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PALABRAS CLAVE Resumen La osteoporosis es una enfermedad cada vez mas prevalente en el nifio debido al
Osteoporosis; aumento de la esperanza de vida de los enfermos cronicos pediatricos, entre otros factores.
Nifos; Existen multiples medidas no farmacologicas que han demostrado mejorar la salud 6sea en
Bifosfonatos; los niflos con enfermedad crénica, como son el control de la enfermedad de base, minimizar
Calcio; tratamientos osteotdxicos, aumentar la exposicion solar y el ejercicio que soporta peso, asi
Vitamina D como una adecuada nutricion.

La suplementacion con vitamina D y calcio ha sido propuesta como medida favorecedora de
la formacion 6sea, aunque sus efectos e indicaciones no estan completamente aclarados.

Ademas, el tratamiento con bifosfonatos es la Unica alternativa farmacologica que existe
en la actualidad para los pacientes con osteoporosis infantil secundaria. Sin embargo, aln se
necesitan mas estudios para aclarar sus indicaciones, posologia y efectos secundarios a largo
plazo.

El objetivo de este articulo es analizar la evidencia cientifica existente hasta la fecha de la
efectividad de las alternativas terapéuticas comentadas, asi como la seguridad de las mismas
en nifos, en especial de los bifosfonatos.
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Children; Abstract Osteoporosis is being increasingly recognised in paediatric practice as a consequence
Bisphosphonates; of the increasing life expectancy of children who suffer from chronic diseases and other factors.
Calcium; There are many non-pharmacological measures that can improve children’ bone health, for
Vitamin D example, avoiding inflammatory activity and osteotoxic treatments; increasing sun exposure

and weight-bearing exercise, and maintaining an adequate nutritional status.
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Vitamin D and calcium supplements have been proposed as a measure to increase bone mass,
but their effect and therapeutic indications are not completely clear.

On the other hand, bisphosphonates are currently the only pharmacological alternative for
the patients with infantile secondary osteoporosis. However, more studies are required on the
therapeutic indications, posology, and long term secondary effects of biphosphonates.

The aim of this article is to analyze the scientific evidence of the effectiveness of the
therapeutic alternatives for childhood secondary osteoporosis and their safety in children.
© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

La osteoporosis, que se consideraba una enfermedad exclu-
siva del adulto hace unos afos, se esta convirtiendo en una
enfermedad cada vez mas prevalente en el nifo debido al
aumento de la esperanza de vida de los enfermos croni-
cos pediatricos y al uso de medicaciones osteotodxicas, entre
otros factores. Es por esto por lo que en los Ultimos afos han
surgido diversos estudios que exploran las distintas alterna-
tivas de tratamiento de esta afeccion en la edad pediatrica.

Diferencias entre la osteoporosis del adulto y
la del nifio: Conceptos basicos

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una
disminucion de la masa Osea y alteraciones de la microar-
quitectura del hueso, que conducen a un incremento de la
fragilidad 6sea y, consecuentemente, a un riesgo elevado de
presentar fracturas'. En el adulto, la osteoporosis se diag-
nostica basados en la desviacion estandar (DE) de densidad
mineral 6sea (DMO) con respecto a la media de pico de masa
o6sea en adultos jovenes sanos de su mismo sexo, es decir, al
maximo valor de masa 6sea alcanzado en el varon o la mujer
joven. Esta DE se denomina T-score y el riesgo de fractura
para cada T-score en el adulto es perfectamente conocido.
Hablamos de osteopenia cuando T-score se sitla entre —1y
—2,5, y de osteoporosis cuando esta por debajo de —2,52.

La infancia y la adolescencia son los periodos donde tiene
lugar la adquisicion de la masa 6sea, por lo que no tendria
sentido en estas etapas diagnosticar la osteoporosis compa-
rando la masa 6sea del paciente con el maximo pico de masa
6sea alcanzado por el adulto joven. En los nifios es necesario
definir un nuevo concepto para este fin: Z-score. Z-score es
el nimero de DE que se aleja la DMO o el contenido mineral
6seo (CMO) del paciente con respecto a la media de DMO o
CMO de los controles sanos de su edad y sexo®. Sin embargo,
son muchos los factores que influyen en el riesgo de frac-
tura en el nifo, y Z-score es solo uno de ellos, de forma
que, en la actualidad, no hay estudios en nifios que hayan
conseguido correlacionar un determinado valor Z-score con
un riesgo exacto de fractura, al contrario de lo que ocurre
en el adulto®.

