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Resumen

La enfermedad metabdlica dsea pediatrica ha sido un tema secundario
dentro del manejo de la Artritis Idiopatica Juvenil. Si bien la enferme-
dad compromete a corto plazo la funcionalidad articular del nifio, el
desarrollo de osteopenia es un problema cuya frecuencia e impacto
en el paciente no han sido objeto de suficiente atencién. Es por ello
gue tanto el diagnostico como el tratamiento de la osteopenia infan-
til en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil suponen un problema
para el clinico. La presente revision pretende compilar la informacion
disponible sobre estos dos temas y proponer un algoritmo de manejo
y una agenda de investigacion futura.

Abstract

Bone metabolic disease in children has been a secondary issue in
the management of the Juvenile Idiopathic Arthritis. Although the
disease produces joint functionality impairment in short term, the de-
velopment of osteopenia is a problem which frequency and impact
over the patient has not been subject of enough attention. Because
of that, the diagnostic as well as treatment of infantile osteopenia in
patients with Juvenile Idiopathic Arthritis mean a true challenge for
the clinician. Present review aims to compile the available scientific in-
formation about both topics and to propose a management algorithm
and a future research agenda.
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Introduccion

La osteoporosis en la artritis idiopatica juvenil (Al))
es una definicién que parte de la extrapolacion de
un concepto epidemioldgico definido para pobla-
cion adulta. Su aplicacion en poblacién infantil es
inapropiada por multiples razones. La mas impor-
tante radica en que la definicion de osteoporosis
corresponde al concepto histolégico de osteopenia
a la que se anade un perfil epidemiolégico que ted-
ricamente incrementa el riesgo de fractura en un
individuo. Este perfil de riesgo no se puede definir
con certeza por tres motivos: (1) En nifos no se ha
determinado con suficiente exactitud que estado
densitométrico genera ese riesgo, (2) el esqueleto
de un nifo se encuentra en constante crecimiento
y por lo tanto las técnicas habituales de medicion
subestiman el contenido mineral éseo y (3) Los ins-
trumentos de medida de que disponemos no tie-
nen patrones de comparacion universalmente apli-
cables a poblacion infantil y la generacion de tablas
regionales sigue siendo una tarea pendiente.

El retraso de la mineralizacién 6sea y la reduccion
de su masa se considera un fenémeno multifactorial
ampliamente descrito en pacientes con AlJ [1-3]. Los
factores que influyen negativamente en la densidad
mineral ésea son: La inflamacién cronica [4-6],el re-
traso en la maduracion puberal [3],malnutricién [7],
debilidad muscular [6], actividad fisica limitada [8-9],
inicio temprano de la AlJ [3], y corticoterapia [1-10].

En adelante utilizaremos el término osteopenia o
enfermedad 6sea asociada a la AlJ para referirnos
al concepto histolégico de disminucion del grosor
y la poblacién de trabéculas asociado al adelgaza-
miento o no de la cortical en pacientes con esta
enfermedad [1,11,12].

La relacién entre la osteopenia y AlJ desde un pun-
to de vista fisiopatogénico ha evolucionado a partir
del momento en que se reconocié dicha asociacion
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epidemioldgicamente. En la actualidad uno de los
conceptos mas relevantes en esta asociacion es la
interaccion musculo-hueso y las alteraciones que
sufre esta interacciéon durante los procesos inflama-
torios crénicos [1,8,13,14].

Estas alteraciones no se presentan exclusivamente
en los periodos en que la enfermedad esta activa
sino que se pueden documentar incluso en los pe-
riodos de remision. Por esta razén la valoracion del
aparato musculoesquelético debe ser parte del es-
tudio evolutivo del paciente con AlJ a lo largo de
todo su seguimiento [1,13,15].

Contra esta necesidad se presentan tres dificulta-
des relevantes: Un escaso consenso en la recomen-
dacién de la técnica apropiada para evaluar la masa
Osea, falta de definicion terminolégica para la os-
teoporosis en pediatria y una escasez de estudios
controlados sobre intervenciones terapéuticas en
pacientes con All y osteoporosis.

Definiciones previas

La densidad mineral 6sea, masa mineral
6sea y densidad 6sea

Los procesos bioldgicos relacionados con el creci-
miento y remodelado 6seo influyen en la geome-
tria (grosor cortical, estructura trabecular) y densi-
dad del hueso (unidad de masa por unidad de vo-
lumen). La resistencia del hueso estd determinada
por ambas variables [12,13,16].

