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INTRODUCCIÓN

La osteoporosis es una enfermedad cuya mor-
bilidad en la infancia va en aumento dada la supervi-
vencia de los niños con enfermedades crónicas,
inmovilizaciones prolongadas y tratamientos cróni-
cos con esteroides. Por otra parte, la osteoporosis de
la edad adulta puede tener su origen en la infancia.

Los bisfosfonatos son fármacos útiles en el ma-
nejo de los desórdenes primarios y secundarios del
hueso. Se han usado en cuatro condiciones en la in-
fancia:

1) Osteoporosis localizada o generalizada

2) Enfermedad metabólica ósea

3) Calcificaciones de tejidos blandos

4) Estados hipercalcémicos

1. Remodelado óseo

El ciclo de remodelado óseo es el mecanismo
mediante el cual el hueso repara las microfracturas y
reemplaza al hueso viejo.

El proceso de remodelado implica la resorción
ósea llevada a cabo por los osteoclastos, seguida de
la formación ósea por los osteoblastos, que forman
juntos la unidad de remodelado óseo.

En cada momento existen un millón de unidades
activas, miden 1-2 mm. de longitud y 0,2-0,4 mm.

de grosor y tardan de 6-9 meses en completar un
ciclo de remodelado. Esto permite la regeneración
completa del esqueleto en 10 años. En este proceso
de remodelado la resorción y formación óseas están
acopladas.

Los bisfosfonatos, mediante su acción sobre los
osteoclastos disminuyen la tasa de iniciación de nue-
vos ciclos de remodelado.

2. Marcadores bioquímicos de remodelado óseo

Para monitorizar el remodelado óseo y el efecto
de determinados fármacos sobre el mismo se deter-
minan en sangre y orina marcadores de formación y
resorción ósea.

a) Marcadores de formación
– fosfatasa alcalina
– fosfatasa alcalina ósea
– osteocalcina
– propéptidos C y N terminales del procolá-
   geno tipo 1

b) Marcadores de resorción
– fosfatasa ácida tartrato resistente
– piridinolinas y desoxipiridinolinas en orina
– N y C telopéptidos del colágeno tipo1

LOS BISFOSFONATOS

Los pirofosfatos son polifosfatos naturales que
se unen a los cristales de hidroxiapatita que son de-
gradados por las fosfatasas alcalinas. Los bisfosfo-
natos son sus análogos sintéticos que además de pre-
venir las calcificaciones heterotópicas inhiben la re-
sorción ósea.
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Los bisfosfonatos son unos compuestos quími-
camente simples. Se asemejan a la estructura de los
pirofosfatos naturales, en los cuales el átomo de oxí-
geno se intercambia por uno de carbono

PO3-O-PO3                     PO3-C-PO3

El átomo de carbono tiene dos valencias libres
que según las características de las cadenas que se
unan a ellas modifican las acciones de los bisfosfo-
natos.

En función de las diferentes cadenas, han ido
surgiendo nuevas generaciones de bisfosfonatos. La
primera, cuyo representante es el etidronato se utili-
zó para evitar calcificaciones en tejidos blandos pero
tenía como efecto secundario la inhibición de la
mineralización ósea. La cuarta generación es 10.000
veces más potente en su efecto inhibitorio de la re-
sorción ósea y tiene escasos efectos sobre la minerali-
zación.

La mayor experiencia en pediatría se tiene con
los de segunda generación: alendronato y pamidronato.

1. Acciones

Los bisfosfonatos se unen ávidamente a los cris-
tales de hidroxiapatita. Los osteoclastos los absor-
ben al remover la hidroxiapatita gracias al medio áci-
do que los rodea. Una vez que son absorbidos por
los osteoclastos ejercen su acción, según la naturale-
za de las cadenas R1 y R2. Los de nueva generación
interfieren en la cadena del ácido mevalónico e inter-
fieren en la formación de geranyl-geranyl-P, lo que
lleva a la apoptosis del osteoclasto

Se han descrito también acciones sobre los
osteoblastos, parecen inducir la síntesis por parte de
los osteoblastos de un factor soluble que inhibe di-
rectamente la función de los osteoclastos y sus pre-
cursores.

