXA de alta calidad. Estas investigaciones han culminado en la creacién de un software
enfocado a medir la microestructura vertebral de forma no invasiva, a partir de las
imégenes de proyeccion bidimensional adquiridas durante la exploracion de la columna

lumbar, denominado Trabecular Bone Score (TBS)(98).

La aplicacién de este software a la imagen 2D de columna lumbar obtenida por DXA,
genera una imagen pixelada. En el caso de hueso bien estructurado, se genera una
imagen con gran variacion de pixeles con alternancia de densidades de grises (Imagen
3). Sin embargo, un hueso con mala calidad 6sea, es decir, con mala estructura
trabecular, genera una imagen con poca variacion entre sus pixeles con espacios de la

misma densidad (gris oscuro o negro) de gran amplitud (98).

La imagen obtenida mediante esta técnica se denomina variograma experimental y se
utiliza de forma rutinaria en la valoracion de la porosidad de ciertos materiales, por

ejemplo, en la construccion.
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Figura 4: Representacion gréafica de los principios de TBS

llustracién de TBS= 1.459

hueso trabecular
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alterado

Adaptado de: Silva BC (98).

En el ejemplo de la imagen 3 se observan 2 columnas similares en DMO, pero cuya
estructura 0sea es diferente. En el primer caso la estructura 6sea esta preservada
proporcionando una imagen con alternancia de pixeles de diferentes grises, y en la
segunda presenta una arquitectura 60sea de mala calidad, con amplios espacios
intraéseos, lo que genera un variograma con poca alternancia de pixeles y en el

resultado final un menor TBS.

De esta manera, un numero alto de TBS indica una mayor densidad de las trabéculas,
una mayor conectividad trabecular, una menor distancia entre las trabéculas, y por tanto,

una mayor resistencia a la fractura (Figura 5).
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Figura 5: Imagen trabeculary TBS
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Adaptado de Hans et al (97). En esta imagen se puede observar las diferencias entre un hueso sano y un
hueso degradado en relacion a las variables: espacio trabecular, nimero de trabéculas y conectividad
trabecular, que son las variables medidas indirectamente por TBS (97).

En poblacién adulta TBS proporciona informacién esquelética adicional a la valoraciéon
de la DMO y ha demostrado estar fuertemente correlacionada con la microarquitectura
6sea, que es independiente de la DMO. TBS tiene, por tanto, el potencial de discernir
entre las exploraciones DXA que muestran mediciones de DMO similares, pero con

diferente calidad 6sea (imagen 4) (97, 98).

En mujeres posmenopausicas, varios estudios documentaron el valor agregado de TBS
a la DXA convencional para la evaluacion del riesgo de fractura (99). En este grupo
poblacional, se considera que un valor de TBS igual o mayor de 1,350 representa una
microarquitectura normal, que entre 1,200 y 1,350 la microarquitectura esta
parcialmente degradada y que, por debajo de 1,200, esta microarquitectura esta

alterada y por lo tanto con mayor riesgo de fractura (98).
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En poblacién espafiola, recientemente se han descrito los valores de normalidad de TBS
en poblacion sanay su evolucién con la edad a partir de los 20 afios de edad en ambos

sexos (100).

En poblacion pediatrica el papel de TBS esta aun por estudiar y definir.

1.4.3 Otras técnicas de imagen

Alternativamente a la DXA, se han estudiado otras técnicas de imagen que ayuden en
la valoracion de la calidad y la cantidad 6sea en poblacién pediatrica. A continuacion,

se describen brevemente, junto con sus ventajas e inconvenientes.

1.4.3.1 Tomografia Computerizada Cuantitativa (TCq)

La TCq es la Unica técnica capaz de ofrecer una medida volumétrica directa de la regién
Osea a estudio, sin verse afectada por el tamafio 6seo ni por los tejidos circundantes,
motivo por el cual no precisa de ajustes como la DXA (101). Sin embargo, esta técnica
presenta una alta exposicion a radiacion ionizante (lo que limitaria su uso en poblacién
pediatrica), no esta disponible en la practica clinica habitual y no presenta bases de

datos de referencia tan robustas como la DXA (91).

1.4.3.2Resonancia Magnética Cuantitativa (RMq)

La RMg es una nueva técnica en desarrollo, basada en las imagenes obtenidas por
resonancia magnética, capaz de evaluar no sélo las caracteristicas de la microestructura
del hueso trabecular, sino también la existencia de posibles fracturas por insuficiencia.
Se trata de una técnica en desarrollo no disponible de forma habitual que, aunque

presenta la ventaja de no ser ionizante, tiene la desventaja de precisar una larga
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exposicion inmdavil, lo que puede conllevar la necesidad de sedacion en los nifios de

mas corta edad (101).

1.4.3.3Ecografia

La ecografia es una técnica basada en el uso de ultrasonidos cuantitativos, que se
presenta como una alternativa a la DXA especialmente en poblacion pediatrica. Es una
técnica rapida, ausente de contraindicaciones y facil de reproducir. Sin embrago, es una
técnica que no estad validada, que incluso en adultos se sigue considerando como
complementaria a la DXA, y cuyas regiones de estudio son pequefias (falanges y
calcaneo fundamentalmente) por lo que podrian no ser representativas del resto del

esqueleto (101).

1.4.3.4Radiografia convencional

La radiografia lateral de columna es fundamental hoy en dia para la deteccion de
fracturas o deformidades vertebrales, especialmente aquellas asintomaticas(64, 67). Si
bien, como se ha comentado anteriormente, la morfometria vertebral adquirida por DXA
también es capaz de evaluar estas fracturas, se ha demostrado una mayor sensibilidad
de la radiografia convencional a nivel de columna toracica superior (por encima de T8)

en poblacién pediatrica (102, 103).
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2. HIPOTESIS

Existen factores de riesgo en relacion al individuo, estilo de vida, enfermedad y
tratamiento que influyen de forma negativa a la Densidad Mineral Osea en edad

pediatrica.

La microarquitectura 6sea, medida por TBS, tiene valores menores en pacientes que
presentan 1 o mas factores de riesgo para baja densidad mineral 6sea comparado con

una base de datos de poblacién sana de la misma edad.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Principal

Analizar la prevalencia de baja masa 6sea para su edad y de osteoporosis infantil de los
pacientes con factores de riesgo de presentar fragilidad 6sea. Evaluar la DMO mediante
DXA de cuerpo entero y vertebral y femoral, y la arquitectura trabecular mediante la

aplicacion de la técnica TBS.

3.2 Objetivos Secundarios

o Describir las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo de la poblacién
pediatrica con factores de riesgo a estudio.

o Evaluar qué factores clinicos y analiticos en relacion al individuo, estilo de vida
(ingesta de calcio y ejercicio), enfermedad o tratamientos cronicos se asocian a
Baja Masa Osea en pacientes pediatricos.

e Describir la calidad 6sea mediante TBS en los distintos grupos de pacientes
pediatricos con riesgo aumentado de fragilidad ésea y evaluar su asociacién con

la DMO, numero de fracturas previas y variables clinicas.
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o Comparar los datos densitométricos y de microarquitectura 6sea obtenidos con
los de la poblacion pediatrica sana de la misma edad usando una base de datos

poblacional estratificado por grupos de edad.

4, MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio del estudio

El estudio se ha realizado en dos partes. Un primer estudio de cohorte ambispectivo
para evaluar los factores que se asocian a baja masa 6sea. Posteriormente, un estudio
de casos controles para comparar la arquitectura trabecular en la poblacién de estudio

usando una base de datos poblacional de individuos sanos de la misma edad y sexo.

4.2 Material

4.2.2 Caracteristicas de la muestra

Los casos de la muestra se corresponden con los pacientes remitidos a la Consulta
Externa de Reumatologia Pediatrica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau para
valoracién de salud 6sea desde marzo de 2016 hasta marzo de 2018, que cumpliesen

los criterios de inclusién y exclusion.

Los controles son sujetos sanos menores de 21 afios, incluidos en la base de datos del
grupo CETIR, que hubieran firmado el consentimiento informado para el uso y posterior
difusion de los datos, asi como su inclusion en otros proyectos. El grupo CETIR es una
red de asistencia médica especializada en técnicas de imagen, pionero en técnicas
densitométricas, con amplia experiencia asistencial e investigadora en el campo de la

densitometria.
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4.2.3 Criterios deinclusion y exclusién

Criterios de inclusién

Pacientes menores de 21 afios de edad que presenten riesgo de fragilidad ésea, entre
ellos: enfermedades malabsortivas o inflamatorias cronicas, enfermedades
hematoldégicas, endocrinopatias, tratamiento con farmacos con potencial
osteopenizante, ingesta deficiente de calcio o sedentarismo, y cuyos padres, tutores
legales o los mismos pacientes incluidos en caso de mayoria de edad, hayan firmado el

consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Tratamiento activo osteomodulador en algin momento de su historia farmacoldgica,

como bifosfonatos.

4.2.4 Procedencia de los pacientes

Los pacientes procedieron de la consulta de Reumatologia Pediatrica del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, que a su vez habian sido derivados desde otras especialidades
médicas pediatricas del mismo hospital, entre ellas: Digestivo, Hematologia y
Nefrologia, o bien desde las consultas externas de Reumatologia Pediatrica del Hospital

Vall d’'Hebrén de Barcelona para valoraciéon de salud 6sea.

42,5 Procedenciadelos controles

Los controles incluyen 2535 mujeres y 1459 hombres menores de 21 afios de edad,
todos ellos sanos, del mismo entorno geografico que los pacientes, que se les habia

invitado a participar en distintos estudios de metabolismo 6seo y que accedieron
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mediante consentimiento informado a la explotacion de sus datos demograficos y

densitométricos.

4.2.6 Medios

La determinacién de la DMO vertebral, femoral y de cuerpo entero y TBS en nuestra
muestra se realizd con un densitdmetro Discovery (Hologic Discovery, Bradford MA,

EEUU), equipado con el software TBS iNsight® Medimaps Group, Mérignac, France.

La determinaciéon de la DMO vertebral y de cuerpo entero y TBS en poblacién sana
(grupo control), se realiz6 con un densitometro iDXA (Lunar, GE), también equipado con

el software TBS iNsight® Medimaps Group, Mérignac, France.

4.3 Métodos

4.3.1 Variables demograficas

Se recogieron las siguientes variables demograficas: fecha de nacimiento, sexo y

servicio remitente.

4.3.2 Variables clinicas

Las variables clinicas recogidas durante la valoracibn médica en la consulta externa
fueron: peso, talla, diagndsticos previos, fecha de diagndsticos, nimero de eventuales
fracturas previas y sus localizaciones, tratamientos concomitantes y en el caso de tomar
o haber tomado en el pasado corticoides, se recogio la duracion y dosis de los mismos.
En caso de no ser prednisona se calculaba la dosis equivalente mediante tablas de

bioequivalencia.
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El consumo medio de calcio expresado en miligramos/dia se calcul6 mediante la
encuesta INDICAD 2001, encuesta validada para la evaluaciéon de consumo de calcio
en poblacién espafiola (104). La administracion de esta encuesta se asocié a una
anamnesis abierta dirigida y posterior busqueda del contenido medio de calcio de cada

alimento en la Base de Datos Online: www.bedca.net, que estad construida con los

estandares europeos desarrollados por la Red de Excelencia Europea EuroFIR bajo la

coordinaciéon del Ministerio de Sanidad.

La actividad fisica se midié6 mediante la administracion del cuestionario PAQ-A (Physical
Activity Questionnaire for Adolescents) en adolescentes y PAQ-C (Physical Activity
Questionnaire for Children) en nifios menores de 12 afios, en su versiéon validada en

poblacion espafiola (105, 106).

4.3.3 Variables de laboratorio

Se recogieron los siguientes parametros de laboratorio: calcemia, fosforemia,
concentracion de vitamina D (determinada mediante cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas en tandem) y calciuria en orina de 6 horas. En caso de valores
andmalos en esta Ultima determinacion, se confirmd mediante la realizacion de una

calciuria de 24 horas.

4.3.4 Variables densitométricas

Mediante la realizacién de DXA se obtuvieron los siguientes datos: DMO total y subtotal
de cuerpo entero excluyendo cabeza, DMO vertebral L1-L4, DMO de cuello femoral y
fémur total, asi como la Z score de las localizaciones: cuerpo entero, vertebral L1-L4,

cuello femoral y fémur total.

53


http://www.bedca.net/
http://www.eurofir.net/index.asp?id=1

Se realizd correccion por estatura de los valores Z score vertebral y de cuerpo entero

mediante las formulas publicadas por Zemel et al (94).

Con estos datos se calculo la variable BMOec (Z-score de la medicion de DMO <-2,

ajustado por edad y sexo (2)).

Se recogieron también los valores calculados por TBS en nifios con mas de 20kgs (el
software no permite la valoracién de la microarquitectura 6sea en menores de 20 kgs),
asi como la presencia o no de fracturas vertebrales, valorado por morfometria vertebral
aplicando la escala cuantitativa de Genant(107, 108). Esta escala clasifica la presencia
de fracturas vertebrales como grado 1 o deformidad leve si la fractura afecta a menos
del 25% de la altura de la vértebra, grado 2 o0 moderada si afecta del 26 al 39% y grado

3 o intensa/grave si es mayor del 40%.

4.3.4.1Comparacion entre bases de datos

Las variables densitométricas de la muestra y de la poblacién sana se obtuvieron, como
se ha mencionado anteriormente, mediante equipos densitométricos distintos, por lo que
para su comparacién, se requirié una correccion al sistema General Electric Healthcare
Lunar de los datos de nuestra muestra, obtenidos mediante Hologic, para compararlos

con los de la base de normalidad (109).

4.3.5 Andlisis estadistico

La estadistica descriptiva de las variables recogidas se expone detallando el nimero de
casos Y el porcentaje en las variables categoricas, y la media, desviacién estandar,
rango e intervalo de confianza en las cuantitativas. En las variables ordinales y en las
cuantitativas con una distribucion anormal se presenta la mediana, la media y el rango

intercuartil.
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En la estadistica inferencial, la relacién entre variables categoricas se evalla utilizando

tablas de contingencia y el test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher.

En caso de evaluar variables cuantitativas frente a una categorica de 2 grupos se utiliza

el test de T, y en caso de mas grupos se emplea un andlisis de la varianza.

En el caso de variables ordinales o cuantitativas que presenten una distribucion anormal
se emplea el test de Mann-Whitney para dos grupos y en caso de mas de 2 grupos el

test de Kruskal-Wallis.

Para relacionar dos variables cuantitativas se emplea el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson. En caso de que una de ellas sea ordinal (0 ambas) o muestre una clara
anormalidad se calcula el Cociente de Correlacion de Spearman. Adicionalmente se han
empleado modelos multivariantes, concretamente modelos de regresion lineal multiple.
Para informar de dichos modelos se facilitan los coeficientes de la ecuacion para cada
variable, asi como el coeficiente de determinacién. Para las variables a estudio se

realizaron modelos bivariantes y modelos bivariantes corregidos por la edad.

En los resultados clinicamente relevantes se ha calculado los intervalos de confianza al

95 % de dichos resultados.

En todos los casos el nivel para el error de tipo | ha sido el usual del 5% (a = 0,05),
aproximacion bilateral. Todos los analisis se llevaron a cabo mediante el paquete

estadistico IBM-SPSS (V25.0)
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5. RESULTADOS

5.1 Descripcion de la muestra

5.1.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

Se incluyeron 103 pacientes con, al menos, un factor de riesgo asociado a desarrollo de
BMOec. Entre estos factores se encuentran: la presencia de uno o mas diagndsticos
potencialmente osteopenizante, la toma de corticoides en el presente o en el pasado, la
toma de farmacos que puedan afectar al funcionamiento normal del metabolismo
mineral 6seo como por ejemplo inmunospresores 0 anticoagulates, la ingesta
inadecuada de calcio y el sedentarismo. Estos factores de riesgo para BMOec se

describen ampliamente en el apartado 5.1.8.

El 52,4% de la muestra era de sexo femenino. La media de edad fue de 9,8 afios, con
una desviacion estandar (DE) de 4,7 y un rango de 2 a 20 afios. En la tabla 4 se describe

su distribucién por grupos de edad de la muestra.

Tabla 4: Distribucidon de la muestra por grupos de edad

Grupo de edad Rango de edad (afios) Sujetos (N) Porcentaje (%)
Preescolar 2-3 9 8,7
Escolar 4-9 33 32
Adolescente 10-17 55 53,4
Joven 18-20 6 5,8

La distribucién del género no fue homogénea entre los grupos de edad, con una mayor
proporcion de sexo masculino en el grupo de preescolar (66,7%), y menor en el grupo
de los jévenes (16,7%). En los grupos de escolares y adolescentes la proporciéon fue
mas homogénea, con un 54,5% y un 43,6% de género masculino respectivamente.

Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p= 0,204).

57



El 80% de la muestra lo constituian pacientes de etnia caucasica, seguido de un 10%

de latinos y un 7% de arabes. Las etnias gitana, asiatica e india constituian un 1% cada

una.

Las especialidades de procedencia de los pacientes y su distribucion por diagndsticos

se pueden observar a continuacion, en las tablas 5y 6.