Asi, la osteoporosis en el nifo se define como la existencia
de un Z-score de DMO o CMO inferior a —2 asociado a una

o mas fracturas clinicamente significativas, considerandose
como tal:

- Una fractura de huesos largos de extremidades inferiores.

- Una fractura por compresion vertebral

- Dos fracturas de huesos largos
superiores®.

de extremidades

De esta forma, un nifo que tenga Z-score inferior a —2
pero que no haya presentado ninguna fractura clinicamente
significativa, no tiene osteoporosis, nicamente podremos
decir que tiene una baja DMO para la edad cronoldgica’®.

La clave de las diferencias entre la osteoporosis del nifo
y la del adulto se encuentra en un proceso exclusivo de
la edad pediatrica: el modelado dseo. Mientras que en el
adulto Unicamente existe el remodelado dseo, proceso en
que la formacion de hueso esta inexorablemente unida a la
destruccion del mismo, el nifo cuenta con la capacidad de
formar hueso sin haber destruido previamente, en eso con-
siste el modelado, responsable de la adquisicion de masa
dsea en las etapas mas tempranas de la vida*. Este proceso
de modelado ocurre principalmente en las fisis, a nivel del
cartilago de crecimiento y esta influido por multiples fac-
tores hormonales, mecanicos, nutricionales, inflamatorios,
etc.”.

Tratamiento de osteoporosis infantil
secundaria

Existen multiples medidas no farmacoldgicas que han
demostrado mejorar la salud 6sea de la poblacion pediatrica
como son el control de la enfermedad de base, minimi-
zar tratamientos osteotoxicos, aumentar la exposicion solar
y el ejercicio que soporta peso, asi como una adecuada
nutricion®. La suplementacion con vitamina D y calcio ha sido
propuesta como medida favorecedora del hueso, aunque
sus efectos e indicaciones no estan absolutamente claros’.
En la actualidad, como Unica medida farmacoldgica que
podria tener una indicacion pediatrica, se encuentran los
bifosfonatos®. Por Gltimo, como posibilidad futura de tra-
tamiento, existe el denosumab, un anticuerpo monoclonal
antagonista del ligando del receptor activador nuclear kappa
B (RANKL), que esta indicado actualmente en la osteoporosis
del adulto®.
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Medidas no farmacolégicas:
Control de la enfermedad de base

El control de la enfermedad de base es un punto funda-
mental para una adecuada salud osea, ya que las citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF)
alfay las IL-1, IL-6 e IL-17, presentes en las artritis inflama-
torias, pueden causar un exceso de osteoclastogénesis’. El
osteoclasto se diferencia y se activa cuando el RANKL, pre-
sente en su membrana, se une al receptor activador nuclear
kappa B (RANK), presente en la membrana del osteoblasto.
EL RANKL puede unirse también a la osteoprotegerina (OPG),
su receptor soluble, producido por los osteoblastos. Cuando
el RANKL se une a la OPG, el osteoclasto no se activa, ade-
mas la OPG evita que RANKL se una al RANK’. Las IL-1y 6
y el TNF alfa, asi como los linfocitos T activados, a través
de la IL-17 que producen, estimulan la expresion de RANK
y RANKL e inhiben la sintesis de OPG, favoreciendo asi la
resorcion dsea’. De hecho, la produccién incrementada de
RANKL en el liquido sinovial y en suero ha sido hallada en
pacientes con artritis reumatoide, y el aumento del ratio
RANKL/OPG ha sido encontrado en pacientes con dermato-
miositis juvenil y con artritis idiopatica juvenil’. Ademas,
diversos articulos apoyan el aumento del ratio RANKL/OPG
en diversos subtipos de artritis idiopatica juvenil’.

Farmacos osteotoxicos

Los corticoides sistémicos en particular, y los farmacos
osteotdxicos en general, también afectan al metabolismo
0seo a través de la estimulacion la expresion de RANK vy
RANKL’.

En la actualidad no esta claro cual es el factor mas influ-
yente sobre el metabolismo dseo, si la actividad inflamatoria
o el tratamiento corticoideo, y los estudios realizados hasta
ahora tienen resultados contradictorios®°.