La formacion de hueso se inicia con un depésito de
matriz 6sea organica sobre el que posteriormente
se produce un proceso de mineralizacion [16].

La osteopenia como entidad patolégica es el resul-
tado de un insuficiente depdsito de matriz organica

0 un incremento de la resorcidon 6sea. Su correlato
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histolégico es el de la reduccion en el numero de
trabéculas 6seas o en su grosor asociado o no a
una disminucién en el grosor de la cortical del hue-
so [16].

La osteomalacia es un desorden de la mineraliza-
cion de la matriz 6sea organica. Como resultado
de este desorden la densidad mineral dsea se ve
disminuida tanto a nivel trabecular como cortical.
Este concepto permite ilustrar apropiadamente las
deficiencias que tienen nuestros habituales siste-
mas de medida.

La densidad 6sea se define como la masa mineral
por volumen y se expresa en g/cm3. Uno de los ins-
trumentos mas utilizados para valorar la densidad
6sea es la radioabsorciometria de doble energia
(DEXA). Los resultados obtenidos por medio de esta
técnica son conocidos en la practica clinica habitual
como “densidad mineral 6sea” pese a que expresa
la masa 6sea (mineral y organica) en gramos en re-
lacién con un &rea de hueso en cm?. Debido a ello
es que una masa 6sea reducida segun una DEXA
puede deberse indistintamente a osteopenia u os-
teomalacia [14].

Mientras que la densidad mineral 6sea (DMO) de-
beria expresar la masa mineral del hueso por uni-
dad de volumen, nuestros instrumentos de medida
habitual (DEXA) nos informan de la masa 6sea de-
tectada en un volumen de hueso demarcado por
un area Unica a lo largo del espesor de una seccion
del mismo. Dicho volumen no es conocido por el
aparato y por lo tanto, solamente, se expresa en
unidad de area. La masa mineral 6sea es la canti-
dad de materia inorganica contenida en un hueso.
En tanto que la masa mineral se concentra en la
cortical del hueso, la masa mineral 6sea es un buen
marcador de resistencia a la fractura cuando la ma-
triz es normal. La densidad 6sea, por otro lado, es
la medida de masa por unidad de volumen. Su va-
lor es escaso en tanto que no discrimina entre ma-
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teria organica ni inorganica. Determinados puntos
de exploracion pueden subsanar este problema: Si
exploramos la cabeza del fémur la cortical sera del-
gada mientras que si exploramos la diafisis la corti-
cal serd gruesa [11,13,14,18].

La unidad osteo-muscular

La traccion que realiza el sistema muscular sobre
los huesos por medio de los tendones y sus entesis
representan el estimulo mas importante para el cre-
cimiento del hueso y su mantenimiento [18]. Esto
ha sido demostrado por medio de una correlacion
linear entre la masa muscular y la masa 6sea en
pacientes prepuberes, puberes y postpuberes [19].

Uno de los estudios que sirvieron para sustentar
solidamente la relacion entre masa muscular y al-
teracion de la geometria 6sea fue el elaborado
por Roth et al [8]. Los investigadores realizaron un
estudio transversal sobre 57 pacientes con All mi-
diendo la masa muscular, densidad trabecular y el
grosor cortical del hueso por medio de un método
de tomografia cuantitativa periférica y comparan-
do los resultados con las medias poblacionales para
la misma edad y estatura. El estudio demostré que
los pacientes con AlJ presentaban una significativa
disminucion en el area del corte transversal de la
masa muscular del antebrazo, misma que se co-
rrelacioné linealmente con menor fuerza y menor
grosor de la cortical del hueso. Aunque el tamafno
de la poblacién estudiada fue modesto se observo
que la densidad trabecular se vio afectada en la AlJ
poliarticular y la densidad cortical fue normal en
todos los grupos de AlJ.

Los resultados de estas investigaciones denotan
que los pacientes con AlJ sufren de una disminu-
cién en la masa 6sea y por lo tanto, ésta, junto
con la masa muscular y la fuerza motriz deben
ser valoradas a lo largo de la evolucion de estos
pacientes.
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¢Por qué debemos ser cautos con la
definicion de osteoporosis infantil?