Tabla 5: Especialidades de procedencia de los pacientes de la muestra

Especialidades de procedencia n (%)
Apto Digestivo 47 (45,6)
Reumatologia 31(30,1)
Nefrologia 16 (15,5)
Unidad Metabolismo Oseo 4 (3,9)
Pediatria Primaria 3(2,9)
Hematologia 1(1)
Traumatologia 1(1)

Tabla 6: Diagndsticos de los pacientes de la muestra

Diagnésticos

Malabsorcion/ Alergias alimentarias
Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)
Nefropatias

Enfermedades Hematol6gicas
Vasculitis

Conectivopatias

Enfermedades Autoinflamatorias

Endocrinopatias

n (%)

47 (46,6)
18 (17,5)
18 (17,5)
7 (6,8)
4(3,9)
4(3,9)
3(2,9)

1(1)
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De los pacientes incluidos con trastornos digestivos, 19 presentaban APLV, 18
celiaquia, 7 alergia alimentaria mdltiple y 1 una esofagitis eosinofilica. También se

incluy6 un paciente con una Ell tipo Crohn y otro con sindrome de intestino corto.

La distribucién de subtipos de AlJ fue la siguiente: 9 oligoarticulares, 3 poliarticulares, 3
artritis relacionada con entesitis, 2 psoriasicas y 1 sistémica. De todos ellos, 5

presentaban actividad inflamatoria en el momento de la recogida de datos.

Las nefropatias recogidas fueron: Sindrome nefrético en 14 pacientes, acidosis tubular
renal en 1 paciente, e insuficiencia renal crénica en 3, uno de los cuales era
transplantado renal. De los 14 pacientes con sindrome nefrético, 4 estaban activos en

el momento de la recogida de los datos.

En cuanto a las enfermedades hematolégicas, 5 pacientes presentaban LAL (4 de ellos

con enfermedad de injerto contra huésped) y 2 presentaban linfomas.

Las vasculitis incluian 2 pacientes con diagndstico de panarteritis nodosa y 2 con

Behget.

En el grupo de conectivopatias se incluyeron 2 pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), una paciente con una hepatitis autoinmune y otra paciente con una

fascitis eosinofilica.

Las enfermedades autoinflamatorias fueron: déficit de ADAZ2, Fiebre mediterranea

familiar y Sindrome PFAPA.

El paciente incluido con un trastorno endocrinoldgico estaba afecto de una hipoplasia

hipofisaria.

En 6 casos, ademas de un diagndstico principal, motivo de derivacién para valoracion
de salud Osea, los pacientes presentaban un segundo diagnostico potencialmente
osteopenizante: DM tipo 1 en 2 casos (uno con una celiaquia y otro con sindrome

nefrético), APLV (en un paciente con sindrome nefrético), alergia alimentaria multiple
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(en un paciente con AlJ), colectomia parcial (en el caso con Crohn) e hipopituitarismo

(en un paciente con LAL).

Once pacientes presentaban enfermedad activa en el momento de la inclusién en el
estudio y recogida de los datos, de los cuales 4 eran pacientes diagnosticados de AlJ
(1 poliarticular, 2 oligoarticulares y 1 ARE), 4 eran pacientes nefroldgicos (sindrome
nefrético), 1 presentaba un sindrome PFAPA en brote que requeria corticoterapia, 1

presentaba una LAL activa y 1 era una paciente con LES con actividad.

5.1.2 Caracteristicas antropométricas

Las caracteristicas antropométricas de la muestra se resumen en la tabla 7.

Tabla 7: Caracteristicas antropométricas de la muestra

Peso (kgs) | Percentil peso Talla Percentil talla
(cms)
Preescolar | Media 14,8 55,33 98 68,8
Mediana 15,1 65 97,5 72
Rango 12-17,3 10-86 108-90 25-95
Escolar Media 22,26 49,82 121 71,9
Mediana 21 48 123 79
Rango 14,3-41,5 1-97 106,8-140 1-99
Adolescente | Media 49,9 55,2 154,2 46,9
Mediana 50,5 59 154,7 45
Rango 25,1-85,3 1-99 130-183,5 2-99

El grupo de los jovenes (de 18 a 20 afios) estaba constituido por 5 mujeres y 1 hombre.
En el grupo femenino el peso medio fue de 59,6 kgs y la talla media de 158,3 cms; el
indice de masa corporal medio (IMC) fue de 23,82, correspondiendo a normopeso en 4

casos y a obesidad tipo 1 en el restante (IMC de 31,45).
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En el caso del paciente vardn, presentaba una estatura de 160 cms y un peso de 49,4

kgs, correspondiendo a un IMC de normopeso.

El 8,7% de la muestra presentaba bajo peso, considerando como tal presentar un
percentil menor o igual a 3 con respecto a la poblacién de su misma edad y sexo. El
15,5% presentaba un percentil menor o igual al percentil 10, y un 8,7% un peso mayor

o igual al percentil 97.

Con respecto a la talla, el 6,8% presentaban un percentil menor o igual a 3, y el 15,5%
menor o igual a 10. El 4,9% presentaba un percentil de talla mayor o igual al percentil

97.

5.1.3 Fracturas

El nimero de fracturas de huesos largos o vertebrales presentado por los pacientes

hasta el momento de la inclusion en el estudio se puede ver en la tabla 8.

Tabla 8: Nimero de fracturas en la muestra

n (%) Fracturas de huesos largos o vertebrales
(n)
1 fractura 12 (11,6)
2 fracturas 4(3,8)
3 0 mas fracturas 2(1,9)
Ninguna fractura 85 (82,5) -

n: nimero de pacientes que presentaron fracturas

Para cumplir el criterio de historia de fractura clinicamente significativa tienen que
presentarse 2 fracturas de huesos largos antes de los 10 afios o bien 3 fracturas de
huesos largos antes de los 19 afios de edad. Las fracturas vertebrales, en cualquier

numero, se consideran también incluidas en este término.

De los 12 pacientes que presentaban una sola fractura, 4 no eran fracturas de huesos

largos ni vertebrales por lo que no podian formar parte del criterio de historia de fracturas
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clinicamente significativa. De los 8 pacientes restantes, las fracturas fueron: 7 fracturas

de extremidad superior (cubito o radio) y 1 de inferior (tibia).

De los 4 pacientes que presentaban 2 fracturas, en uno de ellos, una de las fracturas
era vertebral por lo que cumplia directamente con el diagnéstico de OPi. De los otros 3
ninguno cumplia criterios para considerarlos con historia de fracturas significativa, en
dos de ellos por las caracteristicas de las fracturas: fractura arrancamiento de espina
iliaca y epifisiolisis de maléolos peroneales en uno de los casos y en otro caso las
fracturas eran una de hiumero y otra de una falange de la mano. En el tercer caso ambas
fracturas eran de radio, pero después de los 10 afios de edad, por lo que tampoco

cumplia el criterio de historia de fracturas significativa.

En los 2 pacientes que presentaban 3 fracturas, todas estas fracturas se trataban de

fracturas vertebrales.

5.1.4 Tratamientos recibidos

5.1.4.1Corticoides

El 39% de la muestra habia recibido en alguna ocasion tratamiento sistémico con
corticoides y el 19,4% lo estaba tomando en el momento de inclusién en el estudio con

una dosis actual media de prednisona de 6,9 mg/dia y un rango de 1,125 a 40 mg.

El nimero pacientes con corticoides por grupo diagndstico y el porcentaje con respecto
al total de pacientes en tratamiento con corticoides en el presente o en el pasado se
puede observar en la tabla 9, junto a la dosis media recibida por grupo en la actualidad,

la dosis acumulada en el dltimo afio y en total.
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Tabla 9: Distribucion y dosis de corticoides por grupo diagnostico

Corticoides Corticoides Dosis media aCl?nc;iIIZda acErgiIIZda
Grupo diagnoéstico previos actuales prednisona actual altimo afio total
n (%) n (%) y rango (mg/dia) (media)(mg) | (media)(mg)
Artritis Idiopatica 0 0 i
Juvenil (ALJ) 3 (14,3%) 5 (25%) 4,5 (2,5 -20) 1373 5005
Enfermedades
Autoinflamatorias 1(4.8%) 1 (5%) 2,5 308 9444
Vasculitis 2 (9,5%) 1 (5%) 1,125 462,5 6834
Conectivopatias 1 (4,8%) 3 (15%) 1,81 (1,125 - 2,5) 3450 8677
Malabsorcion/ o
Alergias alimentarias 4 (19%) 0 0 85 801
Enfermedades 1 (4,8%) 4 (20%) 5 (2,5 - 10) 4149 9062
Hematolbgicas
Nefropatias 9 (42%) 6 (30%) 11,43 (1,125 - 40) 2294 7724
Total 21 (100%) | 20 (100%) 6,9 2120,5 6683

n: namero de pacientes

La dosis acumulada de prednisona resulté mayor en los pacientes que estaban
recibiendo corticoides en la actualidad, con una media de 8605 mg (mediana de 8283),
frente a los que los habian recibido en el pasado, con una media de 4853 mg (mediana

de 2305).

La dosis media recibida por kg de peso en el momento de la inclusion en el estudio fue
de 0,21 mg/kg, con una mediana de 0,073 mg/kg. Por grupos de edad, la mayor dosis
por Kg de peso correspondié a un paciente del grupo de preescolar con una dosis de
1,25 mg/kg; y la menor dosis correspondié a un paciente adolescente que estaba

recibiendo 0,035 mg/kg.

La distribucion de la dosis de corticoides por mg/kg en funcién de los distintos grupos
diagndsticos, junto al tiempo de exposicién medio de los pacientes a tratamiento con

corticoides, tanto en el presente como en total puede observarse en la tabla 10.
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Tabla 10: Dosis de corticoides en mg/kg por grupo diagndstico y tiempo de exposicion

Meses en el Ultimo

Meses en total

Grupo Media DE Maximo Minimo . _
_ o n afio (mediay
diagnhdstico (mg/kg) | (mg/kg) (mg/kg) (mg/kqg) )
(mediay rango) rango)
Artritis Idiopatica
_ 5 0,08 0,039 0,14 0,05 8,6 (1-12) 39,3 (2-85)
Juvenil (AlJ)
Enfermedades
) _ 1 0,35 - - - 12 144
Autoinflamatorias
Vasculitis 0,38 - - - 12 39 (20-60)
Conectivopatias 3 0,12 0,13 0,27 0,04 9,6 (5-12) 30,7 (5-57)
Enfermedades
o 4 0,15 0,15 0,38 0,04 9,2 (1-12) 38,6 (15-82)
Hematologicas
Nefropatias 6 0,45 0,5 1,25 0,04 8,7 (3-12) 43,2 (2-154)
Total 20 0,21 0,31 1,25 0,04 9,21 (1-12) 38,4 (1-154)

n: Namero total de pacientes por grupo.

5.1.4.2 Otros tratamientos

Del total de la muestra 51 pacientes recibian otros tratamientos concomitantes, de entre

los que destacan: Metotrexate 5% del total de la muestra, Salazopirina:1%, Anti-TNFa:

5% (solo o combinado con otros farmacos antirreumaticos) y otros biolégicos no Anti-

TNFa: 2%.

Hasta un 18% estaban en tratamiento con otros inmunosupresores (azatioprina,

tracrélimus, micofenolato) y/o quimioterapicos.

No habia pacientes en tratamiento con anticomiciales ni con anticoagulantes.
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5.1.5 Consumo de calcio

El consumo medio de calcio en la dieta al dia era de 696 mg. En la tabla 11 se puede
observar el consumo medio de calcio diario por grupos de edad, la cantidad diaria
recomendada (CDR) por la Asociacion Espafiola de Pediatria (8) junto a la proporcion

de pacientes que la cumplen por grupo de edad.

Tabla 11: Consumo medio diario de calcio

Grupo edad CDR Consumo DE Rango: % que alcanza las
P (mg/d) | medio (mg/d) min- max (mg/d) CDR
Preescolar (2-3 a) 700 823 263 513-1346 44 4 %
Escolar (4-9 a) 1000 655 233 254 - 1186 24,2 %
Adolescentes (10- 329
1300 695 99 - 1925 10,9 %
17a)
Jévenes (18-20 a) 1100 725 156 555 - 985 0 %

Se observé un descenso en la adherencia a la CDR de calcio con el aumento de la edad,

que resultd estadisticamente significativo (p= 0,035).

En cuanto al consumo de calcio diario en la dieta por etnias, el 17% de los caucasicos
alcanzaba la CDR, frente al 28,6% de los arabes y ninguno de los 10 latinos participantes

en el estudio. Estos resultados no obtuvieron significacion estadistica (p=0,059).

Atendiendo a los principales grupos diagndésticos, el grupo con mayor adherencia a las
recomendaciones de las CDR de calcio era el de los pacientes con enfermedades
nefroldgicas, con un 27,8% de adherencia, seguido de las conectivopatias con un 25%,
las artritis con un 16,7%, los pacientes con enfermedades hematolégicas con un 14,3%
y los pacientes con problemas digestivos con un 12,5% (6 de 48). En el resto de
categorias diagnosticas: enfermedades autoinflamatorias, endocrinopatias y vasculitis,
ningun paciente alcanzaba las necesidades diarias de calcio, sumando entre los 3

grupos un total de 8 pacientes.
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5.1.5.1 Suplementacion con calcio y/o vitamina D

El 9,7% de los pacientes de la muestra recibia suplementos de calcio y vitamina D. De
ellos, el 80% no cumplia con las CDR de calcio al dia sélo con la dieta. El porcentaje de

pacientes sin suplementacion con baja ingesta de calcio fue similar (82,8%).

En cuanto a la suplementacion con vitamina D, hasta un 13% de los pacientes tomaba
suplementos especificos de vitamina D. De éstos, un 91,7% presentaba
concentraciones de vitamina D (calcidiol) en sangre normales (= 30 nmol/L), con una

media de 95,6 nmol/L.

Para la definicion de deficiencia de Vitamina D en edad pediatrica hemos adoptado el
criterio del Consenso internacional para la prevencién del raquitismo de 2016 donde se
considera un estado deficitario de Vitamina D cuando las concentraciones de calcidiol

en sangre son menores de 30 nmol/L (110).

Entre los pacientes sin suplementos de vitamina D, las concentraciones de calcidiol en

sangre fueron normales en un porcentaje similar (91,3%), con una media de 62,5 nmol/L.

5.1.6 Actividad fisica

La actividad fisica se recogié mediante la administracion de la version espafiola del Test
PAQ (Physical Activity Questionnaire), el cual proporciona una cifra en una escala de 1
(muy baja actividad fisica) a 5 (alta actividad fisica). No se realizé a menores de 3 afios
por no estar validado en estas edades. En la tabla 12 se muestran los resultados por

grupos de edad.
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Tabla 12: Actividad fisica por grupos de edad

Grupo de ; ; Rango

n Media Mediana _ _
Edad intercuartilico
Escolar 33 3,23 3,19 0,57
Adolescente 55 2,58 2,8 0,95
Joven 6 2,21 2,46 1,67

Se objetivd un descenso de la actividad fisica asociado a la edad, que fue
estadisticamente significativo (p<0,001). Este descenso es secundario a la comparaciéon
directa entre escolares y adolescentes (p<0,001) y escolares y jévenes (p=0,005). Los

resultados se presentan de forma grafica en la figura 6.

Figura 6: Actividad fisica medida por PAC por grupos de edad
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La media, medianay desviacion estandar de la puntuacion PAQ por grupos diagnosticos

se pueden ver en la tabla 13.
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Tabla 13: Actividad fisica por grupos diagnosticos

Grupo diagnostico N Media | Mediana Rango
intercuartilico

Artritis Idiopatica 17 2,67 2,9 1,17
Juvenil (AlJ)
Enfermedades 3 2,39 2,25 0,96
Autoinflamatorias
Vasculitis 4 2,71 2,74 0,75
Conectivopatias 4 2,97 3,1 1,1
Malabsorcion/ Alergias 43 3,09 3,08 0,57
alimentarias
Enfermedades 7 1,57 1 1,77
Hematoldgicas
Nefropatias 16 2,83 2,71 0,78
Endocrino 1 1,05 1,05 -

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la actividad fisica entre los
distintos grupos diagnésticos (p<0,001). Mediante la prueba de Mann-Whitney se
comprob6é que la diferencia resultaba de la comparacién directa del grupo de
enfermedades hematolégicas frente al resto, a excepcion de los grupos de vasculitis y
enfermedades autoinflamatorias (p=0,082 y p=0,196 respectivamente). Los datos se

presentan graficamente en la figura 7.
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Figura 7: Actividad fisica medida por PAC por grupos diagnésticos
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5.1.7 Variables bioquimicas

La calcemia fue normal (2,2 a 2,6 mmol/L, segun rangos de nuestro laboratorio) en el

100% de la muestra, con una media de 2,49 mmol/L (DE=0,75).

La fosfatemia fue normal (0,96-1,72 mmol/L, segun rangos de nuestro laboratorio) en el
86% de la muestra, con una media de 1,57 mmol/L (DE=0,21). El 14% presentaban

valores séricos de fésforo elevados con una media de 1,84 mmol/L (0,16).

Obtuvimos la determinacion de calcidiol (vitamina D) en sangre en el 96% de la muestra.
La media de calcidiol sérico en nuestra muestra fue de 66,82 nmol/L (DE=33,65). La
concentracion de calcidiol fue normal (= 30 nmol/L (110)) en el 88% de las

determinaciones y deficiente en el 12% con una media de 22,8 nmol/L (DE=3,9).

