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1. INTRODUCCION

Una de las mejores formas de valorar el nivel de desarrollo de una sociedad es
comprobar su grado de sensibilidad y de atencion hacia sus nifios. Atencién no
solamente encaminada a su proteccion, sino a su consideraciébn como sujetos de
derechos, que no la otorga el cumplimiento de una edad determinada sino que se tiene
desde el mismo momento de nacer. La nueva representacion social acerca de la
Infanciaha facilitado que se asuma su presencia como categoria social con
necesidades especificas, con capacidad para intervenir no sélo activamente sobre su
propio desarrollo y sobre su entorno, sino para poder cambiarlo, impulsando el
desarrollo de la propia sociedad.

La Pardlisis Cerebral, que a pesar de los mejores indices Sanitarios sigue
presentando tasas estables de prevalencia, requiere esfuerzos diversificados en
cuanto a la investigacion y el tratamiento con un nuevo enfoque multidisciplinar en el
manejo clinico en respuesta a sus especiales connotaciones desde el punto de vista
médico, familiar y social.

En el afio 2007 se cred, en el Hospital Infantil del Hospital Universitario Virgen
del Rocio, la Unidad Multidisciplinar de Patologia Neuromuscular en la Infancia para
dar respuesta a estas necesidades especiales en pacientes complejos. El nuevo
abordaje de la patologia neuromuscular pone de manifiesto aspectos clinicos que, por
encontrarse a caballo entre diferentes especialidades, habian sido abordados hasta la
fecha de forma muy superficial. Desde la Seccion de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia Infantil y, a partir de la deteccién de ciertas complicaciones en el
anclaje de diversos sistemas de osteosintesis, comienz6é a surgir la semilla de un

interés creciente por la calidad 6sea de los pacientes mas severamente afectados.

11 PARALISIS CEREBRAL

i. Recuerdo histérico y concepto.

La primera descripcion de Paralisis Cerebral la realizo Little’ en 1861
vinculando las ideas de parto anormal, prematuridad y desarrollo de la deformidad.
Esta descripcién alcanzo tal relieve en la literatura que la Pardlisis Cerebral se ha
conocido también como Enfermedad de Little. La elaboracion de una definicién para la

Paralisis Cerebral es un reto que lleva vigente desde el siglo XIX y los diversos



intentos han quedado recogidos en la literatura a lo largo de los afios hasta la version

finalmente la consensuada en Abril de 2006 que reza:

“El término Pardlisis Cerebral describe un grupo de trastornos permanentes del
movimiento y la postura que provocan limitacién de la actividad y que son secundarios
a un dafio puntual y no progresivo en el cerebro en desarrollo. Los trastornos motores
de la Paralisis Cerebral se acompafian con frecuencia de alteraciones sensitivas,
perceptivas, cognitivas, de la comunicacion y el comportamiento, epilepsia y

problemas secundarios a nivel del sistema musculoesquelético”

Esta definicion excluye aquellas alteraciones transitorias del movimiento y la
postura, pero reconoce la existencia de patrones cambiantes de afectacion a lo largo
de la vida de los individuos afectos. Asi mismo incide sobre el cardcter no progresivo
de la lesién que provoca el dafo inicial sobre el cerebro, de modo que una disfuncién
motora secundaria a una alteracion cerebral de reconocido curso progresivo, no puede

considerarse como Pardlisis Cerebral.

La nocion de alteracion sobre un cerebro es desarrollo en clave en la
comprension del concepto de Paralisis Cerebral puesto que es lo que la diferencia de
otras patologias fenotipicamente similares pero que son el fruto de lesiones en una
etapa mas tardia, cuando el desarrollo motor basico estd relativamente bien
establecido. La afectacion motdrica comienza con un retraso en la adquisicion de hitos
del desarrollo motor progresando hacia la limitacion funcional en diversa cuantia en
funcion del grado de afectacion. La situacion clinica del paciente con Paralisis Cerebral
evoluciona con el paso del tiempo, el desarrollo motor, el aprendizaje la edad y las

patologias asociadas.

ii. Epidemiologia

A pesar de los avances en la comprension, tratamiento y prevencion de los
acontecimientos que predisponen al dafio cerebral, la Pardlisis Cerebral continda
siendo la discapacidad mas frecuente en la infancia. El avance en los cuidados
obstétricos y neonatales aumentan la esperanza de reducir la morbilidad neurolégica

en los supervivientes.

Dada la diversidad de factores etiolégicos que provocan Pardlisis Cerebral, la
prevalencia de la enfermedad varia en funcién de la literatura consultada, sin embargo

resulta relativamente similar en todo el mundo. En Suecia en la década de los 80



existia una prevalencia de 2,4 recién nacidos vivos/1000° gue se modificé a 2,5/1000*
en la siguiente década; 2,3/1000° en Atlanta y 1,6/1000° en China. Si bien la
prevalencia no se ha modificado practicamente en los ultimos 40 afios, si ha existido
un cambio en cuanto a los patrones clinicos, tendiendo mas hacia la diplejia y
tetraplejia espastica en lugar de atetosis o hemiplejia’. Esta modificacion se atribuye a
un incremento en la supervivencia de recién nacidos de bajo peso con complicaciones
perinatales y a un mejor manejo inicial de la isoinmunizaciéon Rh causa de lesién en los

ganglios basales.

iii. Factores etiolégicos.

Los factores etiolégicos de la Paralisis Cerebral han sido objeto de multiples
estudios a lo largo de los afios®. Es evidente que, aunque se consideren miiltiples
factores de riesgo, en una gran proporcion de los casos son desconocidos. Analisis
correlativos de amplias muestras de embarazos en poblaciones con Pardlisis Cerebral
han permitido reconocer que las causas prenatales tienen una contribucion mas
importante de la que se preveia. Paraddjicamente, combinaciones de antecedentes

adversos similares o idénticos no conducen a una morbilidad uniforme.

La mayoria de los factores etioldgicos puede clasificarse en funcion del periodo

de tiempo en que se produce el insulto cerebral en: prenatal, perinatal y postnatal.