Ejercicio fisico

En cuanto al efecto del ejercicio sobre la DMO, diversos
estudios senalan que es el ejercicio que soporta peso el
que mas favorece la formacion 6sea. Recientemente se ha
llevado a cabo un metaanalisis sobre los efectos de la acti-
vidad fisica que soporta peso sobre el CMO y la DMO en
nifios'®. Este estudio sefiala que los programas de ejerci-
cio de carga estructurados son capaces de mejorar el CMO
y la DMO durante el crecimiento, aunque este incremento
es pequeno. Senala, ademas, que los efectos de la actividad
fisica que soporta peso sobre el hueso estan influidos por
diversas variables como son la intensidad del ejercicio, el
aporte de calcio y vitamina D y el estadio puberal; de forma
que el aporte de calcio diario resulté ser el mejor predictor
del incremento de contenido mineral dseo con el ejercicio.
De esta forma, este mismo estudio recomienda un aporte
diario minimo de calcio de 850mg en los nifios en los que
queramos incrementar la masa 0sea a partir de programas de
ejercicio, y sefala que el resultado es ain mejor en aquellos
pacientes en los que el aporte de calcio fue de 1.300 mg al
dia. Por otra parte, sefala que los incrementos significativos

en el CMO en la infancia se observan, fundamentalmente, en
estadios prepuberales y, finalmente, concluye que la activi-
dad fisica de carga en combinacion con alto aporte de calcio
diario deberia recomendarse en nifios prepuberales’.

Nutricién

Una alimentacion equilibrada es también crucial para un
crecimiento y una pubertad normales®, como demuestran
los estudios realizados en pacientes con anorexia nerviosa,
en los que el peso ha resultado ser uno de los determinantes
mas importantes de la DMO"'. En dichos estudios, incremen-
tos de peso, incluso a corto plazo, dan como resultado una
estabilizacion de la DMO'"; y en la actualidad sabemos que
la mejor estrategia para maximizar la salud 6sea en anorexia
nerviosa es la recuperacion del peso perdido'’.

Suplementos nutricionales

En lo referente a los suplementos nutricionales, multiples
estudios han senalado la importancia de un aporte ade-
cuado de calcio para una correcta mineralizacion 6sea'? ">
Sin embargo, en una revision reciente acerca de los efec-
tos de la suplementacion con calcio sobre la DMO en nifos
sanos se ha observado que estos son escasos, especialmente
en los individuos que tienen un adecuado aporte de calcio
a través de la dieta, de forma que el efecto de la suple-
mentacion con calcio sobre la DMO parece ser mayor si el
aporte de calcio en la dieta es bajo de forma basal, y los
resultados de esta revision no respaldan la suplementacion
sistematica con calcio a nifios sanos'®. Tampoco en pacien-
tes pediatricos con osteoporosis existe una buena evidencia
de que la suplementacion con calcio y vitamina D tenga un
efecto positivo'” y Unicamente existen datos suficientes para
recomendarla en aquellos pacientes con aporte dietético de
calcio insuficiente o con hipovitaminosis D'7.

Hoy en dia, la cantidad diaria de calcio recomendada en
ninos sanos es de 700mg de 1 a 3 anos, 1.000mg de 4 a
8 afios y 1.300mg de 9 a 18 afos'® (tabla 1). Aunque en
niflos con malabsorcion o tratados con medicaciones osteo-
toxicas deberian ser necesarias cantidades mayores'. En
general, es preferible optimizar el aporte de calcio a tra-
vés de la dieta debido a la posibilidad de efectos adversos
cardiovasculares y extraesqueléticos de la suplementacion
farmacolégica®.

En cuanto a los niveles adecuados de vitamina D3 en la
infancia, parecen situarse entre los 20 y los 30 ng/ml (75-50
nmol/l). Aunque los ultimos estudios los senalan por encima
de los 30 ng/ml (75 nmol/1)2"; en una reciente revision de la
Cochrane sobre el tema, se observéd que la suplementacion
con vitamina D3 a jovenes sanos con niveles por encima de

Tabla 1 Cantidad diaria recomendada de calcio en ninos
sanos

Edad CDR de calcio (mg/dia)
1-3 anos 700

4-8 anos 1.000

9-18 anos 1.300
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Tabla 2 Cantidad diaria recomendada de vitamina D3

Paciente CDR vitamina D3
(Ul/dia)