La calciuria fue determinada en el 94% de la muestra. Fue normal en el 58,8%,

disminuida (<1,6mmol/L, segun rangos de nuestro laboratorio) en el 37,1% y elevada (>
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5,3 mmol/L, segun rangos de nuestro laboratorio) en el 4,1%. Las medias de cada grupo

fueron: 2,86 (DE=1,1) mmol/L, 0,86 (DE=0,4) y 7,65 (DE=1,8) respectivamente.

Al relacionar la calciuria con el consumo de calcio en la dieta, se observé que, en
aqguellos con calciuria baja, un 20,6% presentaban un consumo adecuado de calcio en
la dieta, frente a un 15,7% en el grupo de calciuria normal y un 0% en aquellos con
calciuria alta. Y a la inversa, el 46,7% de los pacientes con un consumo adecuado de
calcio presentaba una calciuria normal y el 53,3% una calciuria disminuida. De los
pacientes que no llegaban a la CDR de calcio un 36,5% presentaban una calciuria baja,

un 58,1% una calciuria normal y un 5,4% una calciuria elevada.

La proteinuria se estudio en el 96% de la muestra, de los cuales, en el 85% fue normal
(valores por debajo de 0,20 g/L). En el 14,9% restante se considerd elevada, con una
media de 0,57 g/L. De los pacientes con proteinuria, sélo 4 presentaban cifras mayores

de 0,5 g/L, todos ellos correspondientes al grupo de nefropatias.

5.1.8 Factores de riesgo asociados a BMO

Mediante la anamnesis y los datos extraidos de las determinaciones analiticas
sanguineas y urinarias, se recogieron 11 posibles factores de riesgo que pueden estar
implicados en el desarrollo de una BMOec, los cuales se enumeran a continuacion, junto

al porcentaje de la muestra que presentaba dicho factor de riesgo:

1.- La presencia de un diagnéstico potencialmente osteopenizante: 99%

2.- Falta de cumplimiento con las CDR de calcio en la dieta: 84,5%

3.- La toma de medicamentos con potencial osteopenizante, no corticoides (en nuestra

muestra, inmunosupresores): 31,1%

4.- La toma de corticoides en el momento de la inclusién en el estudio: 19,4%

5.- La toma de corticoides en algin momento previo a la inclusion en el estudio: 18,4%
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6.- La presencia de proteinuria por encima de 0,20 g/L en orina de 24 horas: 17%

7.- Sedentarismo, considerando como tal a los pacientes con una cifra inferior a 2 en el

test PAQ: 13,6%

8.- La presencia de historia de fracturas significativas previas: 12,6%

9.- Hipovitaminosis D medida en sangre (<30 nmol/L): 8,1%

10.- La asociacién de un segundo diagndstico potencialmente osteopenizante: 4,9%

11.- La presencia de hipercalciuria en orina de 24 horas: 3,1%

El 4,3% de la muestra presentaba un factor de riesgo aislado, el 38,3% asociaba 2

factores de riesgo, el 30,9% asociaba 3, el 14,9% 4y el 11,7% 5 6 méas.

5.1.8.1Factores de riesgo por grupos diagnésticos

La presencia de hipovitaminosis D, de hipercalciuria y de un segundo diagnostico
potencialmente osteopenizante se distribuia de forma homogénea entre los distintos
grupos diagnosticos, sin encontrar diferencias significativas entre estos grupos

(p=0,610, p=0,906 y p=0,876, respectivamente).

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
grupos diagnésticos y el consumo de calcio (p=0,652), sin embargo, si se observaba un
mayor porcentaje de pacientes cumplidores con las CDR en los grupos de
enfermedades nefrolégicas (27,5%), conectivopatias (25%) y artritis (22,2%), como se

ha descrito anteriormente.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
tratamiento con corticoides entre los grupos diagndsticos, tanto en el presente (p<0,001)

como en el pasado (p=0,050). El porcentaje de pacientes con corticoides en el presente
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o en el pasado por grupo diagndstico se puede ver en la tabla 8, en el apartado: 5.1.4.1

Corticoides.

Relativo al tratamiento con farmacos potencialmente osteopenizantes, que en nuestra
muestra se trataba Unicamente de farmacos inmunosupresores, si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos diagndsticos
(p<0,001). Los grupos que presentaban un mayor porcentaje de estos tratamientos
fueron el grupo de vasculitis (75%) y el de conectivopatias (75%), seguido de las

enfermedades hematolégicas (74,1%) y las artritis (66,7%).

El sedentarismo fue otro factor de riesgo en el que se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos diagnésticos (p<0,001), destacando el
grupo de las enfermedades hematoldgicas con un 71,4% de pacientes con una
puntuacion de PAQ <2, seguido de las enfermedades autoinflamatorias con un 33,3%

(1 de 3 pacientes), y de las artritis con un 22,2%.

El antecedente de fracturas 6seas de huesos largos y vertebrales tampoco se distribuy6
homogéneamente entre los grupos diagnésticos de la muestra (p=0,004), destacando
una proporcion del 57,1% en el grupo de enfermedades hematolégicas, seguido de un
33,3% en el grupo de autoinflamatorias y de un 12,5% en el grupo de enfermedades
digestivas. Destaca la baja prevalencia en el resto de los grupos, con un nifio con
fracturas en el grupo de nefropatias (5,6%) y ninguna en el grupo de artritis,
conectivopatias, y vasculitis. El Unico integrante del grupo de las endocrinopatias
presentaba antecedente de 1 fractura de hueso largo y otra no vertebral ni de hueso

largo.

La proteinuria también presento diferencias estadisticamente significativas entre grupos
(p<0,001), con una proporcion del 83,3% en el grupo de nefropatias, seguido de un 25%
en las conectivopatias y de un 14,3% en las enfermedades hematoldgicas. No se hallo

proteinuria en el resto de los grupos.
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Refiriendonos al nimero de factores de riesgo asociados por cada grupo diagndstico,
también se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos
diagndsticos, mediante el test de Kruskal-Wallis (p<0,001). En la tabla 14 se puede
observar la media, desviacion estandar y mediana del numero de factores de riesgo por

grupos diagnosticos.

Tabla 14: Numero de factores de riesgo para BMOec por grupos diagnésticos

Grupo diagnéstico n Mediana Media DE
Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) 18 3 3,28 1,07
Enfermedades
_ _ 3 3 3,67 2,08
Autoinflamatorias
Vasculitis 4 4 3,5 1
Conectivopatias 4 3,5 3,75 0,95
Malabsorcion/ Alergias
_ ) 42 2 2,29 0,7
alimentarias
Enfermedades
o 6 5 4,5 1,64
Hematologicas
Nefropatias 16 3 3,25 1,12
Endocrinopatia 1 4 4 -

5.1.8.2Factores de riesgo por grupos de edad

La distribucién de los factores de riesgo entre los distintos grupos de edad no presentd
diferencias estadisticamente significativas para la presencia de: uno o mas diagndsticos
osteopenizantes (p=0,738 y p=0,652, respectivamente), el tratamiento con corticoides
sistémicos ni en el presente (p=0,265) ni en el pasado (p=0,097), la presencia de
hipercalciuria (p=0,295) o de proteinuria (p=0,737), ni de fracturas 0seas significativas
(p=0,096). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones normales de vitamina D en sangre (p=0,150), pero sin embargo si se
observo una correlacion estadisticamente significativa de la hipovitaminosis D con el

incremento de peso, con un coeficiente de correlacion de 0,250 (p=0,012), y con el
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incremento de talla, que no fue estadisticamente significativo (coeficiente de correlacion

de 0,190, p=0,06).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion por edad del
cumplimiento con las CDR de calcio (p=0,030), con una mayor adherencia a las
recomendaciones en el grupo de preescolar (44%), seguido de los escolares (21%) y
los adolescentes (9,1%). Ninguno de los 6 pacientes del grupo de los jovenes alcanzaba

las CDR.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas también en la toma de
tratamiento inmunosupresor (p=0,016), resultando una proporcion mayor en el grupo de
los adolescentes (43,6%), seguido del de los jévenes (33,3%), de los escolares (15,2%)

y de los preescolares con un 11,1%.

Otro factor de riesgo con diferencias estadisticamente significativas en su distribucion
por edades fue el sedentarismo (p=0,017), con una proporcion del 33% en jovenes y del

20% en adolescentes frente a un 3% en escolares.

La asociacién de factores de riesgo por grupo de edad, present6 diferencias
significativas en su distribucion (p<0,001). La media, mediana y desviacion estandar del

namero de factores de riesgo por edad se pueden observar en la tabla 15.

Tabla 15: Numero de factores de riesgo para BMOec por grupos de edad

Grupo edad Media Mediana DE n

Preescolar 1,6 2 0,51 6
Escolar 2,3 2 0,87 31
Adolescente 3,4 3 1,14 52

Joven 3,2 3 1,09 5

n: numero de pacientes por grupo
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5.1.9 Caracteristicas densitométricas

Los datos densitométricos recogidos se pueden observar por regiones de interés en las
tablas 16, 17 y 18. La tabla 16 muestra los datos recogidos de la region vertebral, DMO

y CMO, junto al célculo de la Z-score en crudo y ajustada por estatura.

Tabla 16: Datos densitométricos vertebrales

n Media DE Mediana Rango
CMO vert (g) 102 29 15,89 25,52 6,20 — 90,40
DMO vert (g/cm?) 102 0,64 0,18 0,61 0,36 — 1,06
Z-score vert 99 -0,46 1,08 -0,40 -3,20-1,80
Z-score vert ajustada 95 -0,43 0,96 -0,41 -2, 77 -1,65

CMO vert: Contenido Mineral Oseo vertebral. DMO vert: Densidad Mineral Osea vertebral. Z-score vert: Z-
score vertebral. Z-score v ajustada: Z-score vertebral ajustada por altura, segin la formula de Zemel et al
(94).

En la tabla 17 se pueden ver los valores recogidos de DMO y CMO del cuerpo entero
total y excluyendo la cabeza. Recoge también la Z score del cuerpo entero en crudo y

ajustada por estatura.

Tabla 17: Datos densitométricos de cuerpo entero

n Media DE Mediana Rango
CMO ce (9) 103 1172,2 520,6 1083,8 190,5 -2326,4
CMO ce sc (9) 98 861,9 443,8 775,7 244.4 —1899,9
DMO ce (g/cm?) 98 0,81 0,16 0,81 0,53 -1,17
DMO ce sc (g/cm?) 98 0,69 0,17 0,70 0,39-1,01
Z-score ce 96 -0,32 1,18 -0,20 -3,20-2,10
Z-score ajustada 92 -0,40 1,02 -0,32 -3,41-1,77

CMOce: Contenido Mineral Oseo de cuerpo entero. CMOce sc: Contenido Mineral Oseo de cuerpo entero
sin cabeza. DMOce: Densidad Mineral Osea de cuerpo entero. DMOce sc: Densidad Mineral Osea de
cuerpo entero sin cabeza. Z-score ce: Z-score de cuerpo entero. Z-score ce ajustada: Z-score de cuerpo

entero ajustada por altura, segun la formula de Zemel et al (94).
La tabla 18 muestra los valores de DMO y CMO de cuello femoral y fémur total, junto al

valor de Z score de las 2 regiones de interés.
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Tabla 18: Datos densitométricos de cuello de fémur y fémur total

n Media DE Mediana Rango
CMO cf (g) 92 2,91 1,31 2,77 0,90 - 10,40
CMO ft (g) 92 20,06 10,18 18,68 5,25 42,45
DMO cf (g/cm?) | 92 0,69 0,15 0,66 0,38 -1,03
DMO ft (g/cm?) | 92 0,74 0,16 0,70 0,44 —1,17
Z-score cf 86 -0,34 1,27 -0,15 -4,80 - 2,20
Z-score ft 86 -0,29 1,25 - 0,05 -4,80 — 2,30

CMOcf: Contenido Mineral Oseo de cuello femoral. CMO ft: Contenido Mineral Oseo de fémur total. DMOCcf:

Densidad Mineral Osea de cuello femoral. DMO ft: Densidad Mineral Osea de fémur total. Z-score cf; Z-

score de cuello femoral. Z-score ft: Z-score de fémur total.

En la tabla 19 se puede observar los valores de DMO de las principales regiones de

interés por grupos de edad y en la tabla 20 por género.

Tabla 19: Valores de DMO de las principales regiones de interés por grupos de edad

Grupo de edad DMO ce DMO ce DMO DMO femoral | DMO cuello
total sin cabeza vertebral total femoral
Preescolar
Media (DE) | 0,57 (0,02) | 0,42 (0,03) | 0,43 (0,05) 0,55 (0,10) 0,52 (0,80)
Mediana 0,58 0,42 0,43 0,60 0,56
Rango | 0,53-0,61 | 0,39-0,49 | 0,36 -0,55 | 0,44 -0,62 0,43 -0,58
Escolar
Media (DE) | 0,67 (0,07) | 0,54 (0,07) | 0,50 (0,06) 0,61 (0,07) 0,57 (0,08)
Mediana 0,67 0,54 0,49 0,59 0,57
Rango | 0,53-0,86 | 0,41-0,76 | 0,38-0,65 | 0,46 -0,75 0,38 -0,77
Adolescente
Media (DE) | 0,91 (0,11) | 0,80 (0,11) | 0,74 (0,14) 0,82 (0,14) 0,76 (0,13)
Mediana 0,92 0,80 0,72 0,83 0,77
Rango | 0,66 -1,12 | 0,51 -1,00 | 0,45-1,06 0,47 -1,06 0,4-1,03
Joven
Media (DE) | 1,05 (0,09) | 0,86 (0,09) | 0,88 (0,12) | 0,88 (0,20) 0,78 (0,17)
Mediana 1,07 0,91 0,88 0,90 0,80
Rango | 0,91-1,127 | 0,74-1,01 | 0,72-1,05 0,66 -1,17 0,60-1,01

DMO ce total: Densidad Mineral Osea de cuerpo entero sin restar la cabeza. DMO ce sin cabeza: Densidad

Mineral Osea de cuerpo entero restando la DMO de la cabeza.
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Tabla 20: Valores de DMO de las principales regiones de interés por género

DMO ce DMO ce DMO DMO DMO cuello
total sin cabeza | vertebral | femoral total femoral
Femenino
Media (DE) | 0,83 (0,16) | 0,71 (0,16) | 0,69 (0,18) | 0,74 (0,16) 0,69 (0,15)
Mediana 0,83 0,73 0,66 0,70 0,66

Rango | 0,54-1,17 | 0,41-1,01 | 0,39-1,06 | 0,44-1,17 | 0,40-10,30

Masculino

Media (DE) | 0,79 (0,16) | 0,66 (0,18) | 0,59 (0,16) | 0,74 (0,17) | 0,68 (0,14)

Mediana 0,78 0,63 0,59 0,70 0,66

Rango | 0,53 -1,12 0,39-1 0,36-0,99 | 0,46-1,06 0,38-0,94

DMO ce total: Densidad Mineral Osea de cuerpo entero sin restar la cabeza. DMO ce sin cabeza: Densidad
Mineral Osea de cuerpo entero restando la DMO de la cabeza.

Al analizar la asociacion entre la DMO de las principales regiones de interés y el sexo,
corregido por edad, obtuvimos que ni la DMO de cuerpo entero ni la DMO de cuerpo
entero sin cabeza presentaban diferencias estadisticamente significativas entre ambos
sexos (p=0,762 y p=0,902 respectivamente), sin embargo, si se observdé una mayor

DMO vertebral en el género femenino (p=0,005).

La DMO de las 3 localizaciones principales se relacioné con el percentil de peso de los
pacientes: DMO de cuerpo entero (p=0,006), DMO de cuerpo entero sin cabeza

(p=0,005) y DMO vertebral (p= 0,002).

La DMO de cuerpo entero sin cabeza no se relacion6 estadisticamente con el percentil
de talla (p=0,055), pero si lo hicieron la DMO de cuerpo entero (p=0,026) y la DMO

vertebral (p=0,047).

La correlacion de peso y talla con la DMO de las 3 localizaciones principales fue
estadisticamente significativa (p<0,001, en todos los casos) presentando un coeficiente
de correlacién de 0,889 y 0,899 para el peso y la talla con DMO de cuerpo entero, un

coeficiente de correlacion de 0,908 y 0,935 para el peso y la talla con DMO de cuerpo
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entero sin cabeza, y un coeficiente de correlacion de 0,855 y 0,824 para el peso y la

talla con DMO vertebral.

5.1.9.1 Relaciones entre las medidas densitométricas

Al estudiar las medidas de Z-score, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre los promedios de Z-score de cuerpo entero y la Z-score vertebral (p=
0,170). Presentaron un coeficiente de correlacion de 0,73 (p<0,001). El gréfico de la

relacion entre las dos variables de medida se puede observar en la figura 8.

Figura 8: Relacién entre la Z-score de cuerpo entero y la Z-score vertebral
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Evaluando estas medidas con su punto de corte de BMOec (=-2) se obtuvo que un 5%
de los pacientes con un Z-score vertebral mayor de -2 presentaban BMOec medido por
cuerpo entero, y a la inversa, un 3% de pacientes con Z-score de cuerpo entero mayor
de -2 presentaba un Z-score vertebral <-2. Con este punto de corte (=-2) el indice de

concordancia entre Z-score vertebral y Z-score de cuerpo entero fue de 0,557.