La disminución de los marcadores de resorción
ósea es más pronunciada que los de formación tras
tratamiento con bisfosfonatos.

Las biopsias óseas tras tratamiento con bisfosfo-
natos no muestran anormalidades cualitativas en el
hueso, con mineralización ósea normal y disminu-
ción en el turnover óseo.

El aumento de la densidad mineral ósea resulta de la
reducción del espacio de remodelado gracias a la dismi-

nución de la frecuencia de activación de unidades de
remodelado óseo con balance óseo positivo.

2. Farmacología

Son difícilmente solubles. La biodisponibilidad de
las preparaciones orales es muy pobre, con menos
del 5% de absorción. Además, la absorción disminu-
ye con la ingesta. Cuando se administran son rápida-
mente aclarados de la circulación con una vida me-
dia de pocas horas. El 20-80% se fija en el esqueleto
y el resto se secreta por el riñón sin metabolizar.

Los bisfosfonatos se unen preferentemente a los
huesos de turnover más alto. No se distribuyen
homogéneamente por el hueso, teniendo más afini-
dad por el hueso trabecular.

La infusión rápida o de altas dosis de bisfosfonatos
puede provocar depósito en tejidos no calcificados
como hígado, bazo y riñón.

En pacientes con fallo renal, se debe ajustar la
dosis según la tasa de filtración glomerular.

3. Efectos adversos

Son medicamentos bien tolerados tanto por vía
oral como por vía endovenosa.

Tras la administración oral, los efectos secunda-
rios más frecuentes son cefalea, dispepsia, diarrea y
estreñimiento. Aunque la presencia de esofagitis co-
rrosiva es muy rara dada su gravedad, si existe acalasia
o alteraciones esofágicas están contraindicados por
vía oral.

El efecto adverso más común tras la administra-
ción endovenosa es una reacción de fase aguda con
elevación de la temperatura y síndrome gripal que se
controla fácilmente con analgésicos o antipiréticos
cuando se administran por primera vez y que no
suele recurrir con subsiguientes dosis. Los cambios
metabólicos son hipocalcemia e hipofosfatemia tran-
sitoria, la mayoría de las veces, sin repercusión clíni-
ca.

Se han descrito, también, uveitis anterior, escle-
ritis, epiescleritis, y conjuntivitis con el pamidronato.
Así mismo, se ha observado un descenso pasajero
en el recuento de linfocitos y la aparición de una
glomerulonefritis focal segmentaria en pacientes tra-
tados con dosis altas de pamidronato, estando afec-
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tos de mieloma múltiple o cáncer de mama.

4. Incognitas/preocupaciones

a) Reversibilidad. La supresión del turnover óseo
inducida por el tratamiento a largo plazo con bisfos-
fonatos, es reversible al discontinuar el tratamiento.
Los parámetros bioquímicos de remodelado óseo
vuelven a los niveles normales en 6-9 meses, aun-
que el efecto beneficioso sobre la densidad mineral
ósea se mantiene durante, al menos, 2 años. No existe
aumento del índice de fracturas al discontinuar el
tratamiento.

b) Afectación del cartílago de crecimiento. Las
referencias avalan que el crecimiento lineal continúa
normalmente e, incluso, mejora durante el tratamiento,
sin alterarse la edad ósea. Se observa esclerosis en
las metáfisis de los huesos largos cuando se aplica el
tratamiento antes del cierre de los cartílagos de cre-
cimiento debido al incremento relativo de la activi-
dad de los osteoblastos. Esta esclerosis desaparece
gradualmente cuando se cierran las epífisis o se dis-
continúa el tratamiento.

c) Acumulación de microfracturas. El remode-
lado óseo renueva el esqueleto en 10 años. Este
remodelado sirve para reparar las microfracturas de
30-60 µm de longitud que ocurren en el hueso du-
rante la actividad diaria.