A) FACTORES PRENATALES

- Complicaciones placentarias (corionitis, placenta de bajo peso, infartos
placentarios) que afectan el desarrollo fetal. El riesgo aumenta si existe
historia previa de infertilidad®.

- Hemorragias del tercer trimestre.

- Proteinuria severa con preeclampsia o eclampsia.

- Infecciones materno-fetales intrauterinas ( toxoplasmosis, rubeola, herpes
simple ).

- Patologia materna con compromiso cardio-respiratorio  severo.
Traumatismo abdominal en la mujer embarazada™.

- Agentes toxicol/teraldégicos por ingestion materna o medioambientales,

tratamiento anticomicial durante el embarazo.
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B)

Disposicion genética. Historia familiar, déficit motor en hermanos mayores.
Los factores genéticos estan implicados en los sindromes ataxico, dipléjico
y disténico no progresivos de origen no conocido con predisposicién
familiar.

Malformaciones congénitas ( lisencefalia, esquisencefalia, microcefalia
primaria, porencefalia, etc ).

Edad gestacional igual o inferior a 32 semanas. La prematuridad es el
antecedente mas comun de Pardlisis Cerebral y la prevalencia de ésta se
relaciona de forma inversamente proporcional con el peso al nacimiento.
Estudios de nifios prematuros nacidos entre finales de 1970 y mediados de
1980 mostraron que las tasas de prevalencia por cada 1000 recién nacidos
vivos oscilaban entre el 8-10% en el grupo de bajo peso de 1500 a 2499 gr,
y de 18-20% en los inferiores a 1500 gr*2.

Retraso en el crecimiento intrauterino, deprivacion fetal o malnutricion,
anoxia cronica intrauterina.

Edad materna elevada®™. Embarazo mdaltiple®, la tasa de prevalencia por
gestacion es de 0,2% en embarazo simple, 1,5% en gemelos, 8,0% en

trillizos y 43% para cuatrillizos.

FACTORES PERINATALES

Asfixia perinatal intraparto. Utilizado el test de Apgar como una medida de
asfixia, una puntuacion de 3 alos 10 y a los 15 minutos equivale de un 10 a
15% de riesgo de padecer Paralisis Cerebral. Mas del 75% de casos de
Parélisis Cerebral tienen puntuaciones de Apgar normales™. Nelson y
Ellemberg encontraron que puntuaciones iguales o menores a 3 al minuto
se asociaban a un indice de supervivencia del 80% y una morbilidad de
1,7% a la edad de un afio. Con las mismas puntuaciones a los 20 minutos,
el indice de mortalidad alcanzé el 87% en el primer afio y la morbilidad
entre los supervivientes fue del 36%°.

Complicaciones obstétricas. La naturaleza y el mecanismo patoldgico de
las complicaciones obstétricas como antecedentes de Paralisis Cerebral

1718 E| indice de Pardlisis Cerebral no

han sido ampliamente debatidas
excedia el 2% tras placenta previa, desprendimiento de placenta,
hemorragia intraparto, prolapso de cordén, vuelta de cordon y parto por
forceps'’. La vulnerabilidad de los nifios prenatalmente comprometidos al
estrés del parto hace que en ocasiones sea erroneo atribuir la Pardlisis

Cerebral a la asfixia intraparto™.
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- Hemorragia intra-periventricular y/o infartos por hipoxia
- Enfermedad isoinmune o hemolitica del recién nacido

- Infecciones neonatales

C) FACTORES POSTNATALES

Las causas postnatales de Paralisis Cerebral se superponen en algunos casos

con los grupos anteriores. El periodo de tiempo generalmente aceptado para

designarse como Paralisis Cerebral postnatal comienza tras el periodo

neonatal hasta antes de completarse la maduracion cerebral postnatal, es

decir, desde las 4 semanas hasta los 5 afios™®. Aunque los datos en la literatura

son dispares, entre un 10-25% de casos de Paralisis Cerebral tienen origen

postnatal®.

- Traumatismo craneoencefalico. Abuso infantil: “Sindrome  Nifio
Zarandeado”

- Encefalopatias metabdlicas

- Infecciones

- Eventos andxicos prolongados ( casi-ahogamiento )

iv. Clasificacion clinica de la Paralisis Cerebral

El término Paralisis Cerebral engloba un amplio rango de presentaciones

clinicas y de grados de limitacion funcional. Es por ello que se hace imprescindible

categorizar a los individuos que la padecen en diferentes grupos. Los propdsitos de tal

clasificacion incluyen?:

Descripcion: detallando la naturaleza del problema y su grado de severidad.
Prediccion: con la finalidad de que los profesionales de la salud al cargo
puedan tener en cuenta las necesidades actuales y futuras de los pacientes
con Paralisis Cerebral.

Comparacion: establecer grupos homogéneos para comparar diferentes
aspectos de la evolucion, manejo y resultado de diferentes intervenciones.
Evaluacién: de la situacion del paciente a lo largo de su vida con el fin de

permitir la comparacion entre momentos puntuales.

Tradicionalmente los esquemas de clasificacién se realizan en base al patrén

de distribucion de la afectacion motora, con la posibilidad de afiadir modificadores que

describen el tipo predominante de tono muscular o de alteracion del movimiento
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asociada. Sin embargo, ha quedado demostrado que tanto para el conocimiento de la
patologia, como para su posterior manejo, son imprescindibles datos adicionales para

elaborar la clasificacion.

Los componentes de un adecuado sistema de clasificacion serian:

A. ALTERACION MOTORA

A.1. Naturaleza y tipologia del trastorno motor
PC Espastica

PC Disquinética

PC Ataxica

A.2. Funcionalidad motora

B. PATOLOGIA ASOCIADA

C. PATRON DE DISTRIBUCION

C.1. Distribucién anatémica

C.2. Hallazgos en pruebas de Neuro-imagen
D. ETIOLOGIA

A. ALTERACION MOTORA

A.l. Naturaleza y tipologia del trastorno motor

La clasificacion se establece en funcion del tipo de alteracion del tono o
trastorno de movimiento dominante siguiendo las recomendaciones de la NINDS® de
2001, en: espasticidad, distonia, coreoatetosis y ataxia. El término “mixta” sélo debe

ser empleado si se especifican las alteraciones que lo componen®.