Si se realiza esta comparacién con sus equivalentes ajustados por estatura, se observa

que un 4% de los pacientes con un Z-score vertebral ajustado por talla mayor de -2
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presentaban BMOec medido por cuerpo entero ajustado por talla. De la misma manera,
un 2% de pacientes con Z-score de cuerpo entero ajustado por estatura mayor de -2
presentaba un Z-score vertebral <-2. El indice de concordancia resulté similar al no

ajustado, de 0,541.

Comparando la Z-score vertebral (-0,44 +1,07) con la Z-score vertebral ajustada por
estatura (-0,43 + 0,96), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre sus promedios (p=0,913), presentando un coeficiente de correlacidn entre ellas de
0,78 (p<0,001). Sus medias presentaban una diferencia de 0,0075. La desviacién
estandar de la Z-score ajustada por estatura presentd una variabilidad mayor que la de
la Z-score vertebral en crudo o sin ajustar, con una diferencia entre ambas de 0,67. En

la figura 9 se puede observar graficamente la relacion entre estas variables.

Figura 9: Relacion entre la Z-score vertebral y la Z-score vertebral ajustada por estatura

e
1.00 . o @

« ° ! °

T 3 0 . o op 0e®

° @

n e b ® : -

= 00 B ° o

© @ P ®

= ) s 2 e

E 00.'.0. ® ©

g @ L & Py @

= o o &

® 00 o0

> g o ® o

[ k3

— ® ® L

o e (] 0

b ® °® )

N

-4.00 -3.00 -2.00 -1.00 .00 1.00 2.00

Z score vertebral

Al evaluar la concordancia de la Z-score de columna vertebral ajustada y sin ajustar en
su punto de corte para BMOec (=-2), se encontraron discrepancias en el 7% de los
pacientes. Un 5% presentaban una Z-score vertebral no ajustada de <-2 pero mayor de

-2 en la ajustada. Y en el sentido inverso, habia un 2% de pacientes con una Z-score
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ajustada de <-2 pero mayor de -2 en la no ajustada. Con el punto de corte de BMOec
(=-2) el indice de concordancia entre Z-score vertebral y Z-score vertebral ajustada fue

de 0,498.

Asi mismo, también se compard la Z-score de cuerpo entero sin ajustar con la ajustada
por estatura, con unos resultados similares a los obtenidos en la region vertebral, en los
gue no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas variables
(p=0,367), con una diferencia de medias de 0,063 (-0,34 en Z-score sin ajustar frente a
-0,4 en la ajustada) y con una diferencia de 0,66 en la desviacion estandar, con una
dispersién menor en la Z-score ajustada por estatura. El coeficiente de correlacion entre
ambas variables fue de 0,82. Esta relacién se puede observar visualmente en la figura

10.

Figura 10: Relacién entre la Z-score de cuerpo entero y la Z-score de cuerpo entero ajustada por

estatura
2.00
.
° °
1.00 of - *e
' ® o0 ®
-S ® o Bee ;o *
ol [} o *° 1
tg' 00 o e il ']
-Eu [ ] e ¥ 9 ..
« o 4 e ® o
o & *
E [y o ... [ ]
e
£ 100 o = . e
(1] ®
] ° | 8
2 . s
°
3 22
) s e o @ a
[ 3 [ ]
1Y
Q
Q
w
N -3.00 .
e
-4.00

-4.00 -2.00 00 2,00

Z score cuerpo entero

Se evaluo la concordancia de estas dos medidas en relacion con su punto de corte para
BMOec (=-2), y se obtuvo que un 2% de los sujetos con un Z-score <-2 ajustado por

estatura presentaba una Z-score total sin ajustar mayor de -2, y a la inversa, un 5% de
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pacientes con un Z-score de cuerpo entero <-2 presentaba cifras mayores de -2 en el
cuerpo entero ajustado por talla. Con este punto de corte (=-2) el indice de concordancia
entre Z-score de cuerpo entero sin ajustar y Z-score de cuerpo entero ajustado fue de

0,557.

5.1.10 Morfometria vertebral

Se realizé y analiz6 la morfometria vertebral en 95 nifios. Cinco mostraron fracturas

vertebrales, 4 de ellas eran asintomaticas.

En la tabla 21 se muestran las caracteristicas de los nifios con hallazgos de fracturas

vertebrales por morfometria.

Tabla 21: Fracturas por Morfometria vertebral en pacientes asintomaticos

Ne Tipo Fractura Sexo Edad Diagndstico Otras BMOec
Fracturas (afios) fracturas

5 4 acufiamientos | Femenino 13 Linfoma No No

(2levesy 2

moderados)

1 biconcava grave
1 T7 acufiada leve | Femenino 15 PAN No No
1 T7 acuiada leve | Masculino 11 AlJ ARE No Si
1 T8 acuiada Femenino 11 LAL + Si Si
moderada Hipopituitarismo

1 T7 bicdncava leve | Femenino 11 ALPV Si No

PAN: Panarteritis Nodosa. AlJ ARE: Artritis Idiopética Juvenil de tipo Artritis Relacionada con Entesitis. LAL:

Leucemia Aguda Linfoblastica. ALPV: Alergia a la proteina de leche de vaca.

En el primer caso, 3 de los 5 aplastamientos vertebrales ya eran conocidos (diagnostico
previo a raiz de dolor en raquis) en contexto de enfermedad hematoldgica, la

morfometria se realiz6 al afio del diagnéstico. Las fracturas vertebrales encontradas
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fueron: T7 acufada moderada, T8 acufiada leve, T9 acufada leve, T12 acufada

moderada y L4 bicdncava grave.

En el caso N° 3, la paciente con la fractura en T8, esta fractura ya era una fractura
conocida, diagnosticada por otras pruebas de imagen previas a la inclusion en el

estudio. Como antecedente presentaba una fractura de calcaneo.

En el caso N° 4, asociaba también el antecedente de fractura Unica de cubito.

5.1.11 TBS

Se aplico el software TBS a las imagenes vertebrales extraidas de los nifios mayores
de 20 kgs de peso, excluyendo las vértebras fracturadas, obteniéndose datos de 82
ninos. El valor medio de TBS del total de estos nifios resulté de 1,316, con una

desviacion estandar de 0,086.

En la tabla 22 se puede observar los valores de TBS por grupos de edad. En esta tabla
no se representa el grupo de preescolar, porque al ser nifios menores de 20kgs, el
software no permitia el calculo de dicho valor. No encontramos diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos de edad (p=0,424).

Tabla 22: TBS por grupos de edad.

Grupo edad NUmero Media DE Minimo Maximo
Escolares 22 1,321 0,093 1,119 1,502

Adolescentes 54 1,309 0,088 1,073 1,493
Jovenes 6 1,359 0,085 1,258 1,460

Dividido por género, la media en nifias fue de 1,301 (0,095) y en nifios de 1,335 (0,078),
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p=0,351). Una

vez corregido por edad, el género femenino presentaba una cifra mayor de TBS (1,338
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+ 0,079) frente al masculino (1,301 + 0,095), pero no fue estadisticamente significativa

(p=0,052).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos

diagnosticos.

Al relacionar el TBS con la DMO de cuerpo entero no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ellas, con un indice de correlacién de 0,39 (p<0,001).

Igualmente, al relacionar el TBS con la DMO vertebral, tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas, con un coeficiente de correlacién de 0,38

(p<0,001).

Al valorar la relacion de TBS con el nimero de fracturas previas no se obtuvo una
correlacion significativa (p=0,654). Tampoco se obtuvo correlacion con el percentil de

peso (p=0,868) ni talla (p=0,194).

Valorando las cifras de TBS en nifios con Z score < -2 (BMOec) frente a aquellos con Z
score > -2, tanto en cuerpo entero como en columna vertebral, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cifras de TBS para aquellos sujetos con BMOec en
cuerpo entero frente a los que no presentan BMOec, que sin embargo no se reprodujo
en la localizacion vertebral. Las cifras de TBS en estos subgrupos se puede ver en la

tabla 23.

Tabla 23: TBS en pacientes con y sin BMOec

Z score vert n Media p DE Maximo Minimo
<-2 8 1,270 0,075 1,419 1,162
0,126
> -2 74 1,321 0,090 1,502 1,073
Z score CE
<-2 9 1,246 0,060 1,323 1,145
0,012
> -2 73 1,324 0,089 1,502 1,073

Vert: vertebral. CE: Cuerpo entero.
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5.1.12 Valores densitométricos y de microarquitectura por grupos diagndésticos

Al evaluar la influencia de los distintos diagndsticos sobre la DMO de las principales

regiones de interés, corregido por edad, se observaron diferencias estadisticamente

significativas de DMO de cuerpo entero (p=0,009), DMO de cuerpo entero sin cabeza

(p=0,019) y DMO vertebral (p=0,021) entre los distintos grupos diagndsticos, pero no

con TBS (p=0,311). Los datos se exponen en la tabla 24 y se puede observar

graficamente en la figura 11.

Tabla 24: DMO de las principales regiones de interés y TBS por grupos diagndsticos ajustado por

edad
DMO vert DMO ce DMO ce sc TBS
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Artritis Idiopatica
Juvenil (ALJ) 0,70 (0,16) 0,86 (0,13) 0,73 (0,12) 1,310 (0,064)
Enfermedades
AT T el s 0,76 (0,30) 0,94 (0,24) 0,78 (0,23) 1,371 (0,063)
Vasculitis 0,74 (0,17) 0,91 (0,14) 0,80 (0,14) | 1,325(0,012)
Conectivopatias 0,83 (0,23) 0,93 (0,18) 0,82 (0,17) | 1,380 (0,079)
Malabsorcion/
Alergias 0,66 (0,17) 0,84 (0,14) 0,72 (0,14) | 1,321 (0,092)
alimentarias
Enfermedades 0,69 (0,16) 0,84 (0,16) 0,76 (0,15) | 1,257 (0,095)
Hematologicas
Nefropatias 0,68 (0,13) 0,87 (0,11) 0,71 (0,19) 1,308 (0,010)
Endocrinopatia 0,56 0,81 0,71 1,315

DMO vert: DMO vertebral. DMO ce: DMO cuerpo entero. DMO ce sc: DMO cuerpo entero sin cabeza. DE:

desviacion estandar.
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Figura 11: Representacion de las medias marginales estimadas de la DMO de las principales

regiones de interés y TBS por grupos diagndésticos ajustado por edad
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DMO vert: DMO vertebral. DMO ce: DMO cuerpo entero. DMO ce sc: DMO cuerpo entero sin cabeza.

Se evalud la proporcion de BMOec por cada grupo diagnéstico para las regiones de

interés vertebral y cuerpo entero junto a sus variantes ajustadas, los resultados se

muestran en la tabla 25.

Tabla 25: Proporcion de BMOec por grupos diagndésticos

BMOec BMOec BMOec BMOec

Z score vert (%) | Z score vert ajust (%) | Z score ce (%) | Z score ce ajust (%)
Artritis Idiopatica
Juvenil (AlJ) 11,1 5.6 118 0
Enfermedades 0 0
Autoinflamatorias
Vasculitis 25
Conectivopatias 0 0 0
Malat_)sorc[on/ _ 91 71 7 9.8
Alergias alimentarias
EAIIEC RS 28,6 333 50 60
Hematologicas
Nefropatias 0 0 5,6 0
Total 8,2 6,4 10,5 7,7

Z score vert: Z score vertebral. Z score vert ajust: Z score vertebral ajustada. Z score ce: Z score de cuerpo

entero. Z score ce ajust: Z score de cuerpo entero ajustada. n: nimero de afectos de BMOec.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas de proporcién de BMOec
entre grupos diagndsticos medidos por Z score vertebral (p=0,263), Z score vertebral
ajustada (p=0,265) ni Z score de cuerpo entero (p=0,157). Si que hubo diferencias

medidas por Z score de cuerpo entero ajustado (p=0,012).

5.1.13 Valores densitométricos y microarquitectura por factores de riesgo

Para evaluar la relacion de los distintos factores de riesgo sobre la DMO de las
principales regiones de interés y sobre la microarquitectura 6sea vertebral medida
mediante TBS, se realizaron modelos de regresion lineal bivariante y ajustados por la
edad. A continuacion, en la tabla 26 se pueden observar los resultados para DMO de
cuerpo entero. En la tabla 27 se pueden observar los resultados para DMO de cuerpo
entero sin cabeza y en la 28 los resultados para DMO vertebral. En la tabla 29 se

muestran los resultados para TBS.
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Tabla 26: Relacion de los factores de riesgo con la DMO de cuerpo entero sin ajustar y ajustado por
edad

DMO cuerpo entero

Coeficiente p Coeficiente Coeficiente de p Coeficiente de
de regresién de regresion ajustada correlacién
bivariante correlaciéon | bivariante ajustado por ajustado por edad
por edad edad
Edad (afios) + 0,032 <0,001 0,890 - - -
Sexo (masculino) + 0,048 0,153 0,145 + 0,010 0,508 0,891
NO ingesta CDR +0,168 <0,001 0,366 +0,041 0,070 0,894
calcio
Enfermedad - 0,126 0,455 0,076 + 0,026 0,741 0,890
cronica
2° diagnostico + 0,040 0,642 0,048 + 0,047 0,228 0,892
Tratamiento 1S +0,057 0,113 0,161 - 0,017 0,311 0,892
Corticoides + 0,018 0,666 0,044 - 0,033 0,086 0,894
actuales
Corticoides previos + 0,091 0,036 0,212 + 0,039 0,053 0,895
Dosis acumulada + <0,001 0,159 0,230 - 0,000 0,729 0,845
cortis
Tiempo con cortis + 0,001 0,193 0,222 + 0,000 0,655 0,798
Hipovitaminosis D +0,127 0,036 0,215 + 0,049 0,088 0,890
Sedentarismo + 0,050 0,312 0,103 - 0,083 <0,001 0,905
Fracturas previas + 0,064 0,202 0,130 - 0,048 0,039 0,895
Hipercalciuria + 0,102 0,302 0,107 +<0,001 0,997 0,889
Proteinuria + 0,026 0,560 0,060 +0,023 0,270 0,892
Suplementos calcio + 0,080 0,151 0,146 - 0,046 0,082 0,894
Suplementos VitD + 0,057 0,217 0,122 - 0,007 0,731 0,890
Etnia caucasica - 0,021 0,622 0,050 + 0,034 0,082 0,894
Etnia latina + 0,033 0,552 0,061 - 0,040 0,122 0,893

CDR: cantidad recomendada de calcio. IS: inmunosupresor. Cortis: corticoides. VitD: Vitamina D. del
Coeficiente de modelo de regresion bivariante: efecto sobre la DMO de cada una de las variables. p: p valor
para la variable a estudio, estadisticamente significativo si p <0,05. Coeficiente de correlacion: grado de
relacién entre la DMO vy la variable a estudio. Los resultados estadisticamente significativos se muestran

remarcados en negrita.
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Tabla 27: Relacién de los factores de riesgo con la DMO de cuerpo entero sin cabeza ajustado por

edad

DMO cuerpo entero sin cabeza

Coeficiente p Coeficiente Coeficiente de p Coeficiente de
de regresién de regresion ajustada correlacién
bivariante correlaciéon | bivariante ajustado por ajustado por edad
por edad edad
Edad (afios) + 0,034 <0,001 0,887 - - -
Sexo (masculino) + 0,044 0,218 0,125 + 0,004 0,812 0,887
NO ingesta CDR +0,178 <0,001 0,368 +0,044 0,064 0,892
calcio
Enfermedad - 0,196 0,267 0,113 - 0,038 0,642 0,888
cronica
2° diagnostico + 0,036 0,693 0,040 + 0,043 0,300 0,889
Tratamiento 1S +0,058 0,128 0,155 - 0,020 0,262 0,889
Corticoides + 0,007 0,877 0,016 - 0,047 0,021 0,894
actuales
Corticoides previos + 0,094 0,039 0,209 + 0,039 0,065 0,892
Dosis acumulada + <0,001 0,181 0,219 - <0,001 0,720 0,818
cortis
Tiempo con cortis + 0,001 0,286 0,183 +<0,001 0,889 0,759
Hipovitaminosis D + 0,135 0,033 0,219 + 0,054 0,075 0,886
Sedentarismo + 0,049 0,347 0,096 - 0,091 <0,001 0,903
Fracturas previas + 0,062 0,237 0,121 - 0,055 0,026 0,893
Hipercalciuria + 0,141 0,174 0,141 + 0,034 0,477 0,890
Proteinuria + 0,036 0,443 0,078 + 0,032 0,136 0,890
Suplementos calcio + 0,092 0,113 0,161 - 0,038 0,170 0,890
Suplementos VitD + 0,066 0,170 0,140 - 0,001 0,951 0,887
Etnia caucasica - 0,021 0,636 0,048 + 0,036 0,079 0,891
Etnia latina + 0,010 0,865 0,017 - 0,067 0,013 0,895

CDR: cantidad recomendada de calcio. IS: inmunosupresor. Cortis: corticoides. VitD: Vitamina D. del

Coeficiente de modelo de regresion bivariante: efecto sobre la DMO de cada una de las variables. p: p valor

para la variable a estudio, estadisticamente significativo si p <0,05. Coeficiente de correlacién: grado de

relacién entre la DMO y la variable a estudio. Los resultados estadisticamente significativos se muestran

remarcados en negrita.
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Tabla 28: Relacion de los factores de riesgo con la DMO vertebral sin ajustar y ajustado por edad