En adultos, la osteoporosis es una definicién basada
en el descenso de la masa Gsea, alteracion de la mi-
croarquitectura del hueso y aumento del riesgo de
fracturas [20].Para establecerla se requiere comparar
la masa 6sea (medida por DEXA) del paciente con la
de una persona joven. Por definicion se exige que
la medida del paciente se encuentre por debajo de
—2.5 desviaciones estandar del patréon de referencia.
Las mediciones cuya comparacion se encuentren en-
tre =1 y =2.5 desviaciones se consideran osteopenia.
A esto se denomina la “escala T".

En el caso de ninos, no existe una definicion basada
en la evidencia debido parcialmente al hecho de
gue no hay datos que estimen el riesgo de frac-
tura basados en las desviaciones de la masa 6sea
[21]. Por otro lado, aunque dispusiéramos de tales
datos, cualquier valoracion de osteoporosis basada
exclusivamente en la comparacion de desviaciones
respecto de un patrén (habitualmente la escala Z)
sera inferior a la que incluya ademas la medicion de
la masa y fuerza muscular. Aunque no hay un con-
senso internacional al respecto, Roth [1] establecié
una serie de recomendaciones para el estudio de
pacientes con All en los que se haya demostrado
una disminucién de la masa 6sea: Masa 6sea en re-
lacion con la estatura, densidad trabecular y corti-
cal, masa muscular en relacion con estatura y masa
Osea en relacion con masa muscular.

Intrumentos de valoraciéon
de la osteopenia en AlJ

La DEXA es la técnica mas comunmente utilizada
para valorar la densidad mineral 6sea. Sus resulta-
dos se expresan en términos de masa mineral 6sea
(BMC, por sus siglas en inglés) en g/cm?. Este es-
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tudio no mide realmente la densidad mineral 6sea
(que tendria que expresarse en g/cm?3), no expresa
informacion sobre la matriz organica del hueso, y
no diferencia entre hueso cortical y trabecular. Ade-
mas los resultados se influencian por el tamafno del
hueso y por lo tanto, por el tamafno del paciente.

La tomografia computarizada cuantitativa perifé-
rica (pQCT, por sus siglas en inglés) es un proce-
dimiento que expone al paciente a menos de un
tercio de la radiacion requerida para realizar una
DEXA. Este estudio permite distinguir el hueso tra-
becular del cortical, la densidad del hueso, la geo-
metria 6sea y la masa muscular. Esto la convierte
en la prueba de eleccion para el estudio del hueso
y musculo en pacientes pediatrico. Existen dos as-
pectos que restan aclarar sobre la utilidad del pQCT
en el estudio del hueso en pacientes pediatricos: Su
falta de precision en la valoracion de la cortical de
nifos pequenos y la extrapolacion de los resultados
del estudio 6seo periférico al esqueleto axial. Esta
ultima limitacion podria ser omitida en tanto que
varios estudios publicados a finales de la década
de los 90s sefialaban que la afectaciéon ésea vy la
inducida por corticoides en pacientes con AlJ era
fundamentalmente periférica [2,22,23].

Finalmente el estudio del hueso por medio de la
ultrasonografia no ha demostrado utilidad en la va-
loracién de pacientes pediatricos con AlJ [24], por
lo que su uso no esta recomendado y hoy en dia es
muy infrecuente. Una excepcion a ello es la sono-
metria ésea cuantitativa que en una serie pequena
de ninos con All demostré una aceptable correla-
cion con la DEXA y cierto valor como herramienta
de screening [25].

Schoenau et al [18] propusieron un algoritmo diag-
noéstico para distinguir los defectos metabdlicos del
hueso como primarios (dependientes de alteracio-
nes en el depdsito mineral o en la remodelacion
0sea) o secundarios (dependientes de alteraciones
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en la unidad musculo-6sea). Para su elaboracién se
requiere de una determinacion de la fuerza muscu-
lar (0 masa muscular) y del contenido mineral ¢seo
(BMC, por sus siglas en inglés). La fuerza o masa
muscular deben ser valorados en funcién de la es-
tatura del paciente y el BMC se obtiene por medio
de pQCT y se expresa en términos de gramos por
mm de grosor de un voxel de 0.4 x 0.4 mm. Un
defecto 6seo primario debe sospecharse cuando en
presencia de una masa muscular adecuada para la
estatura el BMC no es adecuado. Por otro lado, un
defecto secundario debe sospecharse cuando en
un paciente con masa muscular inapropiada para
la estatura se observa un BMC adecuado. El mismo
grupo de autores han demostrado en pacientes sa-
nos una correlacion lineal entre la masa muscular y
el BMC en nifios y nifas.