En perros tratados con dosis altas de etidronato
se encontró un aumento de la tasa de microfracturas,
hecho que a dosis clínicas no se ha confirmado.

d) Efectos teratógenos. Los bisfosfonatos per-
manecen embebidos en el hueso durante largo tiem-
po. Su peso molecular bajo les capacita para atrave-
sar la placenta y llegar hasta el feto. Esto puede ex-
poner al feto, cuyo turnover óseo es alto, al efecto
de los bisfosfonatos, como se ha demostrado en ra-
tas tratadas con dosis altas. Dos gestantes afectas de
cáncer de mama han sido tratadas con pamidronato
endovenoso en el tercer trimestre de la gestación sin
haberse demostrado efectos adversos en los fetos.

UTILIZACIÓN DE BISFOSFONATOS EN LA
INFANCIA

Osteoporosis generalizada

a) Osteogénesis imperfecta. La osteogénesis im-
perfecta o «enfermedad de los huesos de cristal»

representa un grupo fenotípicamente heterogéneo de
trastornos que resultan de unas 200 mutaciones
genéticas que afectan cuantitativamente o cualitati-
vamente la síntesis del colágeno tipo 1.

La expresión clínica principal es la fragilidad ósea
pero puede implicar otros tejidos como dientes, liga-
mentos y articulaciones. Los pacientes tienen hue-
sos pequeños, delgados, con pocas trabéculas,
corticales finas y tasas altas de remodelado óseo, lo
que les pone en alto riesgo de fracturas y deformi-
dades.

El tratamiento con bisfosfonatos en estos ni-
ños, disminuye la tasa de resorción ósea con in-
cremento de la densidad mineral ósea, disminu-
ción del número de fracturas y disminución sus-
tancial del dolor crónico y la fatiga, aumento del
volumen vertebral y mejora de la movilidad.

Se ha usado en niños desde los 3 años de edad.
Los más pequeños necesitan incrementar la fre-
cuencia del tratamiento para disminuir el disconfort
que les provoca la enfermedad, se cree que por el
rápido turnover óseo y rápido crecimiento a esta
edad.

No es un tratamiento curativo, los huesos con-
tinúan siendo frágiles. No se sabe por cuanto tiem-
po se debe mantener el tratamiento, cual es el pro-
grama óptimo ni el bisfosfonato más adecuado.

b) Osteoporosis idiopática juvenil. Es una rara
enfermedad caracterizada por inicio antes de la
pubertad, fracturas vertebrales o de huesos largos
especialmente en metáfisis, formación de nuevo
hueso osteoporótico sin callo de fractura y remi-
sión gradual tras la pubertad.

Se ha indicado un exceso de resorción ósea en
la fisiopatología. Se ha usado pamidronato por di-
versos autores demostrando mejoría de la densi-
dad mineral ósea y disminución de los parámetros
bioquímicos de resorción ósea. Se debe ser pru-
dente en el tratamiento dado que es una enferme-
dad que mejora espontáneamente tras la puber-
tad.

c) Osteoporosis secundaria a corticoides. La
osteoporosis es una complicación del tratamiento con
corticoides. La pérdida de hueso es particularmente
rápida en los primeros 6-12 meses de tratamiento.
Existen estudios en los que se administró bisfosfo-
natos profilácticos en esta primera fase, encontrán-
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dose mayor pérdida de hueso en los pacientes trata-
dos con placebo. Varios estudios han conseguido un
aumento de la densidad mineral ósea (DMO) en ni-
ños con osteoporosis secundaria a esteroides trata-
dos con bisfosfonatos.

d) Hiperfosfatasia e hipofosfatasia. La hiperfos-
fatasia idiopática familiar o enfermedad de Paget ju-
venil, se caracteriza por la presencia de deformida-
des óseas progresivas debidas al aumento del tur-
nover óseo, con formas clínicas variables. Los niños
tratados con pamidronato y alendronato mejoran
observándose un descenso de los marcadores de re-
sorción ósea.