DMO vertebral
Coeficiente p Coeficiente Coeficiente de p Coeficiente de
de regresién de regresion ajustada correlacién
bivariante correlacién | bivariante ajustado por ajustado por edad
por edad edad
Edad (afios) + 0,032 <0,001 0,831 - - -
Sexo (masculino) + 0,098 0,006 0,271 + 0,059 0,003 0,847
NO ingesta CDR +0,161 0,001 0,315 + 0,037 0,217 0,834
calcio
Enfermedad -0,194 0,290 0,106 - 0,043 0,674 0,831
cronica
2° diagnostico + 0,060 0,477 0,071 + 0,046 0,328 0,833
Tratamiento 1S + 0,068 0,079 0,174 - 0,009 0,676 0,831
Corticoides + 0,036 0,429 0,079 - 0,016 0,534 0,832
actuales
Corticoides previos + 0,117 0,010 0,253 + 0,050 0,057 0,838
Dosis acumulada +<0,001 0,283 0,172 - <0,001 0,739 0,752
cortis
Tiempo con cortis +<0,001 0,647 0,078 +<0,001 0,566 0,711
Hipovitaminosis D + 0,163 0,014 0,246 + 0,083 0,025 0,843
Sedentarismo + 0,078 0,134 0,149 - 0,052 0,092 0,836
Fracturas previas + 0,052 0,334 0,097 - 0,060 0,054 0,838
Hipercalciuria + 0,092 0,387 0,089 - 0,005 0,939 0,823
Proteinuria + 0,015 0,748 0,033 +0,016 0,555 0,823
Suplementos calcio + 0,059 0,331 0,097 - 0,068 0,052 0,838
Suplementos VitD + 0,074 0,138 0,148 + 0,009 0,759 0,831
Etnia caucasica - 0,041 0,365 0,091 + 0,014 0,596 0,831
Etnia latina + 0,027 0,655 0,045 - 0,047 0,172 0,834

CDR: cantidad recomendada de calcio. IS: inmunosupresor. Cortis: corticoides. VitD: Vitamina D. del
Coeficiente de modelo de regresion bivariante: efecto sobre la DMO de cada una de las variables. p: p valor
para la variable a estudio, estadisticamente significativo si p <0,05. Coeficiente de correlacién: grado de
relacién entre la DMO vy la variable a estudio. Los resultados estadisticamente significativos se muestran

remarcados en negrita.
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Tabla 29: Relacion de los factores de riesgo con TBS sin ajustar y ajustado por edad

TBS
Coeficiente p Coeficiente Coeficiente de p Coeficiente de
de de regresion ajustada correlacion
regresion correlacion | bivariante ajustado por ajustado por edad
bivariante por edad edad
Edad (afios) + 0,052 0,031 0,238 - - -
Sexo (masculino) - 0,033 0,095 0,185 - 0,034 0,082 0,304
NO ingesta CDR - 0,023 0,465 0,082 - 0,041 0,193 0,277
calcio
Enfermedad - 0,038 0,674 0,047 - 0,021 0,813 0,239
cronica
2° diagnostico - 0,012 0,759 0,034 -0,006 0,867 0,239
Tratamiento IS - 0,014 0,475 0,080 - 0,018 0,349 0,259
Corticoides - 0,019 0,422 0,090 - 0,025 0,288 0,265
actuales
Corticoides previos + 0,010 0,677 0,047 + 0,003 0,899 0,238
Dosis acumulada | <-0,001 0,369 0,152 <- 0,001 0,254 0,310
cortis
Tiempo con cortis <+ 0,001 | 0,547 0,107 + 0,001 0,656 0,240
Hipovitaminosis D + 0,019 0,548 0,068 + 0,013 0,668 0,266
Sedentarismo - 0,016 0,550 0,067 - 0,034 0,217 0,273
Fracturas previas - 0,015 0,566 0,064 - 0,025 0,339 0,260
Hipercalciuria + 0,025 0,639 0,054 + 0,017 0,741 0,213
Proteinuria - 0,021 0,407 0,093 - 0,023 0,371 0,257
Suplementos calcio - 0,009 0,773 0,032 - 0,027 0,398 0,257
Suplementos VitD + 0,010 0,693 0,044 + 0,007 0,978 0,238
Etnia caucasica +0,053 0,022 0,253 +0,054 0,017 0,351
Etnia latina - 0,088 0,03 0,325 - 0,092 0,014 0,414

CDR: cantidad recomendada de calcio. IS: inmunosupresor. Cortis: corticoides. VitD: Vitamina D. del

Coeficiente de modelo de regresion bivariante: efecto sobre la DMO de cada una de las variables. p: p valor

para la variable a estudio, estadisticamente significativo si p <0,05. Coeficiente de correlacion: grado de

relacién entre la DMO vy la variable a estudio. Los resultados estadisticamente significativos se muestran

remarcados en negrita.
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En estas tablas se observa el papel de la edad como principal factor de incremento de
DMO en todas las regiones de interés y ejerce un efecto modulador en el resto de las
variables estudiadas quedando, tras el ajuste por edad, el sedentarismo y la presencia
de fracturas previas como los principales factores de riesgo para la DMO de cuerpo
entero; el sedentarismo, la presencia de fracturas previas, la toma de corticoides en el
presente y la etnia latina para la DMO de cuerpo entero sin cabeza; y el sexo masculino

y la hipovitaminosis D para la DMO vertebral, ambos con efecto aditivo.

El TBS demostrd una relacion estadisticamente significativa positiva con la edad y la

etnia caucasica y negativa con el género masculino y la etnia latina.

Se evaluo si los pacientes con una ingesta inadecuada de calcio presentaban una DMO
inferior que los que presentaban una ingesta adecuada, los datos se muestran en la

tabla 30.

Tabla 30: DMO y TBS por grupos de edad y consumo de calcio

Consumo calcio Preescolares Escolares | Adolescentes | Jovenes
DMO ce | Adecuado 0,58 0,68 0,81 -

No adecuado 0,55 0,67 0,92 1,05
DMO Adecuado 0,44 0,54 0,70 -
ce sc No adecuado 0,44 0,53 0,81 0,89
DMO Adecuado 0,46 0,50 0,65 -
vertebral | No adecuado 0,41 0,50 0,75 0,88
TBS Adecuado - 1,350 1,351 -

No adecuado - 1,309 1,305 1,359

DMO ce: DMO cuerpo entero. DMO ce sc: DMO cuerpo entero sin cabeza. DMO vert: DMO vertebral.
Observamos una disminucién de la DMO media de las principales regiones de interés
tanto en preescolares como en escolares, que no fue estadisticamente significativo

(p>0,195 en todos los casos). Esta tendencia no se reprodujo en los adolescentes y no
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se pudo explorar en jovenes porque ninguno cumplia con las recomendaciones de
ingesta diarias de calcio. En TBS se observé una diferencia de 0,041 puntos en edad
escolar y de 0,046 en adolescentes a favor de los que presentaban ingesta adecuada,

sin significacion estadistica.

Para evaluar la magnitud del efecto de los distintos factores de riesgo sobre la cantidad
(DMO) y calidad 6sea (TBS) realizamos un test de regresion lineal multiple incluyendo

los factores de riesgo, la ingesta de calcio y vitamina D y la etnia.

Al evaluar DMO de cuerpo entero, encontramos una relacion estadisticamente
significativa con la edad (p<0,001) y el sedentarismo (p<0,001), que presentaban un
coeficiente de correlacién conjunto de 81,9%. De forma individual la edad presentaba
un coeficiente de +0,034 (por cada afio de edad) y el sedentarismo presentaba un

coeficiente de -0,085 (sustraeria esta cantidad a la DMO en caso de ser sedentario).

En el caso de la DMO de cuerpo entero sin cabeza, se encontro relacién con: la edad
(p<0,001), el sedentarismo (p<0,001) y la etnia latina (p=0,031). Entre estos 3 factores
se podia explicar hasta un 82,5% de la variabilidad de la DMO de cuerpo entero sin
cabeza; en donde la edad aporta +0,036 por afio ganado, el sedentarismo resta -0,084

y la etnia latina resta -0,055 (ser caucasico no lo modifica).

Para la DMO vertebral, se encontrd una relacion estadisticamente significativa con la
edad (p<0,001), el género (p<0,001), la presencia de hipovitaminosis D (p<0,001) y la
etnia latina (p<0,001). Presentaban un coeficiente de correlacién conjunto del 73%. De
forma individual, la edad aporta +0,032 por afio ganado, el sexo masculino resta 0,061,

la hipovitaminosis D suma 0,077 y la etnia latina resta 0,070.

Con respecto a TBS se encontrg relacion con la edad (p<0,001) y la etnia latina
(p<0,001), los cuales podian explicar hasta un 18% de la variacién de TBS, en donde la

edad suma 0,005 por afio adquirido y la etnia latina resta 0,009.
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Al relacionar la DMO total, subtotal y vertebral con el nimero de factores de riesgo, se

encontré una correlacion positiva de todas ellas estadisticamente significativa, con unos

coeficientes de correlacion de 0,43, 0,42 y 0,44 respectivamente, esta relacién no se

mantiene al estratificar por edades. Los datos se muestran en la tabla 31.

Tabla 31: Relacién de la DMO con en numero de factores de riesgo por grupo de edad

Num Preescolar Escolar Adolescente Joven
Facts

Riesgo CcC p CcC p CC p CcC p
DMO vert -0,80 0,056 0,29 0,11 0,49 0,73 -0,40 0,49
DMO ce -0,76 0,07 0,18 0,31 -0,09 0,51 -0,59 0,40
DMOcesc | -0,82 0,04 0,15 0,39 -0,14 0,29 -0,73 0,26

vert: vertebral. ce: cuerpo entero. ce sc: cuerpo entero sin cabeza. CC: coeficiente de correlacion.

En el caso de la relacién de TBS con el namero de factores de

riesgo, tampoco

encontramos una correlacion estadisticamente significativa (p= 0,137), si bien podria

observarse una tendencia a disminuir en funcién de la agregacion de mas factores de

riesgo, como se puede ver en la figura 12.

Figura 12: TBS y numero de factores de riesgo
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Se realizé también analisis bivariante para valorar la relacion de los distintos factores de

riesgo sobre la Z score de las principales regiones de interés ajustadas y sin ajustar. Los

resultados se muestran en las tablas 32 y 33.

Tabla 32. Relacién de los factores de riesgo con Z-score vertebral sin ajustar y ajustada por talla

Z-score vertebral

Z-score vertebral sin ajustar

Z-score vertebral ajustada por talla

Coeficiente de p Coeficiente de Coeficiente de p Coeficiente de
regresion correlacién regresion correlacion
bivariante bivariante

NO ingesta CDR +0,114 0,718 0,037 - 0,432 0,123 0,159
calcio

Enfermedad - 0,067 0,951 0,006 -0,194 0,843 0,021
crénica

2° diagndstico + 0,386 0,440 0,079 - 0,262 0,558 0,061
Tratamiento IS - 0,188 0,422 0,082 - 0,036 0,865 0,018
Corticoides - 0,299 0,273 0,111 + 0,085 0,733 0,035
actuales

Corticoides previos + 0,421 0,128 0,154 + 0,540 0,032 0,220
Dosis acumulada - <0,001 0,259 0,180 + <0,001 0,847 0,032
cortis

Tiempo con cortis - 0,006 0,299 0,175 + 0,001 0,863 0,030
Hipovitaminosis D + 0,533 0,175 0,139 + 0,591 0,084 0,181
Sedentarismo -0,721 0,020 0,233 - 0,354 0,221 0,127
Fracturas previas - 0,517 0,109 0,162 - 0,452 0,146 0,150
Hipercalciuria - 0,026 0,968 0,004 - 0,195 0,732 0,036
Proteinuria + 0,315 0,277 0,110 + 0,158 0,554 0,061
Suplementos con - 0,849 0,018 0,238 - 0,457 0,158 0,146
calcio

Suplementos con - 0,107 0,720 0,037 + 0,062 0,816 0,024
VitD

Etnia caucasica + 0,142 0,603 0,053 - 0,194 0,427 0,082
Etnia latina - 0,693 0,054 0,194 - 0,070 0,829 0,022

CDR: cantidad recomendada de calcio. IS: inmunosupresor. Cortis: corticoides. VitD:

Vitamina D. del

Coeficiente de modelo de regresion bivariante: efecto sobre la DMO de cada una de las variables. p: p valor

para la variable a estudio, estadisticamente significativo si p <0,05. Coeficiente de correlacion: grado de
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relacién entre la DMO vy la variable a estudio. Los resultados estadisticamente significativos se muestran

remarcados en negrita.

Tabla 33. Relacion de los factores de riesgo con Z-score de cuerpo entero sin ajustar y ajustada por

talla

Z-score de cuerpo entero

Z-score de cuerpo entero sin ajustar

Z-score de cuerpo entero ajustada por

talla
Coeficiente de p Coeficiente de | Coeficiente de p Coeficiente de
regresion correlacion regresion correlacion
bivariante bivariante
NO ingesta CDR +0,233 0,497 0,070 +0,582 0,050 0,205
calcio
Enfermedad - 0,880 0,462 0,076 + 0,632 0,543 0,064
crénica
2° diagnostico + 0,500 0,410 0,085 + 0,277 0,600 0,055
Tratamiento IS - 0,386 0,135 0,153 - 0,095 0,681 0,043
Corticoides - 0,595 0,045 0,206 - 0,208 0,434 0,086
actuales
Corticoides previos + 0,426 0,169 0,141 + 0,491 0,075 0,187
Dosis acumulada - <0,001 0,450 0,125 - <0,001 0,793 0,045
cortis
Tiempo con cortis - 0,003 0,639 0,081 - 0,003 0,493 0,122
Hipovitaminosis D + 0,420 0,339 0,100 + 0,541 0,151 0,153
Sedentarismo - 1,265 <0,001 0,368 - 0,702 0,006 0,332
Fracturas previas - 0,589 0,195 0,172 - 0,632 0,055 0,201
Hipercalciuria - 0,219 0,756 0,033 - 0,228 0,708 0,040
Proteinuria + 0,421 0,183 0,137 + 0,295 0,299 0,109
Suplementos con -1,061 0,007 0,276 - 0,601 0,080 0,183
calcio
Suplementos con - 0,415 0,201 0,132 - 0,168 0,555 0,062
VitD
Etnia caucasica + 0,671 0,023 0,232 + 0,245 0,347 0,099
Etnia latina - 0,760 0,054 0,198 - 0,103 0,765 0,032
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CDR: cantidad recomendada de calcio. IS: inmunosupresor. Cortis: corticoides. VitD: Vitamina D. del
Coeficiente de modelo de regresion bivariante: efecto sobre la DMO de cada una de las variables. p: p valor
para la variable a estudio, estadisticamente significativo si p <0,05. Coeficiente de correlacion: grado de
relacion entre la DMO vy la variable a estudio. Los resultados estadisticamente significativos se muestran

remarcados en negrita.

Para evaluar la magnitud del efecto de los distintos factores de riesgo sobre cada Z-
score, ajustadas y sin ajustar, se realizd un test de regresion lineal maltiple incluyendo
los factores de riesgo, la ingesta de calcio y vitamina D y la etnia con cada una de ellas.
No se incluyeron la edad ni el sexo por estar ya corregidas las Z-score por estas dos

variables por definicion.

Para la Z-score vertebral se encontré relacién estadistica con el sedentarismo
(p=0,013), el cual restaba -0,758. El coeficiente de correlaciéon fue del 6,4%, es decir,
alrededor del 6,4% de la variabilidad de la Z-score vertebral se justificaba por esta

variable.

Con respecto a la Z-score vertebral ajustada por talla, la Unica variable con la que se
encontré relacion estadistica fue con el tratamiento con corticoides en el pasado
(p=0,038). El cociente de correlacion fue de 4,7% y ejercia un efecto aditivo sobre la Z-

score, de 0,502.

Para la Z-score de cuerpo entero se hall6 relacion estadistica Unicamente con el
sedentarismo (p<0,001), el cual restaba -1,265 en caso de estar presente y que podia

explicar el 13,6% de la variabilidad de esta variable.

En cuanto a la Z-score de cuerpo entero ajustada por talla, se relacion6
estadisticamente con el sedentarismo (p=0,026) y la baja ingesta de calcio (p=0,049).
El sedentarismo restaba -0,692 en caso de estar presente y la baja ingesta de calcio

sumaba 0’572. El coeficiente de correlacion conjunto fue de 9,4%.

No se encontré una correlacion estadisticamente significativa entre el nimero de

factores de riesgo y la Z-score vertebral sin ajustar (p=0,975) o justada por talla
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(p=0,139) ni con la Z-score de cuerpo entere sin ajustar (p=0,441) o justada por talla

(p=0,489).

5.2 Descripcion del grupo control

Las caracteristicas densitométricas del grupo control, obtenidas mediante Sistema

General Electric, se describen, separadas por género, en la tabla 34.