Tabla 1. Ecuaciones de regresion que relacionan
la masa muscular (CSA) y el contenido
mineral 6seo (BMC). Schoneau et al
(J Bone & Min Res; 2002[18]:6)

BMC,,54s (Mg/mm) = -6.60 + 3.03 x CSA (cm?); r=0.89
BMC ir0s (Mg/Mm) = +8.52 + 2.13 x CSA (cm?); r=0.92

La masa muscular, medida en términos del area del
corte transversal se correlaciona muy bien con la
fuerza (mensurable mediante dinamometria).!>:18
Esto permite que la fuerza muscular pueda ser uti-
lizada como medida para su aplicacion en el razo-
namiento diagnostico del algoritmo propuesto por
Schoneau.

Recomendaciones practicas

a. Se deben generar datos de referencia obtenidos
por medio de los mismos instrumentos de medi-
da (DEXA o pQCT) a utilizar en cada poblacion.
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Estos resultados deben estar disponibles segun
edad, sexo y etnia.

b. Los resultados deben valorarse en base a los co-
rrespondientes valores de referencia obtenidos y
expresados en términos de veces de desviacion
estandar (Escala 2).

¢. Se deben realizar correcciones por estatura en
pacientes con retardo del crecimiento, y segun
estadio Tanner en caso de retraso del desarrollo
puberal.

d. Una vez obtenidas las determinaciones de masa
muscular y BMC se puede aplicar el algoritmo
para determinar si la pérdida de masa 6sea se
debe a una menor masa muscular o es parte de
un disturbio primario.

Utilidad de los marcadores
de metabolismo 6seo

Pueden ser clasificados en tres grupos [26]:

Marcadores generales: Calcio, fosfato, vitamina
D, PTH, IGF-1.

Marcadores de formacion 6sea: Fosfatasa alcali-
na 0sea, osteocalcina y procolageno.

Marcadores de resorcion osea: Enzimas de os-
teoclasticas, productos de degradacién del colage-
no como la piridolina.

El mayor inconveniente del uso de estos marcado-
res es su disponibilidad para el sequimiento ruti-
nario y la variabilidad circadiana de muchos de
ellos.2’ Por otra parte, muchos de los marcadores
son especificos de la actividad osteoblastica u os-
teoclastica y por lo tanto no son utiles al momento
de valorar la funcién remodeladora, modeladora
o de formacion de hueso, en la que ambos tipos
de células actian de forma simultanea. Escapan a
estas debilidades las determinaciones de Vit D, de
fosfatasa alcalina 6sea y de paratormona.
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RANK/RANKL

El “receptor activador del factor nuclear kB” (RANK)
y su correspondiente ligando RANKL son importan-
tes coordinadores de la actividad de osteoblastos
y osteoclastos. La proteina RANKL se expresa en la
superficie de los osteoblastos y de células T activa-
das. Como resultado de su interaccion con el re-
ceptor RANK, expresado por los osteoclastos, y sus
precursores, se produce una maduracion de estos
y la prolongacién de la supervivencia de las células
maduras suprimiendo la apoptosis y por lo tanto,
promoviendo el catabolismo éseo. El control de la
actividad de este proceso depende en gran medi-
da de la osteoprotegerina (OPG) que actUa secues-
trando RANKL y evitando que ejerza su efecto so-
bre los osteoclastos. La OPG es sintetizada por los
osteoblastos. En contra de la actividad de la OPG
se encuentran: La deficiencia de estrogenos, la ac-
tividad de los glucocorticoides, el incremento de la
activacion de células T o la falta de estimulacién
mecanica. Todas estas situaciones o condiciones
favorecen la actividad RANKL. Concretamente en
pacientes con AlJ, la activacién de células T (expre-
soras de RANKL), el incremento de IL-1, IL-6 y TNF-
alfa pueden inducir una activacion sostenida de os-
teoclastos con subsecuente actividad catabdlica del
hueso. Por el contrario, la inhibicion del TNF-alfa
normalizaria el balance entre RANKL y OPG.28

