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Osteoporosis en nifios con PC.

Introduccién

La pardlisis cerebral (PC) es la causa mas frecuente de discapacidad fisica en la nifiez.
4

Las fracturas en nifios y adolescentes con Pc se estima que tienen un costo minimo de
150 millones por afio.

Las fracturas es un factor muy comun en los nifios con PC severa y muchos de ellos la
repetiran. (1)

La disminucion de la DMO, las contracturas arteriales y el disbalance predispone a las
caidas contribuye a las fracturas (2)

El sitio mas comun de fracturas reportado es el fémur con una incidencia del

20%. (2)

Estos nifios no han realizado descarga de peso durante el crecimiento esquelético lo cual
aumenta su fragilidad.

Al igual que las inmovilizaciones posterior a las cirugias ortopédicas. También una
pobre nutricion y el déficit de calcio contribuyen a una pobre mineralizacion osea.
Muchos de estos pacientes toman anticonvulsivantes por periodos prolongados los
cuales tienen efectos adversos en la mineralizacion dsea.

En su mayoria los pacientes con PC se asocian con Prematurez y esta tiltima se asocia a
alteraciones del metabolismo 6seo. (2,)

Estos pacientes realizan actividades con poca exposicion solar o estdn en una institucion
lo cual es un factor delimitante en el déficit de vitamina D.

En los diversos articulos se utilizo la escala de GMFCS ( Gross Motor Function) y se
incluian los del grupo III, IVy V.
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Desarrollo

La definicion de osteoporosis internacionalmente aceptada se refiere a “la enfermedad
caracterizada por la disminucion de la masa 6sea y el deterioro de la microarquitectura
del tejido 6seo, que lleva a un aumento en la fragilidad 6sea con el consecuente riesgo
de fractura”. Se considera a la DMO como uno de los mejores preeditores del riesgo de
fractura.

La osteoporosis ha sido definida en el adulto como un puntaje T <-2,5 y osteopenia %1,
basado en estudios epidemioldgicos longitudinales que asocian los valores
densitométricos y el riesgo de fractural,6. En nifios no existen estudios de este tipo, por
lo que no disponemos de un consenso en el diagndstico de osteoporosis. Si, esta claro
que cualquier punto de corte debe ser expresado como puntaje Z, que estandariza las
mediciones de DMO por sexo y edad 6,8. Arbitrariamente, se ha definido como
osteopenia puntajes Z menor de 1, mientras que osteoporosis puntajes Z La -2.5

La osteoporosis se puede clasificar en primaria, en la que existe un defecto genético en
la estructura o ensamblaje de la matriz 6sea; o secundaria, una complicacion de una
enfermedad cronica.

Multiples factores afectan la Densidad mineral 6sea en nifios y adolescentes con PC.

Tales como:

*La falta de deambulacion y de descarga de peso. (3)

*Las inmovilizaciones prolongadas post cirugias ortopédicas.
*El déficit nutricional.

*El uso de anticonvulsivantes de manera prolongada.

*El déficit de calcio.

*E] déficit de vitamina D y de exposicion solar.

Como resultado de todo esto los nifios estan osteopénicos y sufren fracturas ante injurias
minimas.
Las fracturas dafan la calidad de vida de estos pacientes y de sus cuidadores.(5)

Diversos estudios han tratado de determinar cual de estos factores contribuye a predecir
el riesgo de fracturas en esta poblacion.

En un trabajo realizado por el departamento de Ortopedia y Cirugia en Brodway,
Baltimore. Demostr6é que una edad mayor al momento de la primera fractura determina
mayor riesgo de fracturas subyacentes. Es asi que nifios cuya primera fractura ocurre
alrededor de los 12 afios deben ser considerados para recibir un riguroso tratamiento.
Ademas demostro que de todas las formas de PC es la mixta la que presenta una alta
tasa de fracturas. El mismo articulo sugiere que aquellos pacientes que toman acido
valproico por periodo prolongado deben ser considerados como excelentes candidatos
para instituir tratamiento.

Otro factor que se correlaciona con la baja densidad mineral 6sea es el nivel motor
medido con el GMFC ya que la falta de descarga de peso es una importante causa de
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baja DMO , pero esto es mas complejo ya que niveles de GMFC 5 presentan menor
DMO que el 4 y ambos grupos no deambulan(2)

Inmovilizacion: la actividad fisica es un factor muy importante en la determinacion de
la DMO. La reduccion de la actividad fisica lleva a una disminucion en las fuerzas
mecanicas que estimulan la osteogénesis, a través de la contraccion y fundamentalmente
la gravedad enfermedades que causan inmovilizacién, como miopatias, neuropatias
congénitas o adquiridas o paralisis cerebral se asocian al desarrollo de osteoporosis.

Los anticonvulsivantes como la Fenitoina, afectan el metabolismo 6seo en forma
directa e indirecta.