Tabla 34: DMO lumbar y TBS en poblacidn infantil sanay masculina

Nifias Nifios

Edad N DMO a L1-L4 TBS (DE) N DMO a L1-L4 TBS (DE)
(afos) g/cm2 (DE) g/cm2 (DE)

1-2 54 0,40 (0,05) 1,325 (0,11) | 40 0,37 (0,04) | 1,272 (0,12)
2-3 33 0,51 (0,06) 1,363 (0,09) | 42 0,46 (0,05) 1,267 (0,11)
3-4 23 0,52 (0,08) 1,346 (0,16) | 22 0,51 (0,06) | 1,264 (0,12)
4-5 17 0,60 (0,06) 1,346 (0,10) | 40 0,60 (0,06) | 1,267 (0,11)
5-6 85 0,60 (0,07) 1,288 (0,09) | 81 0,56 (0,05) | 1,269 (0,10)
6-7 95 0,65 (0,09) 1,280 (0,09) | 112 | 0,60 (0,07) | 1,232 (0,09)
7-8 135 0,67 (0,09) 1,268 (0,07) | 126 0,64 (0,08) 1,244 (0,10)
8-9 162 0,71 (0,10) 1,266 (0,09) | 124 0,68 (0,11) 1,228 (0,11)
9-10 | 182 0,75 (0,10) 1,278 (0,10) | 117 | 0,70 (0,10) | 1,208 (0,10)
10-11 | 179 0,8 (0,10) 1,285 (0,10) | 142 0,73 (0,08) 1,231 (0,09)
11-12 | 203 0,84 (0,12) 1,337 (0,08)) | 132 | 0,76 (0,09) | 1,250 (0,11)
12-13 | 216 0,99 (0,13) 1,355(0,08) | 119 | 0,81(0,09) | 1,248 (0,08)
13-14 | 236 1,06 (0,12) 1,386 (0,07) | 114 | 0,89 (0,11) | 1,273 (0,08)
14-15 | 259 1,10 (0,12) 1,398 (0,07) | 84 0,99 (0,13) 1,303 (0,09)
15-16 | 219 1,14 (0,11) 1,405 (0,08) | 68 1,08 (0,11) 1,311 (0,09)
16-17 | 158 1,17 (0,11) 1,405 (0,07) | 50 1,15 (0,10) | 1,334 (0,10)
17-18 | 166 1,17 (0,11) 1,404 (0,07) | 22 1,20 (0,12) | 1,328(0,10)
18-19 | 95 1,17 (0,09) 1,404 (0,08) | 16 1,16 (0,09) | 1,314 (0,12)

Sistema General Electric. Obtenido de Del Rio et al, WCO-IOF-ESCEO 2014 (111).
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5.3 Comparacion entre bases

Para poder realizar la comparacion directa entre los datos de DMO vertebral de nuestra

base de datos (sistema Hologic) y los de la base de normalidad (sistema General

Electric) se realizdé una conversién de nuestros datos a General Electric mediante la

férmula aportada por Shepherd et al (109).

En la tabla 35 se pueden observar los datos obtenidos tras la conversion, por edades.

Tabla 35: DMO vertebral de nuestra muestra tras conversién del sistema Hologic al sistema General

Electric, separados por género

Poblacion femenina Poblacién masculina

N DMO Media DE N DMO Media DE
2 afos 0 - - 3 0,48 0,06
3 aflos 3 0,54 0,09 3 0,51 0,04
4 afios 2 0,61 0,01 3 0,51 0,04
5 afios 6 0,56 0,03 4 0,51 0,04
6 afios 4 0,61 0,02 6 0,63 0,05
7 afios 2 0,68 0,08 4 0,61 0,09
8 afos 0 - - 1 0,69 -
9 afos 3 0,74 0,03 0 - -
10 afios 6 0,73 0,09 2 0,67 0,16
11 afios 8 0,80 0,10 2 0,62 0,12
12 afios 3 0,93 0,05 4 0,74 0,03
13 afios 3 1,09 0,10 4 0,88 0,12
14 afos 3 1,03 0,12 3 0,94 0,16
15 afios 1 1,12 - 6 0,79 0,13
16 afios 2 1,05 0,05 1 0,94 -
17 afios 2 0,99 0,22 1 0,97 -
18 afios 5 1,01 0,14 1 0,98 -

DMO: medido en g/cm?.

Una vez obtenidos estos datos, realizamos comparacion con la base de normalidad

proporcionada por el grupo CETIR, sin encontrar diferencias estadisticamente
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significativas entre ambas, salvo en niflas de 5 afios de edad, con una media de DMO

vertebral 0,04 g/cm? menor en nuestra muestra (p=0,015) y en nifios de 12y 15 afios de

edad, con unas medias de DMO vertebral de 0,06 g/cm? y 0,28 g/cm? menores en

nuestra muestra respectivamente, p=0,044 y p=0,004. En la tabla 36 se muestran los

datos obtenidos de forma mas detallada con su significacion estadistica.

Tabla 36: Comparacion de medias de DMO vertebral entre nuestra muestra y la poblacién sana sin

factores de riesgo, por género y edad

Poblacién femenina

Poblacién masculina

Diferencia de

Diferencia de

N medias de p N medias de P
DMO DMO

2 afos 0 - - 3 +0,24 0,573
3 aflos 3 +0,01 0,846 3 - 0,008 0,790
4 afios 2 +0,01 0,476 3 - 0,09 0,076
5 afios 6 - 0,04 0,015 4 - 0,04 0,113
6 afios 4 - 0,05 0,057 6 + 0,02 0,254
7 afios 2 + 0,01 0,819 4 - 0,02 0,639
8 afnos 0 - - 1 - -
9 afios 3 -0,01 0,486 0 - -
10 afios 6 - 0,06 0,127 2 - 0,06 0,678
11 afios 8 - 0,07 0,079 2 -0,13 0,357
12 afios 3 - 0,06 0,153 4 - 0,06 0,044
13 afios 3 + 0,02 0,665 4 -0,01 0,864
14 afos 3 - 0,07 0,431 3 - 0,05 0,609
15 afios 1 - - 6 -0,28 0,004
16 afios 2 -0,11 0,191 1 - -
17 afios 2 - 0,17 0,467 1 - -
= 18 afios 5 -0,15 0,074 1 - -

Los resultados estadisticamente significativos se remarcan en negrita

A continuacién, en la tabla 37, se describen las diferencias de medias de TBS

encontradas entre nuestra muestra y la poblacién sana sin factores de riesgo, junto a su

significacion estadistica.
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Tabla 37: Comparacion de medias de TBS entre nuestra muestray la poblacién sana sin factores de

riesgo, por género y edad

Poblacién femenina

Poblacién masculina

Diferencia de

Diferencia de

N Media de medias de p N Media de medias de p
TBS TBS
TBS TBS

2 anos 0 - - - 0 - - -
3 afos 0 - - - 1 1,127 - -
4 afnos 1 1,204 - - 0 - - -
5 afios 4 1,237 - 0,505 0,332 | 2 1,243 - 0,26 0,369
6 afnos 3 1,330 + 0,50 0,469 | 5 1,368 + 0,136 0,013
7 afios 2 1,3185 + 0,505 0,166 | 3 1,422 + 0,178 0,105
8 afnos 1 1,339 - - 1 1,345 - -
9 afios 3 1,244 - 0,333 0,741 | 0O - - -
10 afios 6 1,253 - 0,32 0,312 | 2 1,341 + 0,110 0,389
11 afios 8 1,229 -1,071 0,001 | 2 1,292 + 0,42 0,090
12 afios | 3 1,303 - 0,516 0,063 | 4 1,315 + 0,67 0,069
13 afios | 3 1,381 - 0,466 0,942 | 4 1,368 + 0,957 0,118
14 afios | 3 1,394 - 0,366 0,814 | 3 1,338 + 0,353 0,327
15 afios 1 1,474 - - 6 1,285 - 0,251 0,516
16 afios 2 1,368 - 0,37 0,102 | 1 1,406 - -
17 afios 2 1,332 -0,72 0,639 | 1 1,371 - -
218 aflos | 5 1,374 - 0,30 0,482 | 1 1,285 - -

Los resultados estadisticamente significativos se remarcan en negrita

Dado el escaso numero de sujetos en muchos de los grupos etarios, se procedié a

realizar estas comparaciones agrupando por los grupos de edad: escolar, preescolar,

adolescentes y jovenes. Para la comparacion entre bases, se realiz6 la comparacion de

los promedios de cada grupo. Los datos para DMO vertebral se muestran en la Tabla

38 y para TBS en la Tabla 39.
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Tabla 38: Comparacion de promedios por grupos etarios de DMO vertebral entre nuestra muestray

la poblacién sana sin factores de riesgo

Poblacién femenina

Poblacién masculina

Diferencia de

Diferencia de

Promedio _ Promedio )
N promedios de p N promedios de p
de DMO de DMO
DMO DMO
Preescolares
3 0,54 +0,01 0,757 | 6 0,49 +0,008 0,716
(2-3 anos)
Escolares
. 18 0,62 + 0,05 0,011 | 18 0,58 + 0,04 0,040
(4-9 anos)
Adolescentes
. 28 0,90 -0,01 0,000 | 23 0,81 -0,14 0,000
(10-17 afios)
Joévenes
. 5 1,01 -0,15 0,074 | 1 0,98 - -
(18-20 arios)
Los resultados estadisticamente significativos se remarcan en negrita
Tabla 39: Comparacion de promedios por grupos etarios de TBS entre nuestra muestra y la
poblacién sana sin factores de riesgo
Poblacion femenina Poblaciéon masculina
. Diferencia de . Diferencia de
Promedio _ Promedio )
N promedios de p N promedios de p
de TBS de TBS
TBS TBS
Preescolares
. 0 - - - 1 1,127 - -
(2-3 anos)
Escolares
14 1,275 +0,171 0,000 | 11 1,358 + 0,294 0,000
(4-9 anos)
Adolescentes
28 1,302 - 0,694 0,001 | 23 1,326 + 0,417 0,011
(10-17 afios)
Jovenes
5 1,374 - 0,300 0,482 | 1 1,285 - -

(18-20 arios)

Los resultados estadisticamente significativos se remarcan en negrita
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6. DISCUSION

El objetivo de este trabajo ha sido el de identificar a los pacientes con riesgo de presentar
una BMOec, a través de los factores de riesgo, describir esta poblacion y calcular la
prevalencia de BMOec en los mismos, asi como evaluar la calidad de la arquitectura
Osea trabecular, mediante la aplicacion de la técnica TBS. Entre los objetivos
secundarios se encontraba estudiar la relacion entre el TBS y la DMO, y de ambos con
el numero de fracturas previas y variables clinicas. Por dltimo, se han comparado los

datos obtenidos por TBS, con los de la poblacién pediatrica sana similar.

Como se ha mencionado previamente, los pacientes incluidos en el estudio debian
presentar al menos un factor de riesgo para desarrollar BMOec. De estos pacientes
observamos que un gran porcentaje presentaba asociacién de mas de un factor de

riesgo.

Se presentan los datos de 103 pacientes, recogidos consecutivamente, con una media
de edad de 9,8 afios, con predominancia del grupo de adolescentes frente a otros
grupos de edad, probablemente en relacion a la edad de debut de las condiciones que

facilitan la presencia de los factores de riesgo.

Uno de los factores de riesgo mas prevalentes en este estudio fue el bajo consumo de
calcio, que resultd inferior al recomendado en el 84,5% del total de la muestra. Este
porcentaje fue menor en los grupos de menor edad, con requerimientos también
menores, y se incrementaba en los grupos con mayores requerimientos (adolescentes

y jovenes).

Estudios previos al nuestro ya ponen de manifiesto este descenso en el consumo de
calcio en jovenes sanos en transicion a la edad adulta, y lo relacionaron con la
intolerancia a la lactosa y el tiempo empleado en ver television. Concluyen que se
necesitan intervenciones orientadas a los adolescentes para el desarrollo de habitos

saludables, que incrementen el consumo de calcio en esta poblacién (112).
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Se ha de tener en cuenta que las recomendaciones sobre el consumo de calcio en edad
pediatrica se basan en las necesidades fisiolégicas de la poblacién sana y se podria
esperar que no fueran suficientes en nifios o0 jovenes con enfermedades crénicas, que
pudieran presentar una disminucién en la absorcién de calcio, o deficiencias en el

metabolismo 6seo.

Un posible marcador subrogado para valorar el consumo de calcio en la dieta o su
malabsorcion (113), podria ser el hallazgo de hipocalciuria en la determinacion de calcio
en orina de 6 o0 24 horas. Sin embargo, en este estudio, se observaron valores de
cumplimiento con la ingesta de calcio similares tanto en el grupo de hipocalciuria como
en el grupo de normalidad: un 20,6% frente a un 15,7 % respectivamente. De la misma
manera también se obtuvo que el 53,3% de los pacientes con consumo adecuado de

calcio presentaba hipocalciuria.

Cabe comentar que estos resultados se valoraron en el 94% de la muestra, no pudiendo
obtenerse la calciuria en el resto por dificultades en la recogida de orina de 24 horas por
falta de colaboracién de los pacientes de menor edad y por enuresis nocturna, entre

otros.

En nuestra muestra se encontrd que tan solo cerca de un 10% de pacientes tomaban
suplementos de calcio y vitamina D, a pesar de presentar factores de riesgo asociados.
Un 13% se suplementaba con vitamina D, persistiendo un 8% de nifios con
concentraciones inferiores a los 30 nmol/L en sangre de vitamina D. Estos bajos
porcentajes se atribuyen en parte a la ausencia de unas recomendaciones especificas
del tratamiento de nifios en riesgo de presentar enfermedades Oseas en nuestro
entorno, asi como a una gran variabilidad entre las recomendaciones de las que
disponemos hasta la fecha (114). Es cierto que en algunas poblaciones, como en nifios
con enfermedades renales, la deficiencia de vitamina D estd mas ampliamente
estudiada, y se sabe que puede ser causa de hiperparatiroidismo secundario, por lo que

los nefrélogos pediatras podrian ser un colectivo mas sensibilizado frente a este
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problema (115). En nuestro estudio, la suplementacion con vitamina D era mayor en

este grupo de pacientes (27,8%) respecto a la media (14,7%).

Otro factor de riesgo clasico evaluado fue el déficit de vitamina D, considerando como
tal una concentracioén inferior a 30 nmol/L en sangre, segun el consenso internacional
para la prevencion del raquitismo (110). Hubo dificultades técnicas en la determinacion
de vitamina D el 4% de nuestra muestra, sin posibilidad de repetir la extraccion, por lo
que los datos se muestran del 96% de la misma. El 8,1% presentaba valores deficitarios
de vitamina D en sangre. Este porcentaje es menor que lo descrito en estudios
poblacionales previos, en los que se describen cifras de hipovitaminosis D entorno al
15% en adolescentes europeos, incluyendo Espafia (116). No disponemos de cifras en
nifios menores de 12 afos espafioles ni del resto de Europa para comparar con nuestro
grupo (116, 117). El hallazgo de cifras de hipovitaminosis D en adolescentes inferiores
a lo encontrado en poblacion sana, puede ser resultado de una mayor vigilancia de los
médicos responsables de estos pacientes con enfermedades crénicas, que pueden
servirse de alguna de las determinaciones analiticas sanguineas habituales para la

valoracién de la vitamina D, y si es necesario, realizar suplementacion.

Al evaluar la actividad fisica, observamos que habia una disminuciéon en la misma
relacionada con el incremento de la edad. Si se observa los datos obtenidos en el
estudio de validacién del test PAQ en poblacion sana espafiola, se puede observar que
la actividad media de los adolescentes estudiados era similar a la obtenida en nuestra
poblacion de adolescentes, con una media de PAQ entre 2,48 y 2,69 para chicos y de
entre 2,10 y 2,48 para chicas, frente a 2,84 en nuestra poblacién masculina y de 2,74
en nuestra poblacion femenina (106). Existe una preocupacién creciente acerca de la
disminucion de ejercicio fisico necesario tanto en adolescentes sanos como con
enfermedades cronicas, a pesar de sus conocidos beneficios en ambas poblaciones
(118, 119). En este sentido existen estudios en los que se describe una menor actividad

fisica en nifios y adolescentes con AlJ a pesar de un buen control de su enfermedad
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(120), en nifios con enfermedades hematolégicas tras 10 meses de haber recibido el
dltimo tratamiento (121), en nifilos con nefropatias cronicas (122), y en nifilos con
conectivopatias (123), entre otros. En nuestro estudio se hallé una menor actividad fisica
en nifios con enfermedades hematoldgicas, con una puntuacion de PAQ de 1, muy
disminuido con respecto al resto de grupos, seguido de nefropatias, vasculitis y
enfermedades autoinflamatorias, estos Udltimos grupos menos estudiados,

probablemente por su baja incidencia.

El 17,5% de pacientes presentaban antecedente de algun tipo de fractura previa, de los
cuales el 12,6% presentaban fracturas de vértebras o huesos largos. Estos porcentajes
son inferiores al referido en la literatura en poblacién sana, en la que se describe una
prevalencia de hasta un 42% de fracturas (de todo tipo de fracturas en general) en nifios
y un 27% en niflas, desde el nacimiento hasta los 16 afios, con un pico de incidencia
entre los 10y los 15 afios (1).También se describe un predominio de fracturas en el sexo
masculino, representando hasta 2/3 de fracturas de la adolescencia(9). En nuestro
estudio no se encontraron diferencias entre los grupos de edad ni tampoco entre sexos,

con 10 nifios y 8 nifias con historia de fracturas.

Se objetivd que el antecedente de fractura 6sea de huesos largos y/o vertebrales
presentaba una mayor prevalencia en el grupo con enfermedades hematolégicas, con
hasta un 57,1% de pacientes con alguna fractura previa de huesos largos y/o
vertebrales, seguido del grupo de los pacientes con enfermedades autoinflamatorias
(33%) y del grupo de nifios con enfermedades digestivas (12,5%), con una proporcion
muy inferior en el resto de los grupos. Es probable que la mayor presencia de fracturas
en el grupo de enfermedades hematoldgicas sea debido a un aumento de la fragilidad
Osea asociado a la agregacion de factores de riesgo que presentan estos pacientes,

como el sedentarismo y las terapias recibidas, entre otros.