Sin embargo, estas alteraciones no son estaticas, sino que pueden modificarse
con el tiempo; esta variacion no sdélo es importante a la hora de tipificar o clasificar a
cada paciente, sino que tiene implicaciones en cuanto al manejo clinico. Asi, nifios que
en edades tempranas son clasificados como hipotdnicos desarrollan hipertonia en
visitas sucesivas; la rizotomia dorsal selectiva tiene indicacion en un grupo
seleccionado de pacientes con diplejia espastica del prematuro, y por el contrario

estaria contraindicada en una Paralisis Cerebral de tipo disténica.

« Pardlisis Cerebral Espéstica

Caracterizada por un incremento del tono muscular y la presencia de reflejos

patologicos, tanto reflejos exaltados, que en ocasiones se asocia a clonus que no cede
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de forma espontanea; como signos de respuesta piramidal (Babinski). Este incremento
del tono estad caracterizado por un aumento de resistencia dependiente de la
velocidad®. Presentan un posicionamiento patoldgico de los miembros inferiores en
(2)rotacion interna del fémur;(2)aduccion de caderas y (3)pies en equino resultando en

una posicién “en tijeras”.

» Pardlisis Cerebral Disquinética

Presenta movimiento involuntarios, incontrolados, recurrentes y en ocasiones
estereotipados. Reflejos primitivos y tono muscular cambiante. La SCPE (Surveillance

of Cerebral Palsy in Europe) *

establece 2 subtipos, sin embargo, en muchas
ocasiones la delimitacién entre ambos es dificil, debiendo entonces emplear el término

disquinética.
- Paralisis Cerebral Disténica

Asocia movimientos involuntarios, movimientos voluntarios distorsionados y posiciones
anormales por contractura muscular mantenida (rotacion lenta, extension o flexion de
determinados segmentos corporales) dando la impresion de hipoquinesia. El tono

muscular es fluctuante pero en general caracterizado por hipertonia.
- Pardlisis Cerebral Coreoatetdsica

Asocia hiperquinesia e hipotonia. La corea se caracteriza por movimientos
involuntarios rapidos, como fragmentados, mientras que en la atetosis los movimientos

son contorsionantes, lentos y continuamente cambiantes.

+ Paralisis Cerebral Ataxica

Cursa con alteracion en la coordinacion muscular, de forma que los
movimientos se realizan con la precision, fuerza o ritmo inadecuados. El patron de
movimiento anormal se caracteriza por: (1)alteracion en la coordinacién con falta de
equilibrio y escaso control de posicionamiento en los movimientos dirigidos; (2)temblor

lento de tipo intencional y (3)hipotonia.
A.2. Funcionalidad motora

Las consecuencias de la afectaciébn de miembros superiores o inferiores en la
capacidad funcional del individuo deben ser especificadas de forma independiente y

determinadas segun escalas objetivas de valoracion®,
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La escala GMFCS ( Gross Motor Function Classification System )** se emplea
de forma habitual para clasificar a los pacientes con Paralisis Cerebral en uno de los 5
subgrupos definidos en funcion de su movilidad funcional o la limitacion para realizar
determinadas actividades. Esta escala, pese a haber probado su validez y fiabilidad,
se mantiene estable en el tiempo y no muestra cambios en respuesta a una
determinada intervencion, asi como tampoco es Util para clasificar a aquellos
pacientes que utilizan algun tipo de dispositivo de ayuda para la marcha o silla de
ruedas. La escala FMS ( Functional Mobility Scale )** solventa estas dificultades
puesto que describe la movilidad funcional en tres escenarios: domicilio (
representando una distancia de 5 metros ), en el colegio ( 50 metros ) y en la
comunidad ( 500 metros ). De esta forma incrementa su sensibilidad frente a diferentes

intervenciones manteniendo su validez y fiabilidad.

Existen diversas escalas para valorar la funcionalidad de las extremidades
superiores: Bimanual Fine Motor Function Scale (BFMF)* y Manual Ability
Classification System (MACS)?, sin embargo, su uso no esta tan extendido y su
utilidad probada como la GMFCS.La SCPE escoge como escala mas util la BFMF
porque (1l)tiene en cuenta la posible existencia de asimetria en cuanto a la
funcionalidad de la mano y (2)puede cumplimentarse exclusivamente con datos

recogidos de la historia sin necesidad de examinar al paciente®’.

Sin embargo, hasta la fecha no existen escalas que evallen de forma integrada
multiples déficits. Los resultados de la valoracién con las escalas GMFCS y BFMF
estan influidos en gran medida por la presencia/ausencia de afectacion cognitiva

asociada, por lo que no sélo describen la funcionalidad motora?®.

La presencia de disfuncién bulbar y oromotora debe quedar recogida en la

historia pese a no existir escalas que las valoren y cuantifiquen.
B. PATOLOGIA ASOCIADA

En muchos individuos con Pardlisis Cerebral la patologia asociada al trastorno
motor interfiere de forma més importante con la capacidad de realizar actividades de la
vida diaria que el propio trastorno motor. La epilepsia, problemas visuales y auditivos,
déficits cognitivos y alteraciones emocionales o del comportamiento, deben ser
incluidos en la descripcién de cada individuo afecto, indicando en la medida en que
afectan la capacidad del individuo de participar en determinadas actividades. La

informacion minima que debe quedar recogida es:

- Afectacion cognitiva.
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- Afectacion visual y auditiva. Indicar la presencia o ausencia de la
afectacion, clasificandolas como severa o no segun: agudeza visual (<0,1
en ambos ojos tras la correccién) y pérdida de audicion (mayor de 70 dB en
el oido menos afecto tras la correccion).

- Epilepsia.