Enfermedades óseas localizadas

a) Displasia fibrosa poliostótica y síndrome de
McCune Albright. Son dos enfermedades asociadas
a un turnover óseo elevado que se asocia con dolor
óseo, fracturas óseas y deformidades, además de
elevación de la fosfatasa alcalina y la hidroxiprolina
urinaria. Ambos parámetros mejoran tras el trata-
miento con bisfosfonatos.

La displasia fibrosa poliostótica es una rara en-
fermedad congénita con lesiones osteolíticas. La biop-
sia ósea de las lesiones muestra una combinación de
hueso, tejido fibroso y cartílago.

El síndrome de McCune Albright es una forma
de displasia fibrosa que se caracteriza por lesiones
osteolíticas de huesos largos y cráneo y múltiples
endocrinopatías debidas a la presencia de mutaciónes
activantes de las proteinas Gsα.

El dolor óseo desaparece tras 2-3 ciclos de bisfos-
fonatos. Los marcadores óseos disminuyen de nivel.
También aumenta la DMO y se reduce el número
de fracturas.

b) Enfermedad de Gaucher. Las lesiones óseas
de la enfermedad de Gaucher parecen ser debidas a
procesos tóxicos alrededor de las células de Gaucher
dispersas por la médula y tejido óseo. Con los bisfos-
fonatos disminuyen el número de crisis y la tasa de
fracturas, aumentando la DMO.

Calcificaciones de tejidos blandos

a) Calcificaciones arteriales infantiles. Esta en-
tidad se caracteriza por la presencia de un depósito
de sales de calcio en la lámina elástica interna de nu-

merosas arterias a lo largo del organismo. Se encon-
tró que cuatro pacientes mejoraron con tratamiento
con etidronato.

b) Miositis osificante. Es un raro trastorno auto-
sómico dominante que se caracteriza por la presen-
cia de anomalías esqueléticas congénitas simétricas
y osificación progresiva del tejido conectivo. Estas
osificaciones ocurren no solo en el músculo, sino
también en otros tejidos blandos.

El tratamiento con etidronato ha mejorado a al-
gunos pacientes, incrementando su movilidad y dis-
minuyendo algunas calcificaciones preexistentes. En
algunos casos, se ha observado el desarrollo de osteo-
penia secundaria.

Hipercalcemia

a) Hipercalcemia propia de enfermedades ma-
lignas.  La hipercalcemia de las enfermedades ma-
lignas de la infancia es rara (0,2-0,7%). Puede ocu-
rrir por invasión directa del esqueleto por células ma-
lignas que liberan citocinas que producen resorción
ósea o por producción de proteínas con acción simi-
lar a la PTH que estimulan la resorción ósea por
parte de los osteoclastos. El beneficio del tratamien-
to con bisfosfonatos, en este último caso, es solo
parcial. Los bisfosfonatos se usan solo si la hipercal-
cemia persiste tras el tratamiento con furosemida,
hidratación, calcitonina y restricción de calcio y de
vitamina D. La experiencia es limitada. Se ha comu-
nicado que el pamidronato puede normalizar la
calcemia en 2-5 días. Se puede repetir la dosis tras
una semana si es necesario.

b) Hipercalcemia de la inmovilización. Un
14,4% de los niños con daño cerebral desarrollan
osificaciones heterotópicas alrededor de las rodillas
y caderas, seguidas por hombros y codos. Respecto
a los tratados con placebo, los pacientes tratados con
etidronato, tenían significativamente menos calcifi-
caciones heterotópicas.

El único bisfosfonato que se ha utilizado para pa-
cientes con calcificaciones heterotópicas avanzadas
es el etidronato pero es el que a dosis clínicas puede
producir desmineralización ósea.

c) Hiperparatiroidismo primario previo a la in-
tervención quirúrgica

Uso de bisfosfonatos en la infancia
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NUESTRA EXPERIENCIA

Alendronato

Hemos estudiado a 16 pacientes procedentes de
las Consultas Externas de Nefrología y Endocrinolo-
gía Pediátricas del Hospital Ntra. Sra. de Candelaria
que cumplieron criterios de osteoporosis (Z-DMO
<-2,5), o bien de osteopenia (Z-DMO entre –1 y
–2,5) con fracturas múltiples.