Tres pacientes cumplian criterio de historia de fracturas clinicamente significativa previa

a la realizacién de la morfometria vertebral: una nifia de 14 afios con una vasculitis y 3
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fracturas vertebrales, otra nifia de 11 afios con antecedente de una LAL y una
enfermedad de injerto contra huésped, con la presencia de 1 fractura vertebral y otra de
calcaneo, y en tercer lugar otra nifia de 12 afios y diagnostico de linfoma, con presencia

de 3 fracturas vertebrales diagnosticadas en 2016.

Tras la realizacion de la morfometria vertebral se encontré que la paciente de 14 afios
con vasculitis e historia previa de 3 fracturas vertebrales (datadas de 2009) ya no
presentaba alteraciones morfolégicas 6seas compatibles con fractura/aplastamiento,
por lo que se deduciria que el modelado éseo que se produce durante la infancia podria
haber restaurado estas vértebras. En la literatura se describe este proceso reparador en
las poblaciones mas estudiadas en materia de fracturas vertebrales como son los nifios
con malignidades hematoldgicas y aquellos en tratamiento con corticoides, en los que
ademas se aconseja una actitud conservadora en el tratamiento de estas fracturas,
derivada de la buena evolucion natural de las mismas (124-126). Si se observo
persistencia del aplastamiento de T8 moderado en la nifia con LAL cuya fractura databa
de 2014. Se observé también que la morfometria de la nifia diagnosticada de linfoma y
3 fracturas vertebrales en 2016, presentaba 5 aplastamientos vertebrales, por lo que se
pudieron sumar 2 mas a los 3 iniciales en los meses entre el diagnostico y la inclusion

en el estudio.

Entre los pacientes que previamente no estaban diagnosticados de fracturas
vertebrales, encontramos que, tras la realizacion de la morfometria, 3 pacientes
presentaban 1 fractura vertebral desconocida hasta ese momento, 2 localizadas en T7
y otra en T8, y con distintos grados de fractura en la escala Genant. De estos pacientes
sélo 2 presentaban BMOec por densitometria. De esta forma la prevalencia de Opi en
nuestra muestra paso de ser del 2,9% (todas por fracturas vertebrales) al 4,85% tras la

realizacion de la morfometria.

Estos hallazgos ponen de manifiesto que las fracturas vertebrales en nifios con baja

masa 0sea, o incluso en aquellos en riesgo de desarrollarla por los factores de riesgo,
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pueden aparecer a lo largo de la enfermedad y ser asintomaticas, como ya se ha descrito
previamente (9). Una de las poblaciones mejor estudiada en este sentido son los nifios
con neoplasias hematolégicas o tras transplante de médula Gsea, en los que se
describen fracturas vertebrales por infiltracién leucémica, pero también por fragilidad
0sea, atribuidas en parte tanto por el uso de corticoides como por la propia enfermedad
(9). Se ha descrito que desde el inicio de la enfermedad y durante el primer afio tras el
diagnostico, hasta un 16% de estos nifios puede presentar fracturas vertebrales, en su
mayor parte asociadas a una BMOec (53) y que este riesgo de fractura permanece

incrementado a lo largo del tratamiento (9).

Otro grupo bien estudiado de nifios con riesgo de presentar BMOec/ OP infantil, son los
nifos con sindrome nefrético, en los que se ha descrito una incidencia de fracturas
vertebrales de hasta un 6-8% durante el primer afio tras el diagnéstico (62, 64) junto una
disminucion de la DMO vertebral por debajo de 1 desviacion estandar con respecto a su

misma edad y género en el 25% de los nifios estudiados (64).

Entre los factores de riesgo evaluados en este trabajo se encuentran también la toma
de medicamentos potencialmente osteopenizantes, con un papel destacado de los

corticoides, por lo de se describen de forma separada al resto de los medicamentos.

Como se ha explicado anteriormente los corticoides son farmacos que pueden provocar
un rapido descenso de masa Osea por distintos mecanismos, asi como un riesgo
incrementado de fracturas (9, 62-67). En nuestra muestra, casi el 40% de los nifios
estaban o habian estado en tratamiento con corticoides y la mitad de ellos los tomaban
en el momento de inclusion en el estudio. Si bien no se han establecido dosis “seguras”
de corticoides en la infancia de forma generalizada y homogénea (126, 127), en adultos
se describe que dosis inferiores a 7,5 mg/dia presentarian menos riesgo de desarrollar
complicaciones 0Oseas (128-130), aunque tampoco se consideraria una dosis inocua
(131, 132). En nuestra muestra, la dosis media de los nifios en tratamiento con

corticoides en el momento de su inclusion en el estudio era de 6,9 mg/dia con un rango
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de entre 1,125mg hasta 40 mg en un caso. Sin embargo, teniendo en cuenta que estos
nifos estan en desarrollo y que su peso no es el de un adulto, probablemente
corresponderia proporcionalmente a dosis mayores. En la literatura se define como una
baja dosis de inicio de corticoides en edad pediatrica aquella menor de 0,2mg/kg que no
sobrepase los 7,5 mg/dia (127). En nuestra muestra la dosis media de prednisona por
peso fue de 0,21 mg/kg pero con una gran variabilidad entre los distintos grupos
diagnosticos, desde una media de 0,45 mg/kg en el grupo de enfermedades nefrolégicas
hasta 0,08mg/kg en el grupo de las AlJ. En este punto se ha de enfatizar que el uso de
los corticoides es muy distinto en funcién del de la entidad a tratar. De esta manera, en
los sindromes nefréticos es habitual que se realicen tandas cortas y con altas dosis de
corticoides, muy distinto de, por ejemplo, el uso de corticoides en enfermedades
reumaticas del tipo de AlJ, vasculitis o conectivopatias en las que las dosis iniciales son
menos elevadas, pero se prolongan mucho mas en el tiempo con descensos muy
paulatinos. Por ello estas dosis varian también segun el momento evolutivo de la
enfermedad en las que son medidos. En este sentido, en este estudio se calcul6 la dosis
diaria por kg de peso en el momento de la inclusion y para obtener una vision mas global
de los corticoides en nuestra muestra, se calcul6 la dosis acumulada en el Gltimo afio y

en total.

La media de la dosis acumulada total de prednisona en nuestra muestra fue de 6683
mg, correspondiendo alrededor de un tercio, 2120mg, a los miligramos acumulados en
el ultimo afio. Esta proporcion fue muy diferente en funcién del grupo diagnéstico. Por
ejemplo, en las enfermedades hematoldgicas la dosis media acumulada en el Gltimo afio
(4149mg) correspondia a casi la mitad de la dosis acumulada total (9062 mg), frente a
las enfermedades autoinflamatorias que presentaban una dosis acumulada total similar

(9444 mg) pero con una dosis media acumulada en el Ultimo afio de 308 mg.

Se analizaron otros farmacos con potencial osteopenizante, en nuestra muestra

predominaron los inmunosupresores, con hasta un 31% de los pacientes en tratamiento
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con algan inmunosupresor 0 una combinacién de ellos, principalmente en los grupos de
vasculitis, conectivopatias, enfermedades hematoldgicas y artritis. No se registraron

pacientes con anticomiciales ni anticoagulantes.

Un aspecto interesante de este trabajo fue valorar la asociacion de distintos factores de
riesgo. Observamos que, mas de un tercio de los participantes (38%) presentaba
asociacion de 2 factores de riesgo, casi otro tercio (30%) presentaban 3 factores de
riesgo y mas de un 25% presentaba 4 o mas factores de riesgo. Si bien el criterio de
inclusion fundamental para reclutar a los pacientes en el estudio era la presencia de, al
menos, un factor de riesgo y que el alto porcentaje de ingesta inadecuada de calcio
facilita la presencia de esta asociacion, destaca que algo mas de un cuarto de los
pacientes presenten como minimo 4 factores de riesgo. En la literatura no hay otras
poblaciones similares que describan esta situacion, si bien si se describen la asociacion
de factores de riesgo en otras poblaciones como los atletas con fracturas, aunque las

causas de fractura y los factores de riesgo son radicalmente distintos (133, 134).

En este trabajo se ha podido observar un mayor nimero de factores de riesgo en los
pacientes con enfermedades hematoldgicas, que llegan a acumular una media de 4,5
factores de riesgo. El grupo que asocia menos factores de riesgo (2,29) es el de

malabsorcion/intolerancias alimentarias.

Ilgualmente, también se observa un incremento en asociacion de factores de riesgo
relacionado con la edad, pasando de 1,6 en edad preescolar a 3,4 en adolescentes y
3,2 en adultos jovenes. Probablemente este hallazgo esté en relacién a un mayor tiempo
de exposicion a posibles nuevos factores de riesgo, junto a un mayor porcentaje de
incumplimiento con las necesidades diarias de calcio e inactividad fisica en los grupos

de mayor edad.

En relacion a las variables densitométricas recogidas, hubo diferencias en el nimero

total de los sujetos analizados dependiendo de las distintas regiones de interés
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analizadas y del tipo de medida realizada (DMO vs Z-score, por ejemplo). Las
diferencias de este numero derivan de dificultades técnicas para la realizacion de la DXA
en nifios pequenos, de ausencia de bases de normalidad en las edades mas tempranas
para el calculo de la Z-score, o de exploraciones incompletas que no recogieron las tres

localizaciones como, por ejemplo, por falta de colaboracién de algun paciente.

Se observo que no habia diferencias entre la DMO de la poblacién femenina y la
masculina en general, y que la proporcién de BMOec era también similar entre ambos

sexos, igual que lo descrito en la literatura(9).

La guia de la ISCD recomienda el ajuste de DMO por talla en nifios con baja talla o
retraso en el crecimiento, esto es, aquellos con talla menor de percentil 3 en la practica
clinica habitual (2). En nuestro estudio se realiz6 en todos los participantes para
minimizar las diferencias en DMO que pudieran derivar de la diferencia de tamafio
corporal entre los sujetos, tanto al alza como a la baja. Al comparar los datos obtenidos
por DXA ajustados y sin ajustar se observo que no habia diferencias entre los promedios
de las principales regiones de interés: vertebral ni cuerpo entero, con medias muy
similares entre las variables ajustadas y las no ajustadas por talla, sin embargo, si que
se comprob6 que la dispersion de la desviacion estandar era menor si se ajustaba por
talla. En relacién a esto, teniendo en cuenta los puntos de corte para BMOec, Z-score
<-2, encontramos que habia discordancia en hasta un 7% de los pacientes entre las
medidas ajustada y sin ajustar por talla, tanto en regién vertebral lumbar como en cuerpo
entero, en donde un 5% de pacientes pasarian de BMOec a rango de normalidad al
ajustar por talla y otro 2 %, de forma inversa, pasarian de una Z-score normal a presentar
BMOec al ajustar por talla. Por tanto, asumiendo que este 2% de nifios, probablemente
sean niflos de estatura en rangos altos de la normalidad, deducimos que no sélo seria
importante realizar el ajuste por talla en los nifios con baja talla, sino también en aquellos
con tallas altas para no sobreestimar su Z-score y que no pasen desapercibidos aquellos

nifios con una posible BMOec pero con tallas en rangos superiores.
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Al evaluar la relacion entre los distintos factores de riesgo y diagnosticos sobre la DMO,
se pudieron observar diferencias en la DMO tanto vertebral como de cuerpo entero con
y sin cabeza en funcion del grupo diagndéstico ajustado por edad. Las enfermedades
hematoldgicas junto con las enfermedades digestivas y las nefropatias representaban
los grupos con menor DMO. En la literatura ya se describen disminuciones en DMO en
relacién a estos diagnésticos, siendo uno de los mas estudiados el sindrome nefrético,
en el que se llega a describir que hasta el 25% de los nifios afectos presentan Z-scores

menores a 1 DE de lo esperado (poblacion normal) al afio del diagndstico (64).

A pesar de que en este estudio no se encontré un descenso de DMO tan pronunciado
como en otros grupos diagndsticos, en AlJ se ha descrito en otros trabajos un descenso
de DMO significativo con respecto a controles sanos, y lo relacionan con un menor
consumo de calcio y vitamina D, una disminucién en la actividad fisica, una menor
exposicion solar y al uso de corticoides (72). Sin embargo, no encontraron relaciéon con

el uso de metotrexate, duracion de la enfermedad ni gravedad de la misma(72).

En este sentido, se evaluaron también en este estudio las proporciones de BMOec en
cada grupo diagn@stico, las cuales variaban en funcién de la regiéon de interés estudiada,
vertebral frente a cuerpo entero, asi como si estaban ajustadas por talla o no. El
promedio de proporcion BMOec en nuestra muestra variaba entre 6,4% (medido por Z-

score ajustada por talla) y un 10,5% (medido por Z score de cuerpo entero sin ajustar).

El grupo con mayor proporcibon de BMOec, en todas las regiones, fue el de
enfermedades hematoldgicas, llegando a alcanzar un 60% de todo el grupo (medido por
Z-score ajustado por talla), seguido de los grupos de AIJ y enfermedades
malabsortivas/alergias alimentarias. Llama la atencién que el ajuste por talla conlleva
una disminucion importante del porcentaje de BMOec en el grupo de AlJ en ambas
localizaciones (en region vertebral pasa de un 11,1% a un 5,6% al ajustarla y en cuerpo
entero pasa de un 11,8% a 0 al ajustarla), sin embargo, este efecto no es tan

pronunciado en las enfermedades malabsortivas/alergias alimentarias en la region
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vertebral (que pasa de un 9,1% a un 7,1% al realizar el ajuste) y se invierte en la regién
de cuerpo entero, pasando de un 7% sin ajustar a un 9,8% tras el ajuste por talla. Este
aumento de proporcién de BMOec al ajustar por talla también ocurre en el grupo de

enfermedades hematoldgicas, en ambas regiones, vertebral y de cuerpo entero.

Parte de la explicacion de estos cambios tan pronunciados en las proporciones de
BMOec podria residir en el bajo nimero de pacientes por grupo, donde pequefios
cambios en numero producen grandes diferencias en porcentajes. Sin embargo, existe
una tendencia a aumentar el porcentaje de BMOec con el ajuste por talla en las
enfermedades hematoldgicas a diferencia del resto de grupos, salvo en las
enfermedades malabsortivas/alergias alimentarias en la regién de cuerpo entero. Estos
hallazgos se verian influidos por las distintas velocidades de crecimiento de estos nifios,
de esta manera, en el grupo de enfermedades hematolégicas tendriamos nifios que al
ajustar por talla disminuyen su Z-score, es decir, su talla afecta positivamente al calculo
de Z-score, de lo que se deduce un percentil de talla mayor que en otros grupos. En el
resto de los nifios de otros grupos diagnoésticos, en los que la relacién es a la inversa, y
el ajuste por talla produce una Z-score mayor que la no ajustada (y de ahi menor
proporcion de BMOec), presentarian un tamafo pequefio de vértebras, y probablemente

un percentil de talla menor a lo esperable.

Por otro lado, se evalué la influencia de los distintos factores de riesgo en la adquisicion
de DMO, y en el test bivariante se observo que la edad presentaba una relacion positiva
fuerte con la DMO tanto de cuerpo entero con y sin cabeza como en la vertebral, como
era esperable, ya que la edad lleva implicito crecimiento y con ello adquisicion de masa

osea (5).

Una vez ajustado por edad, el test bivariante demostrd relacion estadisticamente
significativa entre la DMO de cuerpo entero y el sedentarismo y la presencia de fracturas
previas, presentando ambas un efecto sustractivo, influenciando negativamente en la

DMO. Para la DMO de cuerpo entero sin cabeza, ademas de presentar una relacion
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negativa también con el sedentarismo y la presencia de fracturas previas, se vio
influenciada por la toma de corticoides en el presente y por la etnia latina, ambas

también con efecto sustractivo de la DMO.

Estos hallazgos ponen de manifiesto la importancia del ejercicio fisico en poblacion
pediatrica como factor de prevencion de BMOec, lo que, asociado a la tendencia al
sedentarismo en los pacientes en edades de adolescencia y en aquellos con
enfermedades cronicas descrita en este mismo trabajo, apoyaria la necesidad de
implementar el deporte como medida terapéutica asociada en estas poblaciones en
riesgo de presentar BMOec. En este sentido ya hay trabajos publicados que
recomiendan programas de ejercicios en nifios con hemofilia (135) y en supervivientes
de LLA (136) o incluso en poblacion sana (137) para prevenir o mejorar la BMOec, si
bien otros estudios apuntan a la baja adherencia de los pacientes a estas medidas y la

ausencia de resultados derivada de ello en poblaciones como AlJ(138) .

De la misma manera, estos resultados apoyarian el presentar una actitud diagnéstica
proactiva en la valoracién de DMO en nifios con presencia de fracturas 6seas, a pesar
de no cumplir estrictamente con el criterio de historia de fracturas clinicamente
significativa, ya que estos nifios pueden presentar una DMO menor que otros nifios de

la misma edad y sexo.

Por otro lado, a nivel de DMO vertebral, se hallé una relacion positiva mediante el test
bivariante ajustado por edad de la DMO con el sexo masculino y la hipovitaminosis D.
En esta localizacion, ni la historia de fracturas previas ni el sedentarismo alcanzaron la

significacion estadistica, p= 0,092 y p=0,054 respectivamente.