C. PATRON DE DISTRIBUCION

C.1. Distribucion anatomica

Las recomendaciones actuales en cuanto a la descripcion de la distribucion
anatomica de la enfermedad incluyen la distincién de tres regiones anatémicas: tronco,
extremidad superior y extremidad inferior, asi como la diferenciacion entre afectacion

uni o bilateral®

. Incluso esta nueva descripcion puede resultar engafiosa puesto que
muchos pacientes con Paralisis Cerebral de tipo principalmente unilateral pueden
tener cierto grado de afectacién en el lado contralateral, y de igual forma, una
enfermedad de tipo bilateral puede cursar con distinto grado de afectacién en cada
lado.Si se emplean los términos habituales de diplejia o tetraplejia para describir las
regiones anatémicas afectas, es imprescindible una matizacion en cuanto a la

severidad de afectacion de cada regién respecto a las demas.

La alteraciéon del patron de marcha es un componente clave del trastorno motor
de la Pardlisis Cerebral, y es el resultado de la interaccién entre los efectos de la
lesion cerebral y las deformidades secundarias que acontecen en el sistema
musculoesquelético®. El andlisis instrumentado de la marcha es una herramienta de
gran valor para la descripcion de la afectacion de cada individuo, la planificacion de

intervenciones quirdrgicas y el analisis de los resultados de dichas intervenciones.
- Paralisis Cerebral Unilateral: Hemiplejia Espastica

La clasificacion realizada por Winters®* y colaboradores en el afio 1987 ha sido
adoptada de forma universal para la descripcién de los patrones de marcha en la
hemiplejia espastica y sienta las bases para la elaboracion de algoritmos de
tratamiento. Rodda y Graham amplian la clasificacion original incluyendo parametros

sagitales que definen los cambios en el plano transversal durante la marcha® .

- Paralisis Cerebral Bilateral: Diplejia/Tetraplejia Espastica

Los patrones de marcha en pacientes con afectacién de tipo bilateral son
mucho mas complejos, variables y menos estandarizados que en los casos con

afectacion unilateral. Recientemente se ha desarrollado un nuevo sistema de
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clasificaciébn basado en parametros cinematicos del plano sagital, valido, fiable y

clinicamente muy Gtil*.

C.2. Hallazgos en pruebas de Neuro-imagen

En la actualidad, la correlacion entre los hallazgos en las pruebas de neuro-
imagen y la situacién clinica es bastante débil; sin embargo, los avances en la
tecnologia de las pruebas de imagen asi como el analisis cuantitativo del trastorno
motor haran cambiar el panorama actual.En un estudio multicéntrico en Europa para el

estudio de la Pardlisis Cerebral®

se examinaron 350 pruebas de resonancia magnética
(RM) de una poblacién de 430 pacientes. En un 71% de los pacientes con diplejia
espastica se objetivo lesidbn de la sustancia blanca por prematuridad, incluyendo
leucomalacia periventricular. Sin embargo en un gran nimero de pacientes el dafio se
restringe a la regidén posterior del cerebro. En la tetraplejia espéstica los hallazgos en
la RM son muy diferentes. Un 35% de los pacientes presenta lesiones en la sustancia
blanca pero que, a diferencia de lo que ocurre en la diplejia, son extensas, y ademas
asocian leucomalacia perivetricular y otras lesiones cortico-subcorticales. Son este tipo
de lesiones las que provocan la mayor severidad de afectacion en la tetraplejia con
GMFCS niveles IV y V, la ausencia de movimientos a nivel de miembros superiores y
los déficits en comunicacién y aprendizaje. En los pacientes hemipléjicos, el 27%
estaban originados por infartos a nivel de la arteria cerebral media y en un 34% por

leucomalacia periventricular de distribucion asimétrica.

D. ETIOLOGIA

Dado que resulta evidente que en muchos casos la Paralisis Cerebral tiene un
origen multifactorial y que, hasta en un 30% de los casos, no existe causa identificable,

seria poco realista la categorizacion en funcion del factor etiopatogénico.

v. Curso clinico de la discapacidad motora

Tal y como quedaba recogido en la definicion del término Paralisis Cerebral, la
lesion neuroldgica inicial no es progresiva, si bien da lugar a una patologia
caracterizada por sufrir cambios en cuanto a la funcionalidad motora a lo largo del

crecimiento del paciente. La historia natural puede verse como una suma competitiva
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de lineas de desarrollo favorables y adversas representadas por el potencial innato
preservado, por una parte, y los déficits organicos y sus consecuencias secundarias,

por el otro.

Los primeros afios estdn marcados por signos neurolégicos cambiantes
mientras que continda el proceso de maduracion aberrante del sistema nervioso
central. Pese a que el desarrollo esta limitado y retrasado por la lesién cerebral, la
maduracion trabaja a favor de nuevas suplencias funcionales. La espasticidad y
disquinesia tienden a evolucionar gradualmente con una aparente intensificacion de
los signos clinicos como parte de su curso natural. Cuando la lesién cerebral esta
circunscrita a un area pequefia, la compensacion funcional continda durante muchos
afios a pesar de la existencia de una paresia espdstica u otro tipo de desorden del
movimiento. En los casos de lesiones mayores, la funcion motora permanece

detenida.

En la infancia, las manifestaciones clinicas cambiantes estan relacionadas con
las secuelas musculoesqueléticas derivadas de un déficit neuroldgico establecido®™’.
El desarrollo de estas complicaciones es mas temprano y frecuente en nifios con
mayor grado de afectacion, y progresan rapidamente durante las fases aceleradas de
crecimiento como la adolescencia, provocando una serie de limitaciones mecénicas de
la movilidad con el consecuente deterioro funcional. A la progresion del handicap
motor se afiade la discapacidad psico-social que reducen el avance del desarrollo
natural conduciendo al fracaso para conseguir las expectativas maximas o a un

fracaso de la funcion®-°,

+ PARALISIS CEREBRAL ESPASTICA

Tras el estadio hipotonico inicial, la espasticidad aparece generalmente
alrededor de los 6 meses®*°. Un tono significativamente aumentado o la persistencia
de la hipotonia durante 1 afio, sugieren generalmente una disfuncion neuromuscular
severa. Las caracteristicas clinicas del comportamiento motor patolégico en la
Paralisis Cerebral espéastica pueden considerarse como (1)tono aumentado y
anormalmente distribuido, (2)desviaciones posturales bajo la influencia de reflejos
desinhibidos, (3)ausencia, falta de desarrollo o retraso en el control de los mecanismos
posturales y (4)paresia espastica con incapacidad para realizar movimientos

voluntarios controlados®.