Epidemiologia de la
enfermedad osteometabolica
en AlJ

Como se ha senalado al principio, existen multiples
condicionantes de la afectaciéon patolégica del hue-
so. La AlJ por si misma condiciona la disminucién
de la masa 6sea por procesos como la activacion
de células T, liberacion de IL-1 e IL-6, retardo del
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crecimiento y disminucién de la actividad fisica. De
forma indirecta, los pacientes con AlJ sufren ade-
mas del efecto catabolico del hueso producido por
los glucocorticoides y de la disminucién de la masa
muscular. En cierta medida, todos los factores con-
dicionantes actian de forma simultanea por lo que
el abordaje de la afectacion ésea en la AlJ deberia
ser integrandolos todos.

Prevalencia

En estudios transversales en los que predominan-
temente se utilizd la DEXA, se observé que los pa-
cientes pertenecientes a todas las categorias de
AlJ mostraron un descenso significativo de la masa
Osea tanto en esqueleto axial como periférico [2].
En la mayor parte de estos estudios, sin embargo,
no se realizé la correccion necesaria para pacientes
con retraso del crecimiento, retraso puberal ni el
correspondiente ajuste en funcion de la estatura.
Pese a estas consideraciones, se ha observado que
los pacientes con AlJ poliarticular presentan menor
masa 0sea que los pacientes con AlJ oligoarticular
[2]. En estos grupos no se identificaron diferencias
en el aporte de calcio y vitamina D ni tampoco se in-
dentificé correlacion alguna entre ambas variables
y las relacionadas con el metabolismo éseo [2,22].

La masa 6sea y la masa muscular fueron variables
fuertemente correlacionadas [2].

Henderson et al, utilizando la DEXA como medida
de masa mineral 6sea determind en una serie pe-
guefa de prepuberes de ambos sexos una preva-
lencia de 30% de sujetos con una Z < —1.0.22 En
un estudio posterior Unicamente con nifas postpu-
beres con el antiguo diagnoéstico de artritis reuma-
toide juvenil y utilizando la misma herramienta de
medicion, encontré una prevalencia del 30% [30].
En ambos estudios ningun paciente habia estado
expuesto a terapia con glucocorticoides. Aunque
los tamafios muestrales fueron modestos, se alcan-
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z6 identificar como factores de riesgo relacionados
con una menor masa 6sea a la mayor actividad de
la enfermedad, mayor afectacién articular y mayor
limitaciéon funcional [29]. Asimismo, los autores
realizaron analisis de regresion logistica para identi-
ficar la variable que contribuia con mayor peso a la
disminucion de la masa mineral ¢sea. En el andlisis
preliminar solamente la osteocalcina y la masa mus-
cular tuvieron una correlacion significativa (p<0.05)
sin embargo en el andlisis “hacia delante”, la os-
teocalcina no alcanzé significado estadistico. Por
otro lado, la masa muscular explicé el cambio en la
masa mineral 6sea en un 76.3% con un coeficiente
beta de —-0.8093.

Los estudios realizados con pQCT demuestran una
reduccion en la masa 6sea en todos los subgrupos
de pacientes con All. Los cambios mas llamativos
son: reduccion en el area del corte transversal del
musculo, menor fuerza muscular, menor grosor
de la cortical con preservacién de su densidad y
menor densidad trabecular yuxta articular (en arti-
culaciones afectadas) [8,11]. Bechtold et al aplicé
el uso de la pQCT en pacientes con Al y observo
gue, en general, a mayor duracién de la enferme-
dad y a mayor gravedad menor estatura, menor
densidad mineral 6seay peores parametros fuerza
osea. En estos pacientes la estatura, el contenido
mineral 6seo y el area del corte transversal de la
masa muscular fueron inferiores a los esperados
por la edad sin embargo la masa muscular fue la
apropiada para la estatura (defecto déseo primario)
[11].

A lo largo de un seguimiento de 4 afios de pacien-
tes con All, Roth et al identificé un incremento del
area del corte transversal de la masa muscular y del
grosor de la cortical. Este estudio fue el primero
gue demostré adaptaciones geométricas del hueso
sin embargo estas modificaciones son el resultado
de disturbios en el desarrollo esquelético a nivel
medular y periosteal [13].