Mediante un test de regresion multiple que contemplaba todos los factores de riesgo
estudiados junto a la etnia y el aporte de calcio y/o vitamina D mediante suplementos,
se observo que el 81,9% de la variabilidad de la DMO de cuerpo entero se explicaba

mediante la asociacion aditiva del factor edad y sustractiva del sedentarismo. En el caso
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de la DMO de cuerpo entero sin cabeza hasta el 82,5% de la variabilidad de la misma
se explicaba por la asociacién aditiva del factor edad y sustractiva del sedentarismo y la
etnia latina. Para la DMO vertebral se observé que la edad, el sexo, la hipovitaminosis
D y la etnia explicaban un 73% de la variabilidad de la DMO, donde la edad y la
hipovitaminosis D incrementaban su valor, mientras que el género masculino y la etnia

latina lo disminuian.

Esta relacién positiva de la DMO vertebral con la presencia de hipovitaminosis D,
aunque de dificil explicacion, podria estar en relacién a la variabilidad de la misma en
funcién de ritmos estacionales o exposicion solar (139, 140), color de la piel de los
pacientes incluidos (141) o incluso por polimorfismos genéticos (139, 140, 142) o por la
enfermedad de base (140), asi como la presencia de otros factores de confusion en
relacién a la misma (142) entre ellos que los pacientes con hipovitaminosis D sean
pacientes mas adherentes a medidas antiosteoporéticas no farmacologicas al ser
conscientes de este déficit. Por otro lado, estudios previos al nuestro también han
descrito concentraciones mas bajas de vitamina D en personas con mayor peso (141),
dato que también se ha reproducido en nuestra muestra. En poblacion pediatrica,
ademas, este aumento de peso se relaciona con una mayor DMO (54, 143-145), dato
que se describe también en nuestra muestra. Por tanto, la relacion entre la vitamina D y
el peso podria ejercer un efecto confusor mas en la valoracion de la hipovitaminosis D

en poblacién en desarrollo y con adquisicion constante de peso y DMO.

A pesar de no haber obtenido significacion estadistica en este trabajo si que se pudo
describir que los nifios en edad escolar y preescolar con consumo insuficiente de calcio
presentaban una DMO menor, tanto en localizacion vertebral como en cuerpo entero
con y sin cabeza, frente a los que presentan un consumo suficiente. Esta relacion no la
presentan los adolescentes y no se pudo valorar en jovenes, dado que ninguno

alcanzaba las recomendaciones de ingesta diaria de calcio.
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Al evaluar si la asociacion de factores de riesgo, estratificando por edades, influia en la
DMO total, subtotal y vertebral, no se encontr6 una relacion estadisticamente
significativa. Sin embargo, si parecia haber una tendencia a presentar una menor DMO

en presencia de mayor niumero de factores de riesgo.

Con el objeto de evaluar si el efecto de los distintos factores de riesgo era similar sobre
la DMO que sobre la Z-score, siendo esta Ultima una variable ya ajustada por edad y
sexo, se realiz6 de nuevo un test bivariante con las mismas variables estudiadas para
la DMO incluyendo la Z-score de cuerpo entero ajustada y sin ajustar por talla y la Z-

score vertebral también ajustada y sin ajustar.

De este andlisis derivd de nuevo un efecto negativo claro del sedentarismo tanto en la
Z-score de cuerpo entero no ajustada como en la ajustada, asi como en la Z-score

vertebral no ajustada, pero no asi en la Z-score vertebral ajustada.

Otros factores de riesgo se relacionaron de forma estadisticamente significativa con
cada una de las Z-score estudiadas, pero de forma puntual, sin tener presencia en mas
de una de las localizaciones. Si se observ6 un efecto negativo de los suplementos de
calcio frente a Z-score de cuerpo entero sin ajustar y Z-score vertebral sin ajustar que
no se reproducia en sus versiones ajustadas, de forma paralela se hall6 también una
relacién positiva estadisticamente significativa de la deficiencia en consumo de calcio
con la Z-score de cuerpo entero ajustada. Hallazgos similares se describen en otros
trabajos publicados previamente, en los que por ejemplo se observa que un incremento
de calcio en la dieta de nifios con consumo inadecuado no mejoraba la DMO (146), o
en los que simplemente no se encontraba relacion de la DMO con la ingesta de calcio
(147). Por otro lado si se ha publicado un metaanalisis en el que se concluia que tanto
la suplementacion con calcio como el aumento de consumo de calcio en la dieta podia
producir pequefios incrementos en DMO, pero con dudoso significado clinico, y en la
reduccion de fracturas (148). Con todos estos hallazgos se puede deducir que, a dia de

hoy, todavia existe incertidumbre y controversia a este respecto.
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Para valorar la magnitud del efecto de los distintos factores de riesgo y variables
asociadas sobre las Z-score, se realizé un test de regresion lineal multiple para cada
una de las localizaciones de Z-score ajustadas y sin ajustar por talla. Destaca que los
coeficientes de correlacion conjuntos eran mucho menores para Z-score que para DMO,
sin embargo, los factores de riesgo relacionados para cada localizacion se reproducian
de forma similar que para la DMO. En el caso de la Z-score de cuerpo entero se asocio
a sedentarismo tanto en su variante ajustada (restaba -0,692) como sin ajustar (restaba
-1,265). El sedentarismo también se relacioné negativamente con la DMO de cuerpo

entero con y sin cabeza.

Para la Z-score vertebral s6lo se encontro relacién con el sedentarismo, y en su variante
ajustada, con la toma de corticoides en el pasado. A diferencia de la DMO vertebral, no

se encontrd relacion con otras variables como la hipovitaminosis D ni a la etnia.

De forma paralela a la DMO, no se encontr6 una correlacion entre el nimero de factores

de riesgo y la Z-score de cuerpo entero o vertebral, ajustadas o sin ajustar por talla.

En este trabajo se puede observar la ausencia de relacion estadisticamente significativa
de muchos de los factores de riesgo, o su combinacién, con BMOec en el momento de
la inclusion. Con respecto a esto, hemos de tener en cuenta que, aunque estos factores
de riesgo puedan no relacionarse con BMOec en un estudio transversal, si podrian ser
relevantes para su desarrollo en el tiempo, incluso ya en edad adulta, y condicionar una

mayor predisposicion a osteoporosis con el tiempo.

Otro objetivo de este trabajo ha sido valorar la microestructura 6sea de nuestra muestra
a través del software TBS. En nuestra muestra no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos sexos, si bien si que habia una tendencia
no estadisticamente significativa a ser mayor en el grupo femenino. Encontramos
también una tendencia a la disminucion del valor TBS durante la adolescencia con

respecto a edad escolar y los jovenes, que ya habia sido descrito previamente en
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poblacion sana sin factores de riesgo (111), y que hipotetizamos que podria estar en
relacion a una mayor velocidad de crecimiento 6seo junto a una menor velocidad de
aposicién mineral en el nuevo hueso, en comparacion, por lo que las trabéculas al estar
menos mineralizadas, no serian facilmente distinguibles, y no se producirian los cambios

en las tonalidades de grises necesarias para su medicion en el variograma experimental.

En relacion a TBS en los distintos grupos diagndsticos, tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, a diferencia de la DMO de las principales

regiones de interés.

Al relacionar DMO de cuerpo entero y vertebral con TBS, marcadores indirectos de
fragilidad 6sea, se obtuvo una correlaciéon pobre de 0,38 y 0,39 respectivamente, ambas
estadisticamente significativas. Esta correlacion indica que si bien miden caracteristicas
Oseas distintas (cantidad vs calidad), ambas medidas aumentan en presencia de un
hueso de mejor calidad con mayor masa Gsea y mejor trabeculacién, mientras que
disminuyen en presencia de un hueso degradado con menor masa 6sea y peor calidad
de la trabeculacion. No obstante, como se ha comentado previamente, existe una
disminucién de los valores de TBS en la adolescencia que no se corresponderia a una
degradacion 6sea ni a descensos de la DMO. En estudios previos a éste, se describe
también un efecto meseta alrededor de los 13 afios de edad en poblacion sana (111,

149).

Al evaluar el comportamiento de TBS en grupos con BMOec se encontraron cifras mas
bajas de TBS con respecto a los grupos con Z score > -2, que en la localizacion vertebral

no resulté estadisticamente significativo, pero si lo fue en la de cuerpo entero.

En la valoracién de la relacién de los distintos factores de riesgo con TBS, so6lo se
observé una relacion estadisticamente significativa con la edad y la etnia. En el test de
regresion lineal multiple se pudo observar que, lejos de los valores de correlacion

conjuntos alcanzados en las DMO de las distintas regiones de interés, sélo un 18% de
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la variabilidad del valor de TBS se explicaba por el efecto aditivo de la edad y sustractivo
de la etnia latina, resultando el resto de los factores de riesgo no estadisticamente

significativos.

A pesar de que este trabajo no encontré asociacion entre el valor de TBS y el uso de
corticoides, un estudio reciente realizado en 15 nifilos con fracturas vertebrales
asociadas al uso de corticoides, en los que se realizoé una biopsia del hueso iliaco y se
estudié mediante histomorfometria y técnicas de microscopia electrénica, describié que
estos nifios presentaban una disminucion del grosor trabecular y del grosor del material
osteoide junto a aumento del espacio entre trabéculas, comparado con datos publicados
de sujetos de la misma edad y género. Encontraron correlacién entre el grado de
alteraciones trabeculares y la dosis de corticoides, la estatura y el IMC. No encontraron
relacién sin embargo con la DMO ni medidas de actividad de la enfermedad de base
(150). Observaron también que estos nifios presentaban una mineralizacion
heterogénea e hipermineralizada, con mayor mineralizacién en aquellos con mayor

dosis acumulada de corticoides (150).

En nuestro estudio, de la misma manera que con la DMO, con TBS tampoco se encontrd
una correlacién estadisticamente significativa (p=0,137) entre el nimero de factores de
riesgo y la cifra de TBS, sin embargo, si parecia observarse una tendencia a disminuir
su cifra en relacion a la presencia de mayor nimero de factores de riesgo asociados,
por lo que podemos hipotetizar que, con una muestra mayor, se podria llegar a alcanzar

la significacion estadistica.

Al comparar las cifras de DMO vertebral y de TBS de nuestra muestra con la de
poblacion sana similar, pero sin factores de riesgo asociados, apenas se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en la comparacion por edades.

En el caso de la DMO vertebral se observaba una tendencia a ser menor en nuestro

grupo, tanto en poblacion femenina como masculina, que se manifestaba principalmente
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en los grupos etarios con mayor numero de sujetos, sin llegar a alcanzar la significacion
estadistica en muchos de ellos, probablemente por el bajo nimero de sujetos en cada

franja de edad y género.

Diferente era el caso de TBS, donde se apreciaba una tendencia a ser menor en nuestro
grupo de poblacion femenina frente a los controles, que alcanzaba significacion
estadistica en los grupos de 11y 12 afios de edad, pero que, sin embargo, en poblacion
masculina la tendencia era a ser mayor que en los controles, obteniendo también
significacion estadistica en los grupos de 11 y 12 afios de edad. En el estudio de
Shawwa et al de 2016 (149), donde estudiaron valores de TBS en adolescentes sanos
libaneses de entre 10 y 17 afios de edad, con y sin suplementacion con vitamina D,
también describieron diferencias entre su poblacion a estudio y la de referencia,
utilizando la publicada por del Rio et al (111). En esta misma franja de edad, describieron
un menor aumento de TBS, con una meseta mas pronunciada alrededor de los 13 afios
de edad en poblaciéon masculina que en la femenina, a diferencia de la poblacion de del
Rio donde la meseta de TBS era mas clara en poblacién femenina. Estos hallazgos nos
inducen a pensar que TBS presenta una importante variabilidad en estas franjas de edad

que se han de interpretar con precaucion.

Este mismo analisis se realiz6 agrupando por los grupos de edad en preescolar, escolar,
adolescentes y jovenes. En el caso de la DMO vertebral pudimos observar un
incremento de alrededor de 0,05 g/m? en escolares femeninas y masculinos en nuestra
muestra, con respecto a los controles. Si bien este incremento es poco llamativo, si que
resultd ser estadisticamente significativo. De forma inversa, se encontr6 una DMO
menor en nuestro grupo de adolescentes, con respecto a controles, que fue
estadisticamente significativo tanto en poblacion femenina como masculina, y cuya
diferencia fue mayor en la poblacién masculina (-0,14 g/m?) frente a la femenina (- 0,01

g/m?).
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Al comparar el TBS por los grupos de edad descritos, se obtuvo que nuestra muestra
presenta de forma generalizada un mayor TBS con respecto a controles, que es
estadisticamente significativo, a excepcion del grupo de adolescentes femeninas que
presentan una diferencia de casi -0,070 puntos con respecto a controles. Esta diferencia
al alta de nuestro grupo en TBS es dificil de explicar, si bien podria estar relacionado
con el concepto transmitido por Harrington et al (150), en donde los nifios con fracturas
vertebrales secundarias a corticoterapia presentaban una hipermineralizaciéon
heterogénea del material osteoide del hueso iliaco. Es posible que nuestros hallazgos
estén en relacion a la toma de corticoides, pero se precisaria de un grupo mayor de

sujetos para estudiar dicha idea.

La principal limitacion de este estudio es el nimero de pacientes por grupo, que resulta
insuficiente para llegar a conseguir extraer resultados estadisticamente significativos y
concluyentes de los subgrupos a estudio. Asi mismo, por el disefio del estudio, no nos

proporciona datos acerca de eventos futuros.

El presente trabajo se caracteriza por ser el primer estudio realizado en condiciones de
practica clinica habitual en el que se valoran las caracteristicas 6seas, tanto de cantidad
(DMO) como de calidad (TBS), en nifios con factores de riesgo. De todos los resultados
obtenidos destacariamos el hallazgo de la asociacion de varios factores de riesgo en
poblacion pediatrica, muchos de ellos modificables. Asi mismo, también destacariamos
el hallazgo de una prevalencia de alrededor del 8% de BMOec en la poblacion
estudiada, lo que enfatiza la necesidad de presentar una actitud diagnéstica activa en
los nifios con factores de riesgo asociados a fragilidad Osea. S6lo una vez
diagnosticados, se pueden realizar medidas terapéuticas y preventivas para la edad

adulta.
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7. CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de baja masa 06sea para la edad cronologica y de osteoporosis infantil
en niflos con factores de riesgo en nuestra muestra fue de entre el 6,4 y el 10,5% para

la BMOec, en funcién de la region de interés y el ajuste de talla.

2.- La presencia de fracturas vertebrales fue asintomatica en el 80% de los nifios que
las presentaban y la prevalencia de Opi pas6 de ser del 2,91% previa a la realizacion de

morfometria al 4,85% tras la misma.

3.- La poblacion pediatrica con al menos 1 factor de riesgo para desarrollar BMOec
asocia mas de un factor de riesgo, la mayoria modificables, siendo el mas frecuente la

ingesta insuficiente de calcio en la dieta.

4.- TBS fue menor en el grupo de pacientes con BMOec medido por Z score de cuerpo

entero.

5.- La DMO de adolescentes y jovenes fue menor en nuestra muestra comparada con
la poblacién sana de la misma edad y género, frente a TBS que fue menor en

adolescentes y jévenes femeninas pero mayor en el resto de grupos estudiados.

6.- Tanto la poblacion infantil sana, como aquella con factores de riesgo, presentaron un
descenso de TBS en edades de adolescencia, que no se corresponde con un descenso

de DMO y no se deben interpretar como un hallazgo asociado a patologia.
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8. LINEAS DE FUTURO

El presente trabajo pretende ayudar a responder cual es la prevalencia de BMOec/OPi
en las poblaciones infantiles que, a priori, por los conocimientos teéricos de los que
disponemos hasta la fecha, podrian presentar riesgo de padecerla, junto a la evaluacién

de su microarquitectua 6sea y el papel que ésta puede ofrecernos en su valoracion.

Sin embargo, no debemos olvidar que las complicaciones de estas enfermedades
silentes no se van a desarrollar en la mayoria de las ocasiones hasta la vida adulta. Por
ello es importante plantear un trabajo prospectivo que nos ayude a valorar la evolucién
en el tiempo de las caracteristicas dseas estudiadas, tanto de cantidad (DMO) como de
calidad (TBS), asi como evaluar la persistencia los de factores de riesgo y de su
asociacion, muchos de ellos modificables. En este sentido, seria evaluable si la
intervencion educativa que se realizé al obtener los resultados modificé los habitos de
las familias implicadas y si, de esta manera, también se maodificaron los hallazgos
obtenidos mediante los tests especificos (actividad fisica e ingesta media de calcio

diario) y los datos obtenidos por DXA.

De forma paralela seria deseable incrementar el nUmero de sujetos en los grupos
diagndsticos que parecen presentar mayor riesgo de BMOec/OPi para estudiar mas en
profundidad sus causas y relaciones con los hallazgos densitométricos. En este sentido
ya hay bibliografia en la que se describen grupos de nifios con enfermedades renales o
hematoldgicas, pero en los que no estan descritas sus caracteristicas de calidad 6sea
de forma amplia, ni tampoco el papel que TBS nos puede proporcionar a la hora de

valorar su fragilidad 6sea.
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