Nifo sano 400

Nifo en riesgo de 400-1.000

osteoporosis sin

hipovitaminosis D
Hipovitaminosis D 2.000, durante 6
semanas
4.000-6.000,

durante 6 semanas

Hipovitaminosis
D + malabsorcion/
obesidad/farmacos
aceleradores del
catabolismo de vit. D

los 20 ng/ml (50 nmol/l) no tenia un efecto estadisticamente
significativo sobre la DMO?2. La cantidad diaria recomendada
de vitamina D; en el nino sano es de 400 Ul y de 400 a 1.000 Ul
en el nifio en riesgo de osteoporosis sin hipovitaminosis D'°.
En pacientes con hipovitaminosis D, las dosis de tratamiento
son de 2.000 Ul de vitamina D3 al dia durante 6 semanas,
aumentando de 4.000 a 6.000 Ul al dia durante 6 semanas si
asocian malabsorcion, obesidad o tratamiento con farmacos
que aceleren el catabolismo de la vitamina D (antiepilépti-
cos, corticoides. ..)" (tabla 2).

Medidas farmacolégicas
Bifosfonatos

Todas las medidas referidas anteriormente son Utiles en la
prevencion de la osteoporosis en el nifo y pueden resul-
tar efectivas en el tratamiento de casos leves, sin embargo,
con frecuencia resultan insuficientes. Es por esto, y ante los
alentadores resultados obtenidos en osteoporosis primaria,
fundamentalmente en osteogénesis imperfecta??, por lo que
en los Ultimos anos, el uso de los bifosfonatos se ha empe-
zado a hacer extensivo a la osteoporosis secundaria en el
nifo?+-%7,

Los bifosfonatos son analogos sintéticos del pirofosfato,
que se unen al hueso a través de una de sus cadenas y
al osteoclasto a través de la otra, inhibiendo la resorcion
dsea’. Se concentran selectivamente en el esqueleto, fun-
damentalmente en lugares con alta tasa de remodelado y, a
esos niveles, reducen la resorcion 6sea, aumentan la DMO,
manteniendo e incluso mejorando las propiedades estruc-
turales y materiales del hueso, pudiendo incluso prolongar
la vida media de los osteocitos?®. Estos efectos reducen el
riesgo de fracturas en todos los lugares relevantes. En ninos,
el patron de absorcion del bifosfonato al hueso es caracte-
ristico debido a los procesos de crecimiento, de forma que
se concentra fundamentalmente en zonas de crecimiento
activo, como las metafisis de huesos largos?*.

:Son realmente utiles?

Existen en la actualidad multiples estudios sobre el uso
de los bifosfonatos en osteoporosis secundaria en la edad
pediatrica, sin embargo son escasos los ensayos controla-
dos, y los estudios existentes son muy heterogéneos, por lo

que es dificil extraer conclusiones®. Aunque en general los
efectos preliminares parecen positivos y hay un buen per-
fil de seguridad a corto plazo, no es suficiente y en una
revision sistematica realizada en el ano 2007 se concluye
que, a la luz de los estudios realizados hasta la fecha, su
uso Unicamente esta justificado en el contexto de ensayos
clinicos pediatricos?. Aun asi, esta revision sistematica y
otros articulos de revision de la literatura mas recientes
dejan la puerta abierta a usarlos como tratamiento com-
pasivo en casos graves con pruebas clinicas de fragilidad
Osea que repercuta significativamente en la calidad de vida
del paciente?*?’. A la heterogeneidad de los estudios en
cuanto a las caracteristicas de los pacientes, el tipo de
bifosfonato utilizado, la dosis administrada y las variables
resultado analizadas? se suma otra dificultad mas: la nueva
definicion de osteoporosis en el nifo fue redactada muy
recientemente, en el afio 2008, por lo que algunos articulos,
como la revision sistematica comentada, incluyen pacientes
que no en todos los casos cumplen los criterios de osteopo-
rosis infantil tal y como hoy los conocemos. Aun asi, si que
podemos extraer alguna conclusion de estos estudios: los
bifosfonatos aumentan la DMO en columna lumbar (aunque
el efecto de esto sobre el riesgo de fracturas no esta claro)
y tienen un buen perfil de seguridad a corto plazo®.