© Under License of Creative Commons Attribution 3.0 License

2014

Vol. 1 No. 2:5
doi: 10.3823/1311

ACTA REUMATOLOGICA

Fracturas en pacientes con AlJ

La prevalencia de fracturas en pacientes con AlJ es
significativamente mayor que en poblacién gene-
ral. La serie de Elsasser et al [32] reportd 14 pacien-
tes en de una cohorte de 70 nifos, no obstante se
trata de una publicacion antigua y en la que no se
contaba aun con las terapias bioldgicas. En otra co-
horte posrterior, Murray et al [33] contabilizaron un
23% de fracturas patoldgicas en pacientes con AlJ.
La mayor duracion de la enfermedad marcada por
un diagnostico a menor edad, el retraso en el cre-
cimiento (factor confusor conocido de disminucién
de la masa mineral 6sea) y el uso de glucocorticoi-
des fueron identificados como factores de riesgo.

La serie mas grande publicada compard la inciden-
cia de fracturas en pacientes con All. Se siguié 1939
sujetos con All y fueron comparados con 207072
controles. La prevalencia de fracturas en el grupo
con AlJ fue de 6.7% mientras que en el grupo con-
trol fue de 3.3% [34]. Globalmente el sexo feme-
nino se afectdé con mayor proporcién sin embargo
una vez estratificados los pacientes en funcién de
la edad, estas diferencias desaparecieron. La mas
reciente de las series de pacientes con All seguidos
para determinar la incidencia de fracturas verte-
brales tras la iniciacion de glucocoirticoides fue de
6 casos por cada 100 sujetos/ano. La mayor parte
de pacientes cursaron de forma asintomatica. Los
pacientes con fractura vertebral habian recibido
una mayor dosis acumulada de glucocorticoides,
habian tenido un mayor incremento en su indice
de masa corporal y presentaban una mayor dismi-
nucion de su densidad mineral 6sea (escala Z) en
los primeros 6 meses de tratamiento [35].

Parece razonable prestar especial atencién a pa-
cientes con AlJ poliarticular, sistémica y oligoarticu-
lar en los que no se haya conseguido alcanzar una
rapida remision y aquellos en los que se hayan uti-
lizado glucocorticoides. En este grupo de pacientes
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conviene medir la densidad mineral 6sea, realizar el
ajuste en funcion de la estatura. Con esos resulta-
dos el clinico debera considerar medidas de entre-
namiento muscular o farmacolégico.

Los corticoides y la osteopenia
en AlJ

Multiples estudios transversales han mostrado que
el tratamiento con glucocorticoides se asocia a una
disminucion en la masa 6sea del fémur y del esque-
leto axial. Kotaniemi et al [23] realizé estimaciones
de la masa 6sea por medio de DEXA vy el calculo
de la densidad volumétrica 6sea y encontré que
la asociacion entre glucocorticoides y disminucion
de la masa 6sea estaba mediada por un retraso en
el crecimiento y una menor densidad volumétrica
6sea. La mas importante debilidad de este estudio
radica en que los pacientes fueron controlados con
sujetos pareados de por edad y sexo sanos en lugar
en pacientes con All no expuestos a corticoides.

En un estudio mas reciente, Falcini et al [10] com-
par6 la densidad mineral 6sea medida por DEXA en
pacientes con AlJ expuestos a glucocorticoides con
pacientes con AlJ que recibieron AINEs. Sus resulta-
dos demostraron una significativa disminucion de
la BMD en el esqueleto axial de los pacientes que
recibieron glucocorticoides. Este estudio se pres-
ta a pasar por alto el hecho de que los pacientes
con cuadros de AlJ mas graves tomaran con mayor
probabilidad esteroides que aquellos en los que la
enfermedad sea menos agresiva. No obstante ello,
el trabajo aportd un hallazgo importante: El uso de
suplemento de Vitamina D y Calcio no modificé
el efecto de los corticoides en la densidad mineral
0sea en los pacientes con All. El retardo del creci-
miento inducido por los glucocorticoides exige que
se hagan correcciones al momento de valorar la es-
cala Z en funcion de la estatura.
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No existen estudios dirigidos a determinar si los medi-
camientos modificadores de la enfermedad producen
cambios en la masa mineral ésea con excpecion de
un estudio prospectivo en el que se demostré que la
administracion de Metotrexate no se asociaba a nin-
gun tipo de modificacion.3! Por otro lado el efecto
gue ejercen los anti-TNF alfa inhibiendo rapidamente
la inflamacion en pacientes con All'y evitando la inte-
raccion de la proteina RANK y su lingando.28

Alternativas terapéuticas
Calcio y vitamina D

El desarrollo del hueso depende en primer lugar del
depdsito de la matriz organica y en sequndo lugar
de la mineralizacién. Los déficits de calcio produ-
cen raguitismo como consecuencia de la alteracién
de los cartilagos de crecimiento y osteomalacia en
otros puntos del esqueleto.