El disbalance muscular conduce al desarrollo de contracturas a nivel

miotendinoso, dejando una impronta sobre el crecimiento esquelético. El riesgo de
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deformidades éseas y articulares esta directamente relacionado con la severidad del

desequilibrio muscular espastico®*.

A.l. Hemiplejia espastica.

El estadio hipotdnico inicial es generalmente corto, y con frecuencia
inapreciable. El diagndstico se suele realizar durante el primer afio de vida, salvo en

los casos con afectacion muy leve.

La perspectiva para la marcha es ampliamente favorable, comienzan entre los
18 y 21 meses y a la edad de 3 afos practicamente la mayoria de pacientes afectos
alcanzan la deambulacion®. Las caracteristicas principales de la marcha hemiparética
son la desproporcion en la longitud del paso y fase de apoyo, espasticidad del
complejo gastro-séleo con ausencia o disminucion del apoyo del talén en el inicio de la
toma de contacto y un despegue de los dedos inefectivo. La contractura del tendén de
Aquiles y las deformidades a nivel del pie, particularmente el equino o equino-varo,

son las complicaciones mas frecuentes.

La postura anormal de la extremidad superior incrementa durante la realizacion
de actividades fisicas. Su funcionalidad depende del grado de paresia y “feedback”
sensitivo. El déficit sensitivo cortical es una caracteristica Unica de este subtipo clinico
y debe ser sospechado cuando el nifio tiende a ignorar el brazo hemiparético. Pueden
existir contracturas de los pronadores del antebrazo y de los flexores de codo y
mufieca; el pulgar adductus y la hiperextension de la articulacion metacarpofalangica
con flexiébn de las interfalangicas de los dedos, son caracteristicas de la mano
espastica. A pesar de la limitacién funcional, estos pacientes alcanzan la autonomia en
las actividades de la vida diaria salvo que los déficits cognitivos y perceptivos

interfieran con el aprendizaje y adquisicion de habilidades.

De forma constante existe un hipodesarrollo de las extremidades
hemiparéticas, que no suele ser proporcional a la extension de la paresia espastica,
pero que tiende a ser mayor si se asocia a un déficit sensitivo. El retraso en la
aparicion de los centros de osificacion del carpo sugiere la existencia de un fenémeno

tréfico neuroldgico™.
A.2. Diplejia espéstica.

La hipotonia es seguida de espasticidad generalmente en la segunda mitad del
primer afio. Una hipertonia extensora precoz dominante puede cambiar a un tono

flexor excesivo en una etapa tardia®.
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El curso del desarrollo motor y las limitaciones funcionales finales son muy
variables. En un estudio prospectivo de nifios con diplejia espastica, el control de la
sedestacion a los 2 afios fue un buen signo predictivo de deambulacion. Los nifios que
a la edad de 4 afios no consiguen la sedestacion, no alcanzaron la deambulacién
posteriormente. De igual forma, la persistencia de reflejos primitivos mas alla de los 18
meses implicé un peor prondstico en cuanto a capacidad de deambulaciéon. La
capacidad de deambulacion se estabiliza a la edad de 7 afios, de manera que si un
nifio no deambula a esta edad con toda probabilidad no lo hard nunca®.
Aproximadamente el 20% de los nifios precisaron ayudas ortésicas para la marcha y
un 15% terminaron empleando la silla de ruedas de forma constante debido a la
severidad de la disfucién neuromuscular, déficit intelectual o ambos*.El estudio de
Badell-Ribera concluye que el control motor en la sedestacion y el gateo al afio y

medio y dos afios predice el potencial ambulatorio en los nifios dipléjicos™®.

Las desviaciones posturales se deben a distintos grados de afectacion de las
diferentes articulaciones de los miembros inferiores. La postura espastica
caracteristica varia en funcion de la edad: en el nifio pequefio predomina la postura
extensora en tijera, postura flexora en el nifio en edad escolar deambulante y, rotacién
interna de la extremidad inferior, genu valgo, pies plano-valgo y oblicuidad pélvica en
el adolescente® .El disbalance muscular espastico severo o las contracturas de los
flexores y aductores de cadera conducen a una persistencia de la coxa-valga infantil y
anteversion femoral. La subluxacién, displasia acetabular adquirida y posterior
luxacién de la cadera se suceden, particularmente en los nifios no deambulantes
severamente afectados®*"*°. La oblicuidad pélvica y la escoliosis son consecuencias
inevitables de la luxacion de cadera unilateral. La escoliosis progresiva puede
comprometer la capacidad y la comodidad en la sedestacion, la realizacion de
actividades bimanuales y el estado cardio-respiratorio por enfermedad pulmonar

restrictiva.

Los nifios con diplejia espastica tienen generalmente un control adecuado de
miembros superiores. Sin embargo, en ocasiones puede existir una disfuncion
neuroldgica leve y asimétrica con aumento leve del tono, incoordinacion y temblor fino
intencional. Desde el punto de vista de la discapacidad fisica, la autonomia en las
actividades de la vida diaria tiene unas expectativas razonables, sin embargo, los

logros funcionales dependen también del estado cognitivo®.
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A.3. Tetraplejia espéstica.

Debido a la existencia de lesiones cortico-subcorticales asociadas a las de
sustancia blanca, este subtipo clinico tiene la mas alta incidencia de minusvalia fisica
severa. Sin embargo, y dado que la extensién de la lesion inicial es muy variable,
existe un espectro de casos leves a severos con diferencias considerables en cuanto
al resultado funcional final®®.