Lo ideal seria conocer si el bifosfonato, utilizado en
nifos con osteoporosis secundaria, disminuye el riesgo de
fracturas y durante cuanto tiempo, sin embargo los estu-
dios que evallan el riesgo de fracturas y los que lo hacen
a largo plazo en este tipo de pacientes son escasisimos.
Entre los que lo han hecho, Bachrach?®, en un estudio del
ano 2010, valoro retrospectivamente la tasa de fracturas en
ninos con paralisis cerebral infantil antes y después de un
ano de tratamiento con pamidronato, para ello seleccioné a
25 pacientes. El seguimiento medio fue de 4 anos (rango 1-
10,5 afnos). Al final del seguimiento, encontro una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de fracturas antes
y después del tratamiento, con una duracion del efecto de
4 afos 0 mas. A pesar de todo, el tamafio de muestra es
escaso y son necesarios mas estudios para corroborar estos
resultados.

:Qué bifosfonato utilizar?

Hasta la fecha no existen estudios que comparen la efica-
cia de los diferentes bifosfonatos en nifos con osteoporosis
secundaria®®, por lo que la eleccién de uno u otro debera
individualizarse en cada paciente atendiendo a las carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas y al perfil
de seguridad que se adapten mejor en cada caso. Los mas
usados en nifios son pamidronato y zolendronato, dentro de
los de administracion intravenosa; y alendronato y risendro-
nato, de administracion oral. De todos ellos el pamidronato
es mas ampliamente utilizado, con un buen perfil de segu-
ridad. Su administracion es intravenosa y existen diversas
pautas. Tiene eliminacion renal y sus efectos secundarios
mas frecuentes son sindrome pseudogripal, hipocalcemia,
hipofosforemia y esclerosis diafisaria. El otro bifosfonato
intravenoso, cada vez mas utilizado en nifos, es el zolen-
dronato, el bifosfonato mas potente hasta la fecha, aunque
también el que presenta mayores efectos secundarios: ade-
mas de los referidos con el pamidronato puede provocar
pancitopenia e insuficiencia renal. Tiene como ventaja una
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posologia mas comoda que permite administrarlo en una
Unica infusion cada 6 meses, sin embargo los estudios en
nifios con osteoporosis secundaria aun son pocos**. Entre
los bifosfonatos de administracion oral destacan 2: el alen-
dronato, con un gran nimero de estudios en nifos, de
administracion diaria o semanal, y el risendronato, mas
potente que el anterior, y también de administracion sema-
nal. Ambos necesitan unas precauciones basicas para evitar
uno de sus efectos adversos mas temidos: la esofagitis.
Deben tomarse en ayunas, tragando el comprimido sin masti-
car junto con un vaso de agua, no tomar nada en los 30 min
posteriores a su ingesta y mantener, durante ese tiempo,
una posicion erguida. Ademas no deben administrarse en
nifos que no sean capaces de tragar el comprimido sin masti-
carlo, que no puedan mantener una posicion erecta durante
30 min o con factores de riesgo para la esofagitis, como son
el reflujo gastroesofagico o la hernia de hiato.

Posologia

La posologia a seguir con estos farmacos en el nifo es otro
punto que no esta completamente aclarado. Como hemos
comentado anteriormente, el bifosfonato se concentra en
las zonas de crecimiento 6seo activo y esto tiene implicacio-
nes practicas y tedricas que no estan en el adulto. La union
del bifosfonato a las metafisis en nifos lleva a una rapida dis-
minucioén en la resorcién désea y a un aumento del deposito
de calcio en dichas areas que se ven en la radiologia simple
como lineas esclerdticas. Estas lineas corresponden a zonas
donde se mezcla el cartilago calcificado y el tejido 6seo, y
que gradualmente se remodelan a hueso secundario. Cuando
los bifosfonatos se administran de forma intermitente,
como se suele hacer con el pamidronato o con el zolen-
dronato, se observa una sucesion de lineas escleroticas.
Estas lineas corresponden a la administracion del bifosfo-
nato, mientras que las areas entre ellas corresponden al
intervalo libre de farmaco, durante el cual el hueso crece
con normalidad. El hueso metafisario formado durante el
crecimiento longitudinal tras el cese del tratamiento tiene
una menor densidad que el tejido dseo formado durante el
tratamiento y podria ser que esto diera lugar a zonas loca-
lizadas de fragilidad 6sea?. Es por esta razon por la que se
plantea que el intervalo entre dosis debe ser menor que en
el adulto?.