La Fenitoina, el Fenobarbital y la Carbamazepina estimulan la actividad de la oxidasa
hepatica de accion mixta y esta incrementa la degradacion de hormonas esteroideas
incluyendo la vitamina D.

En contraste el Ac valproico no altera la funcion de la oxidasa sino que causa toxicidad
renal que indirectamente tiene influencia en el metabolismo mineral del hueso.

La Fenitoina interviene en el transporte de cationes en varios tejidos entre ellos en el
transporte de calcio en intestino y como el Fenobarbital perjudica la absorcion de calcio
mediado por la Vit D.

Todas estas drogas producen un incremento en la circulacion de la PTH
independientemente del déficit de Vit D lo cual contribuye a la enfermedad osea.

Los medicamentos como el Ac Valproico y la Lamotrigina afectan a la Citocromo P450
hepatica de manera diferente que las drogas tradicionales como la fenitoina.

Por lo tanto las consecuencias esqueléticas de estos agentes son variables. (7)

Tabla 1
{IBone {IBone {IBone
Turnover Turnover Turnover INCREASING
. z SEVERITY
Normal Osteopenia Osteomalacia
Bone Mass Osteoporosis Rickets
IPTH IPTH fiPTH

En esta tabla se puede apreciar que la ingesta de anticonvulsivantes como la Fenitoina
produce un aumento de la PTH y una alta tasa de recambio 6seo que puede producir
formas intermedias de enfermedad 6sea como es la osteopenia y la osteoporosis o
formas mas severas como es el raquitismo y la osteomalacia. (7)
Esta severidad depende de la duracion del tratamiento y la evolucion hacia un desorden
0seo, pero también depende de factores de riesgo como son: el uso de dosis altas, la
utilizacion de multiples drogas, el estar institucionalizado el déficit de Vit D debido a
ingesta inadecuada o falta de exposicion solar, inactividad, el uso de acetazolamida que
produce acidosis metabdlica cronica.(7)
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Sin embargo la fisiopatologia de los anticonvulsivantes en la enfermedad 6sea no esta
completamente clara y es probable que la causa sea multifactorial

En un estudio realizado en Eslovenia en pacientes PC espasticos severos, dependientes
y que tenian epilepsia se observo el efecto de la administracion de calcio 500mg dia y
vit D 0,25 mcg dia y un grupo control que no recibi6 el tratamiento durante un periodo
de 9 meses y se concluyd que el tratamiento mejord la DMO a pesar de haber continuado
con los anticonvulsivantes (8)

PREVENCION

Las estrategias para prevenir la osteoporosis en nifios y adolescentes se resumen en la
Tabla siguiente

Tabla 2. Estrategias de prevencion de osteoporosis

e Mantener una adecuada ingesta del calcio (800-1 200 mg/dia en nifios, 1 200-1
500 en adolescentes y adultos jovenes), si no es posible lograrlo sélo con la
ingesta de lacteos, se debe indicar suplemento de calcio o alimentos
fortificados. En los vegetarianos se debe tener especial cuidado en mantener
una adecuada ingesta de calcio y proteinas

e Evitar el exceso en la ingesta de sodio, proteinas, fitatos, fibras, y bebidas
bicarbonatadas

o Evitar la ingesta de alcohol, cafeina y tabaco

e Asegurar una adecuada exposicién solar durante los meses de verano, si esto
no es posible suplir con vitamina-D

e Estimular la actividad fisica, principalmente ejercicios con carga (que se realicen
de pie). En nifios con enfermedades neurolégicas es importante el uso de
paradores y la marcha en la medida de lo posible

e Realizar controles regulares de crecimiento y desarrollo puberal
e Considerar efectos de algunos farmacos en el metabolismo éseo

« Identificar y tratar patologias que interfieren con la adquisicién de masa ésea

TRATAMIENTO

En los grados leves de osteoporosis basicamente se deben intensificar las estrategias de
prevencion (tabla 2).

Aproximadamente el 30% de estos pacientes presentan hipovitaminosis D, la que debe
ser corregida antes de terapia antiresortiva, pues podria provocarse hipocalcemia. Se
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debe evitar el sobre tratamiento controlando con niveles de calcio sérico y urinario
(calciuria/creatininuria) y niveles séricos de 250H D. El reemplazo de estrogeno,
testosterona u hormona de crecimiento, cuando existe déficit, podria ser beneficioso,
pero debe ser estudiado en cada caso.

En los casos severos el tratamiento con farmacos antiresortivos podrian ser 1til para
lograr un aumento en la masa 6sea. A pesar de que estos farmacos han sido validados en
adultos, no existen estudios controlados que evalten la eficacia y seguridad de estos
medicamentos en nifios, es por ello que los pacientes en que se sospeche el desarrollo de
esta patologia deben ser derivados al especialista y solo se deben indicar bajo protocolos
de investigacion.