Los signos y sintomas precoces, el curso evolutivo y las anomalias en la
bipedestacién y la marcha son similares a las de los nifios dipléjicos, pero las
complicaciones musculoesqueléticas son mas frecuentes y severas debido a la
extensa discapacidad motora®*=>®. Como en la diplejia, el control de la sedestacion a
los 2 afios y la supresion de los reflejos primitivos a los 18 meses, son indicadores
prondsticos positivos para la adquisicion de potencial de ambulacion®.
Aproximadamente la cuarta parte de los nifios con tetraparesia espastica no seran
nunca deambulantes y son dependientes para su cuidado por la asociacion de la
afectacion a nivel de ambas extremidades, déficit cognitivo o ambos. Alrededor de un
tercio de los nifios pueden caminar s6lo con ayudas ortésicas; algunos de ellos son
deambulantes limitados a la comunidad. Un tercio adicional del grupo estéa levemente
afectado y tienen minima o ninguna restriccion para la marcha y otras actividades de la
vida diaria. Como regla general, los nifios que caminan independientemente o con
ayudas ortésicas tienen un adecuado control motor de las extremidades superiores
para ser independientes en otras areas de la funcionalidad motora, pero el resultado

global en cuanto a funcionalidad esta condicionado por el déficit cognitivos.

La luxaciébn de cadera, en muchos casos bilateral, y la escoliosis
neuromuscular severa son frecuentes y objeto de seguimiento exhaustivo en esta

poblacion de pacientes.

Como resultado de las lesiones del S.N.C. puede ocurrir una afectacion
supranuclear de los pares craneales inferiores. Dificultad en la succion y masticacion,
babeo y lenguaje disartrico sonalgunos de los signos clinicos de la pardlisis

pseudobulbar resultante®*®,

» PARALISIS CEREBRAL DISQUINETICA

El neonato con encefalopatia bilirrubinica aguda es hipotdnico en los primeros

dias, esto junto con la persistencia de los reflejos ténicos y de enderezamiento del
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cuello del neonato, representan los signos iniciales de disfuncion motora. Los
movimientos extrapiramidales caracteristicos no se hacen evidentes hasta los 12

meses Yy, ocasionalmente, hasta los 3 afios.

La paralisis pseudobulbar disquinética afecta la degluciéon, masticacion,
fonacién y articulacion de las palabras, siendo el resultado un habla diséartrica y con
babeo. La pardlisis de la mirada conjugada ascendente es un signo adicional en el

kernicterus.

Al contrario que en otros tipos clinicos de Paralisis Cerebral, las extremidades
superiores suelen estar mas afectadas que las inferiores. Puede haber una
combinacion de varios tipos de disquinesia (distonia / coreo-atetosis) o la naturaleza
del movimiento puede ser cambiante en el tiempo; asi, la atetosis puede evolucionar a
una distonia 0 a una combinacion de ambas en la adolescencia. Durante la infancia
raramente aparecen contracturas en la atetosis, ya que los movimientos involuntarios
contribuyen a preservar la movilidad articular. En la distonia, donde las posturas fijas

son mantenidas en el tiempo, la probabilidad de deformidades se incrementa.

El pronéstico para la deambulacion es favorable en la mayoria de los casos. A
pesar de que la marcha puede ser torpe y dificultosa, tres cuartas partes de los nifios

son deambulantes, y la mitad de ellos antes de los 3 afios™®.

» PARALISIS CEREBRAL ATAXICA

El desarrollo motor precoz evoluciona normalmente a un ritmo muy lento en el
tipo atéxico, sin embargo el pronéstico de la marcha a largo plazo es bueno. Los
signos cerebelosos tienden a disminuir y la marcha y manipulacion mejoran a lo largo

de los afnos.

Los tipos rigido e hipotdnico tienen peor prondstico. La ausencia de control
motor voluntario contribuye al desarrollo de complicaciones musculoesqueléticas. En
la rigidez las deformidades son debidas al incremento del tono y el disbalance
muscular neurogénico; el tono extensor severo generalizado provoca una restriccion
progresiva de la flexion de la cadera y rodilla limitando la sedestacién en la silla de
ruedas. En el tipo hipoténico la alineacion postural y las deformidades estan
condicionadas por el efecto de la gravedad. La contractura en flexién, abduccion y

rotacion externa de la cadera puede ser severa en nifios que adoptan la postura de
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rana. En algunos casos estas contracturas imposibilitan la colocacion del nifio en la

silla de ruedas y pueden evolucionar hacia una luxacién anterior de la cadera.

vi. Patologia asociada

Para su mejor manejo, el nifio con Paralisis Cerebral debe ser estudiado desde
un enfoque multidisciplinar y no sélo como individuo, sino en el contexto de su familia 'y
su comunidad®®. El médico aporta su conocimiento y experiencia como profesional,
mientras que la familia incorpora la perspectiva de como el paciente se desenvuelve
en los diferentes ambientes en que se mueve. Con la colaboracién de ambos se
establece un plan adecuado de cuidados y se optimiza el cumplimiento de los

tratamientos.
» Crisis epilépticas

Aproximadamente el 30-50%""*%, con frecuencia variable segun los distintos
tipos clinicos, de los pacientes con Pardlisis Cerebral presentan un trastorno
epiléptico. Se han descrito crisis en el 70% de los casos de hemiparesia adquirida
postnatal comparado con el 50% en el tipo congénito. Mas de la mitad de los casos
con tetraparesia espastica tienen epilepsia. Las crisis son poco frecuentes en la
diplejia y en las formas disquinéticas, donde ocurren entre un 25-30% de los casos.
Las manifestaciones clinicas de epilepsia incluyen diferentes tipos de crisis
generalizadas y focales, motoras leves o parciales. Un tipo frecuente es el gran mal

con crisis ténico-clénicas; en la hemiparesia pueden ocurrir crisis motoras focales.