Son muy escasos los estudios que comparan la eficacia
de dosis diferentes de bifosfonato en el nifo con osteopo-
rosis secundaria, y estos ademas son retrospectivos y con
escaso numero de pacientes?’, por lo que en la actualidad no
se puede recomendar una posologia determinada para cada
bifosfonato en esta indicacion. Las pautas mas frecuente-
mente utilizadas en los diferentes estudios se encuentran
reflejadas en la tabla 3.

Duracién del tratamiento

La duracion 6ptima del tratamiento también es desconocida,
puesto que los estudios que evallan los efectos a largo plazo
tras la suspension del bifosfonato son poquisimos, y la mayo-
ria de ellos se han realizado en osteogénesis imperfecta,
no en osteoporosis secundaria. En este sentido, los estudios
realizados en osteogénesis imperfecta parecen indicar que
lo mas conveniente es mantener el tratamiento hasta que se
complete el crecimiento®®, sin embargo esto podria no ser

Tabla 3  Posologia de los bifosfonatos mas utilizados

Via de
administracion

Farmaco Posologias

Pamidronato Intravenosa 0,5 a 1mg/kg/dia 3
dias cada 3-4 meses
1 mg/kg/dosis cada
1-3 meses
1-2mg/kg/dia
<40kg:

5mg/dia; > 40 kg:
10mg/dia

< 20kg:

5mg/dia; > 20 kg:
10mg/dia

< 20kg:
35mg/sem; >20kg:
70mg/sem

0,025 mg/kg cada 3
meses

0,05 mg/kg cada 4
meses

0,05 mg/kg cada 6
meses

0,05 mg/kg/dia

Alendronato Oral

Zolendronato Intravenosa

Risendronato Oral

aplicable a la osteoporosis secundaria, ya que en la osteo-
génesis imperfecta la formacion dsea es inadecuada y esto
esta determinado genéticamente, sin embargo en osteopo-
rosis secundaria, las noxas que la favorecen no tienen por
qué estar presentes durante todo el periodo de crecimiento
del individuo. Bachrach?®, en el mismo estudio comentado
antes, no solo evalud la tasa de fracturas antes y después
del tratamiento con pamidronato en nifios con paralisis cere-
bral infantil, sino que también evalud la duracion de dicho
efecto. La mayoria de los participantes en el estudio man-
tuvo el efecto del pamidronato durante 4 afos o mas, sin
embargo un subgrupo de ninos sufrieron fracturas de forma
inmediata a la suspension del tratamiento; el autor plantea
que probablemente esos pacientes se habrian beneficiado
de un tratamiento mas prolongado?®, aunque no analiza las
caracteristicas que hacian diferentes a esos pacientes. Sin
duda, son necesarios mas estudios para aclarar este punto.

Efectos secundarios

Por Gltimo, nos queda analizar los efectos adversos de
los bifosfonatos, para poder valorar convenientemente la
indicacion de los mismos en cada paciente, de forma indivi-
dualizada. Aunque en general son bien tolerados en nifios, no
es infrecuente la aparicion de un sindrome pseudogripal con
fiebre, malestar, naUseas, diarrea y mialgias generalizadas al
inicio del tratamiento. Estos sintomas suelen aparecer entre
el primer y el tercer dia de tratamiento, duran Unicamente
unos dias y raramente recurren en dosis sucesivas?®. La hipo-
calcemia es otro efecto adverso relativamente frecuente;
habitualmente es asintomatica, pero en algunos casos se
han descrito arritmias, laringoespasmo y tetania en relacion
con la misma en nifios tratados con bifosfonatos?’. Hipofos-
foremia e hipomagnesemia asintomaticas también han sido
observadas, aunque con menor frecuencia?®. Para reducir el
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riesgo de estos déficits, debemos asegurar unos niveles ade-
cuados de vitamina D y un adecuado aporte de calcio antes
de iniciar el tratamiento; también puede ser de ayuda iniciar
el tratamiento con menos dosis en el caso de los bifosfonatos
mas potentes, como es el zolendronato?.

Uno de los riesgos potenciales de los bifosfonatos en
ninos es la esofagitis, fundamentalmente, en los compues-
tos orales?’. Este riesgo puede ser minimizado tomando las
precauciones comentadas?’.