Se incluyeron 14 varones (V) de 15,6±1,65 años
y 2 mujeres (M) de 16,2±0,3 años. De ellos, 15
tenían osteoporosis y uno osteopenia con fracturas
múltiples.

La etiología de la osteoporosis era: hipercalciuria
idiopática (n=5), osteoporosis idipática (n=4), trata-
miento con anticonvulsivantes (n=3), displasia ósea
(n=2), síndrome de Turner (n=1) y anorexia nervio-
sa (n=1).

Se estudió asimismo, a un grupo control (C) cons-
tituido por 50 niños sanos, 37 V de 10,2 ± 2,8 años
y 13 M de 10,8 ± 2,9 años.

A los pacientes se les administró una dosis de 10
mg/día de alendronato por vía oral durante un tiem-
po de 2,72 ± 2,27 años. Recibieron previamente ins-
trucciones para su ingesta en ayunas, al menos me-
dia hora antes del desayuno y evitando el decúbito
tras su ingesta para evitar lesiones gástricas.

Un paciente abandonó el tratamiento antes del año
por intolerancia. En otros tres incluidos en el estudio no
se dispone aún de los estudios posteriores.

El valor de DMO de los pacientes previo a iniciar
el tratamiento fue inferior al de los controles (0,63 ±
0,07 vs. 0,76 ± 0,16 gr/cm2; p < 0,01).

En los 12 pacientes de los que se dispone segui-
miento el valor DMO tras tratamiento fue superior al
inicial (0,79 ± 0,62 vs. 0,63 ± 0,07 gr/cm2; p< 0,01)
y comparable al de los controles.

En 10 de ellos el incremento de DMO fue supe-
rior o igual al 5% y en los dos restantes disminuyó
un 1% (rango entre –1% y +22%). En estos últimos
la etiología de la osteoporosis era hipercalciuria
idiopática y osteoporosis familiar.

No se encontró diferencias estadísticamente sig-
nificativas en el resto de parámetros estudiados en-
tre ambos grupos.

El aumento de Z-DMO se correlacionó con el
incremento de talla (r = 0,75; p: 0,02) pero no con el
de IMC (r = 0,052; p: 0,513).

No se registraron efectos secundarios significati-
vos salvo intolerancia digestiva (n = 1) y enuresis
nocturna (n = 1). No se observaron nuevas fracturas
en los pacientes durante el tratamiento.

Pamidronato y acido zoledrónico

Hemos estudiado 6 paciente 4 varones de 9±4,8
años (rango: 2,3-14) con osteoporosis secundaria (4
osteogénesis imperfecta, 1 enfermedad de Duchenne,
1 osteoporosis idiopática juvenil) tratados dos con
pamidronato iv (3mg/kg/día) durante tandas de 3 días
cada cuatro meses y cuatro con ácido zoledrónico (4
mg/1,73m2) una o dos dosis al año durante un tiem-
po de 1,84 años (rango: 1-4).

En todos los casos la DMO mejoró. El Z-DMO
previo al tratamiento era –3,26±0,73 (rango entre
–2,15 y –4,04) y el Z-DMO tras tratamiento fue
–1,83±1,43 (rango entre –3,64 y –0,47). La DMO
fue significativamente mayor tras el tratamiento
0,55±0,14 vs. 0,39±0,09 g/cm2 (p= 0,02).

El cociente Dpyr/cr fue significativamente me-
nor tras el tratamiento (30,99±20,37 vs. 64,13±47,94
nmol/mmol; p: 0,04). Igualmente, la osteocalcina fue
significativamente menor tras el tratamiento
(50,27±18,95 vs. 83,31±30,45 ng/ml (p: 0,02).

Únicamente, en un caso se produjo una única
fractura tras el inicio del tratamiento.

En tres casos se observaron efectos adversos En
un paciente, fiebre, en otro hipofosfatemia sintomática
con dolores óseos y musculares y en el tercero, hipo-
fosfatemia e hipocalcemia asintomáticas.
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