Lo que conlleva una connotacion especial es la eleccion de la medicacion
anticonvulsivante, puesto que los efectos secundarios de alguno de ellos puede
exacerbar otros problemas médicos existentes, como la anorexia que provoca el
topiramato y que puede agravar el estado nutricional en casos de problemas

nutricionales o por reflujo gastroesofagico®.
» Déficits cognitivos y en el aprendizaje

A groso modo, la mitad de los pacientes con Pardlisis Cerebral presentan
asociado una discapacidad cognitiva importante; el resto presentarian habilidades
cognitivas en rangos normales con déficits especificos en determinadas areas como el
aprendizaje o la atencién que podrian clasificarse como trastornos por hiperactividad o

déficits de atencion®’. La severidad del trastorno esté ligada a la extension de la lesion
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cerebral inicial, por lo que esta en relacién con los distintos tipos clinicos de disfuncién
neuromuscular. El retraso mental aparece con mayor frecuencia y tiene la incidencia
més alta de déficits severos en la tetraparesia espastica y en los subtipos rigido y
atonico. En la hemiparesia y diplejia espastica existe una baja incidencia,
presentandose en forma de déficit intelectual leve en la mayoria de los casos. En la
atetosis clasica por isoinmunizacion, donde la mayoria de las lesiones se limitan a los
ganglios basales, el prondstico intelectual es generalmente favorable en relacion con
la severidad de la disfuncién neuromuscular. Sin embargo, esto no es aplicable a la
encefalopatia combinada anodxica y bilirrubinica, causa comun de atetosis en afios

recientes.

Desde el punto de vista clinico, el desarrollo del lenguaje, especialmente la
construccion de frases de 2 a 3 palabras, a la edad de 3 afios, es un buen indicador
del potencial intelectual®. Sin embargo, la pérdida del habla como consecuencia de un
déficit auditivo severo o de una alteracion en el control motor de la ejecucion del habla,

no debe interpretarse como deficiencia mental
* Nutricién y crecimiento

La evaluacion clinica del estado nutricional y secundariamente del crecimiento
en nifios con pardlisis cerebral se ve dificultada por la escasez de escalas o
mediciones no longitudinales para emplear en nifios que no bipedestan, que presentan
contracturas articulares severas o que estan en movimiento constante como en el caso
de la coreoatetosis. Existen valores estdndar para la longitud del brazo o de la tibia,
pero su uso precisa una curva de aprendizaje y pequefios errores en la medicion

suponen una valoracion inadecuada del estado nutricional del paciente®.

Pese a que en el pasado el pobre estado nutricional que presentan muchos
niflos con pardlisis cerebral se consideraba inherente a su patologia de base, ahora
conocemos que con una nutricion adecuada el ritmo de crecimiento se puede
asemejar al de nifios sanos. Es muy importante la evaluacion por parte del
nutricionista no solo del aporte calérico diario, sino también de la duracion de las
comidas y la forma de comer de cada nifio. Los trastornos oromotores derivados de la
paralisis pseudobulbar en los casos de afectacién severa, las dificultades técnicas
para manejar los cubiertos cuando existen importantes deformidades a nivel de
miembros superiores, la restriccion en la ingesta de algunos productos por
estrefiimiento o por incremento en la produccion de moco, y la anorexia derivada del
uso de determinados antiepilépticos orales, son factores que influyen sobre el estado

nutricional y sobre los que existen diferentes estrategias de actuacion.
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El estado nutricional influye, junto con una serie de factores en la densidad
mineral ésea. La osteopenia en la poblacién infantii se considera como una
consecuencia del crecimiento alterado> y es la causa de las fracturas patolégicas que

se presentan hasta en un 20% de la poblaciéon no deambulante.
» Trastornos deglutorios. Sialorrea

La disfagia no siempre se presenta en la forma clinica habitual, se ha de
sospechar su existencia en presencia de signos o sintomas indirectos sugestivos de

aspiracién como las neumonias recurrentes.

La alteracidbn oromotora provoca sialorrea mas alla de la edad en que se
considera socialmente aceptable, y en otros casos, en tal cuantia que condiciona e

interfiere con la realizacion de tareas.
e Trastornos gastrointestinales

Del mismo modo que se ve afectado el control motor de la musculatura de
tronco y extremidades, también lo esta la musculatura lisa del tracto gastrointestinal,
dando lugar a una alta incidencia de reflujo gastroesofégico, estrefiimiento y trastornos
de la motilidad intestinal®>. Todas estas alteraciones suponen un gran impacto en la
calidad de vida de los nifilos con paralisis cerebral. Tanto el reflujo como el
estrefiimiento limitan el consumo de ciertos alimentos y pueden provocar dolor que
agrave la espasticidad. El reflujo puede a su vez ser motivo de problemas respiratorios
agudos y cronicos, ser el origen de una pérdida de sangre que resulte en una anemia
crénica y provocar erosiones dentales®. El estrefiimiento no sélo provoca disconfort y
repercute negativamente sobre el apetito, sino que termina por afectar la continencia y

predispone a infecciones del tracto urinario®.
e Trastornos respiratorios

El compromiso respiratorio en nifios con pardlisis cerebral es causa de una
importante morbi-mortalidad, especialmente en la poblacion més severamente
afectada. Puede presentarse en forma de obstruccion de via aérea superior que
provoca apnea obstructiva del suefio, enfermedad parenquimatosa pulmonar por
historial de aspiraciones cronicas o como enfermedad pulmonar restrictiva por

escoliosis neuromuscular severa.
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e Trastornos visuales y auditivos

Existe cierta relacion causal con la etiologia de la Pardlisis Cerebral, ya que,
por ejemplo, la prematuridad se asocia con alteraciones retinianas que afectan la
visién y ser asimismo causa de miopia severa; la hidrocefalia puede provocar una
atrofia Optica con pérdida progresiva de la vision y ceguera; la ceguera cortical puede
seguir a una encefalopatia andxica severa y se puede confirmar mediante estudio de
potenciales evocados; la pardlisis de la mirada conjugada ascendente es una de las
manifestaciones clinicas del kernicterus. Aquellos pacientes con mayor afectacion del
S.N.C. o con afectacién predominantemente occipital tienen mas riesgo de padecer
problemas visuales. La severidad de estos se correlaciona con la gravedad de la

afectacion motora.