Entendida histoldgicamente la osteopenia como la
reduccion en el numero y grosor de las trabéculas y
como el adelgazamiento de la cortical, esta no pro-
duce por una alteracion de la mineralizacion sino
por una alteracion del deposito de la matriz [16].

No se ha demostrado correlaciéon entre el aporte
de calcio y las variables éseas en nifios sanos con
un aporte minimo diario de 500 mg de calcio. Esto
supone que una vez alcanzado este requerimiento
minimo, los aportes suplementarios no supondrian
un beneficio adicional [16].

Teniendo en cuenta esto y que ademas lo que de
forma corriente se entiende por “osteoporosis”
en pacientes con All realmente es osteopenia se
concluye que el uso de suplementacion con calcio
y vitamina D con fines profilacticos tiene sustento
limitado una vez que el paciente ha alcanzado un
aporte minimo.
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Por otro lado, ha sido ampliamente reconocido que
las enfermedades crénicas cursan con deficiencias
de vitamina D [36]. Finalmente, cabe anotar que la
terapia con glucocorticoides pueden interferir con
el metabolismo de vitamina D y calcio como conse-
cuencia de una reduccién de la absorcién de calcio
e induciendo a un hiperparatiroidismo secundario.

La suplementacion de Vitamina D ha sido estudiada
en escasos trabajos y los resultados, una vez contras-
tados resultan controversiales. En un estudio prospec-
tivo con pacientes con AlJ suplementados con vitami-
na D no se identificé beneficio en términos de den-
sidad mineral 6sea medida por DEXA [37]. No obs-
tante, en nifos con All y deficiencia de vitamina D,
la suplementacién con calcitriol produjo incrementos
significativos en la densidad mineral ¢sea [38]. Un es-
tudio reciente, controlado y randomizado administré
1000 mg de Calcio y 400 U de Vitamina D a pacientes
con AlJ demostrando puntuales beneficios estadisti-
camente significativos en términos de BMD [39].

La guia de la sociedad europea de endocrinologia
pediatrica sefala que existe “escasa” evidencia que
sustente el uso profilactico de Vitamina D en la pre-
vencion o el tratamiento de la osteoporosis induci-
da por glucocorticoides. En términos de recomen-
dacién solamente se incide en un adecuado aporte
de calcio y vitamina D, y la vigilancia de potenciales
estados carenciales [36].

Bifosfonatos

El principal efecto de los bifosfonatos consiste en la
supresion del metabolismo de los osteoclastos. Los
efectos colaterales incluyen la hipocalcemia postin-
fusional, hipofosfatemia, cefalea, efectos gastroin-
testinales y sintomas catarrales. La supresion del
remodelado 6seo es temporal y dependiente de la
vigencia de la posologia. La reparacion de fracturas
puede alterarse, no asi el crecimiento.
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No existen muchos estudios protocolizados para
medir el beneficio del uso de bifosfonatos en
pacientes con AlJ. Thornton et al [40] realiza-
ron una revision sistematica de la escasa litera-
tura disponible. Un ensayo clinico y tres estu-
dios prospectivos demostraron incremento de la
densidad mineral 6sea respecto de la situacion
basal con cambios significativos pero no realiza-
ron comparativas directas con los controles. La
heterogeneidad de las variables e instrumentos
de medicion imposibilité la obtencién de una n
combinada.

A diferencia de los pacientes con osteogénesis im-
perfecta, los pacientes con All presentan un déficit
6seo fundamentalmente secundario por lo que el
tratamiento con bifosfonatos no tendria porque ser
de primera eleccion. Su uso podria estar restringi-
do a pacientes con fracturas en el contexto de un
decenso generalizado, refractario y significativo de
la masa 6sea refractario al tratamiento de la en-
fermedad. No tiene lugar indicacién alguna basada
en el uso de un patréon Z en pediatria de la misma
manera que en adultos se usa el patréon Ty cuyo
punto de corte viene definido por la casuistica de
fracturas patologicas [1].