Los efectos adversos mas serios observados en adultos
como uveitis, trombocitopenia o Ulceras orales o esofagicas
son raros en pediatria. Tampoco hay descrito en la literatura
ninglin caso de osteonecrosis de mandibula en nifios ni en
adolescentes®®3'; aun asi es prudente realizar una
revision odontologica antes y durante la terapia con bifos-
fonatos en nifios con una pobre salud dental?¢.

Por otra parte, se han comunicado casos de osteopetro-
sis y fracturas atipicas en nifos, pero siempre en relacion
con exposicion a dosis muy superiores a las recomendadas
de forma continuada®’. También hay casos en la literatura
de retraso en la formacion del callo de fractura tras osteo-
tomias, aunque no en fracturas no quirurgicas®>. Es por
esto por lo que parece prudente, aunque su beneficio no
esté cientificamente probado, suspender el tratamiento con
bifosfonatos de 3 a 4 meses antes de cualquier osteoto-
mia electiva y reiniciarlo Unicamente cuando el callo esté
formado®3. También hay publicados casos de nefrocalcinosis
en pacientes en tratamiento con bifosfonatos®*. Este pro-
blema parece en relacion con la suplementacion sistematica
con vitamina D*, y plantea la duda de si esta suplementa-
cion debe realizarse en todos los pacientes en tratamiento
con bifosfonatos, o si debemos suplementar Unicamente a
los pacientes con hipovitaminosis.

El miedo a los efectos de los bifosfonatos sobre el feto
es otro de los problemas para su prescripcion en la infancia,
especialmente en ninas. A pesar de los efectos esqueléti-
cos y en la homeostasis del calcio demostrados en fetos de
rata expuestos a altas dosis de bifosfonatos®, hasta la fecha
no hay datos que apoyen que esto ocurra en humanos:®.
De los 51 casos de mujeres expuestas a bifosfonatos antes
o durante la gestacion, ninguno present6 malformaciones
esqueléticas ni otro tipo de malformaciones congénitas;
Unicamente se observd un incremento de la incidencia de
hipocalcemia asintomatica en los primeros dias de vida®.
De esta forma, los primeros dias de vida se debe monitori-
zar la calcemia de los recién nacidos de madre tratada con
bifosfonatos antes o durante el embarazo, y es recomen-
dable suspender los bifosfonatos en mujeres embarazadas
0 que estan intentando concebir hasta que contemos con
mas estudios que apoyen la inexistencia de efectos adversos
importantes de los bifosfonatos sobre el feto®.

Perspectivas futuras de tratamiento

Existe en la actualidad un anticuerpo monoclonal humano
antagonista del RANKL, el denosumab®. A dia de hoy, solo
esta indicado en determinados casos de osteoporosis del
adulto y como profilaxis de pérdida dsea en pacientes con
déficit hormonal por diferentes causas®. Es un farmaco
efectivo y seguro, mas potente que el alendronato® y, aun-
que este medicamento no esta aprobado en nifios, ha sido

utilizado en casos de osteogénesis imperfecta tipo v y en
otras enfermedades en la edad pediatrica con bastantes
buenos resultados®’. Ademas, su vida media es mucho mas
corta que la de los bifosfonatos, siendo eliminado por com-
pleto del organismo en unos 3-4 meses. Por todo esto podria
constituir una alternativa de tratamiento de la osteoporosis
infantil secundaria en el futuro®’.

En conclusion, el tratamiento de la osteoporosis infantil
secundaria debe ser multidisciplinar, implicando a reha-
bilitadores, nutricionistas, reumatélogos y endocrindlogos,
entre otros. Como en otras muchas enfermedades, la clave
esta en la prevencion, de forma que es fundamental el con-
trol de la enfermedad de base en el caso de los enfermos
cronicos, fomentar el ejercicio y mantener un adecuado
estado nutritivo, utilizando suplementos si fuera preciso.
Los bifosfonatos son la Unica alternativa farmacologica exis-
tente hoy en dia para la osteoporosis infantil secundaria, sin
embargo son necesarios mas estudios para definir adecuada-
mente sus indicaciones dentro de esta afeccion, su posologia
y la duracion de su tratamiento. Igualmente son necesarios
mas estudios para evaluar la seguridad de los bifosfonatos a
largo plazo. El denosumab podria ser una alternativa en el
futuro.
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