En la revision realizada por Cochrane sobre tratamiento con bisfosfonatos en nifios y
adolescentes con osteoporosis secundaria sefiala que la densidad mineral 6sea se obtiene
de dividir el contenido mineral del hueso por el area dsea. El resultado no es una cierta
densidad fisica, sino una medida bidireccional que puede afectarse por el tamafio 6seo.
La masa 6sea parece contribuir al riesgo de fracturas pero la bibliografia actual no
permite predecir el riesgo de fracturas asociado a cierta DMO. Debido a que la
acumulacion mineral 6sea se da en tasas diferentes en diferentes sitios 0seos, el riesgo
de fractura asociado a una DMO probablemente varie segun la edad y el estadio puberal
del nifio (9).

Como conclusiones de esta revision es que las pruebas no apoyan la utilizacion de los
bisfosfonato en forma estandar, su uso a corto plazo 3 afios es bien tolerado pero se
necesita un enfoque estandarizado de la DMO y un criterio aceptado de osteoporosis en
los nifios.

Se ha sugerido tratar pacientes con fracturas vertebrales 0o DMO0 < a %2 DS, en descenso
progresivo, y sin respuesta a las medidas convencionales.

De los farmacos antiresortivos, los que han mostrado mejores efectos en nifios son los
bifosfonatos, analogos sintéticos del pirofosfato, el mas utilizado son los pulsos de
pamidronato EV, que disminuye el dolor mejora la mo validad aumenta la DMO y
disminuye la tasa de fractura segiin Plotkin 2000, Rauch 2002

El efecto antiresortivo esta dado por supresion de la actividad osteoclastica y apoptdsis
del osteoclasto; se ha reportado mejoria clinica y aumento de masa dsea en patologias
como osteogénesis imperfecta, osteoporosis juvenil idiopatica y paralisis cerebral.(10)

Henderson 2002 en su estudio doble ciego placebo control examiné seis pares de nifios
cuadripléjicos con un rango de edad entre 6 y 15,5 afios con PC a unos se les administro
Pamidronato a dosis de 1 mg/kg/d a pasar en 3-4 horas en 400m1 durante tres dias
consecutivos Cada 3 meses durante un afio ademas todos los pacientes recibieron calcio
1000mg y vit D 400U1 diariamente.

Para obtener la DMO utiliz6 el fémur distal proyectado en plano lateral lo cual es una
excelente técnica en nifios con PC ya que presentan espasmos o contracturas de cadera
en flexion o cirugias previas lo cual modificaria el DMO en fémur proximal.

Ademas se utilizo RX y controles por laboratorio de Ca, P, FAL, proteinas totales,
albumina, urea y creatinina, marcadores de formacion como la osteocalcina y la FAI
6sea. Y marcadores de resorcion como el telopéptido-nterminal.
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En este estudio se demostrd una mejoria en la DMO significativa con el tratamiento y
los efectos secundarios fueron escasos

Es posible medir la DMO en columna lumbar pero en esta poblacion no predice el riesgo
de fractura como lo mencionan otros autores (5)

Se deben tener en consideracion las reacciones adversas entre las que se cuentan: la
reaccion de fase aguda que se da en la mayoria de los pacientes que produce malestar y
fiebre es leve y se autolimita en la mayoria de los casos.

Los efectos secundarios potenciales son:

Hipocalcemia, esofagitis, en los agentes orales, uveitis, trastornos GI, dificultad
respiratoria e hipersensibilidad, osteopetrosis, defectos de mineralizacion
(raquitismoosteomalacia) y nefrotoxicidad.(9)

Adicionalmente, no se conoce cuales pueden ser los efectos de un recambio 6seo
suprimido a largo plazo.

Drogas Dosis Indicaciones

Osteoporosis Prevencion y Tratamiento: Drogas aprobadas
Teriparatide ???? Tratamiento

(PTH: Forteo)

Alendronato 35-70 Tratamiento

Pamidronato (EV) 1 mg/kg/dosis Tratamiento

Serm’s (Raloxifeno) ? Prevencion-tratamiento

Reemplazo Hormonal ? Prevencion

Vitamina D 400-800 U Prevencion-tratamiento

Calcio 800-1500 mg Prevencion

Comentario

Los pacientes con Paralisis Cerebral y osteopenia sufren fracturas que dificultan su
calidad de vida y la de sus cuidadores.

La prevencion mediante la bipedestacion terapéutica movilizaciones pasivas evitar la
ingesta de drogas resortivas o que interfieran en el metabolismo del calcio mantener una
ingesta adecuada de calcio y Vit D en estos pacientes que realizan la mayoria de las
actividades dentro de Instituciones, es la primer medida a tomar en cuenta siempre.

En lo que respecta al tratamiento con bisfosfosfonatos actualmente existen pruebas
insuficientes para su uso habitual, pero debido al perfil favorable a corto plazo de estos
agentes y la reduccion de la DMO y el dolor que pueden presentar estos pacientes puede
justificar su uso en casos graves de fragilidad 6sea, tal como ocurre en osteogénesis
imperfecta.
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