Entrenamiento muscular

La relacion directa entre formaciéon de hueso y fuer-
za muscular ha sido demostrada fehacientemente
en poblacion pediatrica y adolescentes [12]. Esta
se debe a que la mayor carga mecanica a la que
esta expuesto el hueso es la generada por la ten-
sién muscular por encima de otras fuerzas como
la compresion por el peso corporal o las fuerzas
rotacionales. Los pacientes con AlJ presentan una
disminucién en sus capacidades aerdbicas y anae-
robicas probablemente relacionado con un menor
entrenamiento muscular y que se manifiesta en un
incremento considerable del oxigeno [41].
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Periodo Vigilancia
Diagndstico Talla, peso, velocidad de
crecimiento, IMC
Niveles de Vit D, PTH edad.
condicional.
Seguimiento velocidad de crecimiento,
fuerza muscular (pQCT)
crecimiento.
En remision velocidad de crecimiento,

fuerza muscular (pQCT)
crecimiento.

La unidad osteo-muscular debe ser el eje del trata-
miento y profilaxis de la pérdida de masa ésea. Por
un lado el entrenamiento con ejercicio anaerébico
aumenta la resistencia muscular y la capacidad ae-
robica sin embargo no aumenta la fuerza muscu-
lar y sin ello no se produce beneficio en el hueso.
El incremento de la fuerza muscular por medio de
entrenamiento anaerdbico determina mayor expo-
sicién 6sea a tensiones y ello estimula la formacién
de hueso. La capacidad para sostener estas fuerzas
depende de la resistencia muscular y por lo tanto
el entrenamiento debe hacerse en ambos tipos de
ejercicio [22].

Es recomendable incrementar la indicacion de ejer-
cicio fisico aerébico y anaerdbico en los pacientes
con AlJ por lo que el manejo agresivo de la infla-
macion debe instaurarse tan pronto sea posible
evitando que se produzcan alteraciones articulares
gue impidan este entrenamiento. Por otro lado y
salvo que existan datos de inestabilidad articular,
no deberia indicarse la restriccion de deportes de
alto impacto en pacientes con AlJ.

Recomendaciones

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente sefala-
do vamos a elaborar una propuesta de recomenda-
ciones de manejo protocolizado de la enfermedad
osteometabdlica en pacientes con AlJ.
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Situacion de alerta

Ralentizacion de la velocidad de
crecimiento, menor talla para el peso/

Menor fuerza muscular para la talla
o ralentizacion de la velocidad de

Menor fuerza muscular para la talla
o ralentizacion de la velocidad de
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Medida

Suplir deficiencias nutricionales.
Tratamiento intenso de la AlJ.

Intensificar el tratamiento AlJ.
Potenciar ejercicio anaerébico
> aerobico.

Potenciar ejercicio anaerébico
> aerobico.

¢Cuando indicar una medida de la masa
mineral 6sea?

Al igual que cualquier otra prueba complementa-
ria, la solicitud de una DMO (idealmente una pQCT)
debe tener por finalidad una toma de decisiéon con-
currente.

La solicitud de una DEXA se justificaria en los si-
guientes casos:

I. All Oligoarticular que no alcanza la remision.

Il. Al Poliarticular o sistémica con baja estatura
para la edad o con ralentizaciéon de la velocidad
de crecimiento.

lll. Cualquier paciente que haya tenido una fractu-
ra

¢Qué hacer con los resultados
de la prueba?

Lo primero es que los resultados estén ajustados a
la estatura del paciente y segun ello procederemos
de la siguiente forma:

a. Si Z > —1.0 desviaciones estandar: Medidas
anaerébicas > aerdbicas e intensificacion del
tratamiento de la enfermedad. Control dinamo-
métrico en 6 meses y DMO en 1 ano.

b. SiZ<-1.00>-1.0sinvariacién en un afo pese
a intensificacion de tratamiento de All + ejerci-
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cios: Cambio de tratamiento de la enfermedad
de base (considerar fracaso terapéutico) y ejer-
cicio fisico anaerdbico > aerdbico.

Si Z < -2.5. Actuar como en el caso anterior y
valorar el uso de bifosfonatos.
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