La tasa de afectacion auditiva en pacientes con Paralisis Cerebral oscila entre

el 10-15%”° y la prematuridad aumenta el riesgo de padecerlos.
» Alteraciones en la comunicacion

Pueden ser debidas a una afectacion de la audicion, un defecto del control

motor de la produccion del habla, disfuncién central del lenguaje o déficit cognitivo®.

1.2. FISIOPATOLOGIA OSEA

El conocimiento de la estructura O0sea normal permite una mejor
valoracién de los cambios patolégicos que tienen lugar en la génesis de los trastornos

metabolicos.

1.2.1. ARQUITECTURA DEL HUESO:

El hueso desempefia un doble papel en el organismo. Por un lado, constituye la
base fisica para la locomocién y proporciona protecciéon a los érganos internos, y por
otro, la fase mineral del hueso actia como reservorio de minerales esenciales y
sistemas tampén® (contiene el 99% del calcio, el 85% del fésforo y el 66% del
magnesio corporal total) y participa de forma directa en la homeostasis del calcio
plasmatico. También interviene en la formacién de los elementos precursores de las

células sanguineas al albergar en su interior a la médula 6sea.
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En el proceso continuo de catabolismo y remodelacién, habitualmente el hueso
es capaz de realizar ambas funciones. Sin embargo, el papel esencial de mantener
dentro de niveles normales las concentraciones de iones en el espacio extracelular
tiene preferencia sobre el papel mecénico de sostén, muchas veces en detrimento de
este ultimo.

Los principales factores que regulan el metabolismo 6seo son el estrés
mecanico, los niveles en el espacio extracelular de los iones (fundamentalmente calcio
y fosfato) implicados en la formacién de hueso mineral y las influencias hormonales,
sobre todo las debidas a la hormona paratiroidea, los glucocorticoides, los esteroides
gonadales y losmetabolitos biolégicamente activos de la vitamina D.

La estructura normal del hueso presenta algunas caracteristicas que son
uniformes a lo largo de todo el esqueleto, sin embargo, hay alguna variacion en
relaciéon al sexo, la edad y localizacion anatémica. La localizacion anatOémica es
importante debido a las fuerzas mecanicas que se asocian con el peso y con las
inserciones musculares dando lugar a respuestas en la estructura ésea con objeto de

adaptarse a estas necesidades.

i. ORGANIZACION MACROSCOPICA

Desde el punto de vista morfologico se describen cuatro tipos de huesos:
largos (tibia, fémur, metacarpianos, hdamero), cortos (carpo y tarso), planos (calota
craneana y esternon) e irregulares (vértebras, hueso etmoidal)®®.

En los huesos largos se pueden distinguir los siguientes segmentos:
- Epifisis: extremos proximal y distal de los huesos, donde se localiza la mayor
proporcion de hueso trabecular de los huesos largos.

- Fisis o placa de crecimiento: estructura compuesta de matriz cartilaginosa y células

proliferativas responsable del crecimiento longitudinal del hueso
- Metéfisis: region de transicion entre la epifisis y la diafisis.
- Diéfisis: parte central del hueso, formada por un cilindro de hueso cortical.

Durante el crecimiento las epifisis y la diafisis, que se originan a partir de
centros de osificacion independientes, estan separadas por las columnas de hueso
esponjoso de la regién intermedia o metéfisis asi como por la placa fisaria que
constituye la zona de crecimiento en la que tiene lugar todo el crecimiento en longitud
del hueso.

Practicamente todos los huesos estdn recubiertos por el periostio, que duranteel
crecimiento, presenta una capa interna de células formadoras de hueso y una capa

externa, que es de tejido conjuntivo denso y relativamente acelular, con vasos
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sanguineos. La cavidad medular de la diéfisis y las cavidades del hueso esponjoso
estan revestidas por el endostio, en contacto intimo con la cavidad medular. Esta capa
esta formada por células osteoprogenitoras semejantes a los fibroblastos
denominadas células enddsticas capaces de diferenciarse a osteoblastos en presencia
de los estimulos adecuados®.

Estructuralmente se pueden distinguir en el esqueleto dos componentes:

- hueso cortical o compacto, que representa el 80% de la masa Osea total y se
localiza principalmente en la diafisis de los huesos largos (esqueleto
apendicular).

- hueso trabecular o esponjoso, que constituye el 20% restante y predomina en
cuerpos vertebrales, huesos planos y extremos de los huesos largos (esqueleto
axial).

El hueso trabecular presenta una porosidad y una superficie enddstica cuatroveces
mayor que el hueso cortical. Dada su mayor vascularizacion y su proximidad a la
médula Osea, resulta mas susceptible a los cambios que el componente cortical,
estimandose que es diez veces mas activo metabdlicamente que este ultimo. De ahi,
gue las variaciones en la cantidad de hueso trabecular constituyan el indicador mas

precoz y sensible de los cambios 6seos metabdlicos.

i. ESTRUCTURA MICROSCOPICA

El hueso estd constituido principalmente por tres elementos: una matriz proteica, una

fase mineral y las células éseas.

» Matriz 6sea orgéanica

La matriz proteica ocupa aproximadamente el 50% del volumen dseo total y esta
formada, en su mayor parte, por una proteina fibrosa, el colageno. Los haces
entrecruzados de colageno actian como un armazoén estructural sobre el cual se sitla
la fase mineral.

- Colageno

Proteina formada por tres cadenas polipeptidicas enrolladas en espiral
(tropocolageno). La combinacion entre si de estas cadenas da lugar a diferentes tipos
de colageno, siendo el especifico del hueso el tipo | (dos cadenas alfa-1y una cadena
alfa-2). La estabilizacion de estas moléculas se realiza a través de uniones covalentes
(cross-links) de hidroxilisina, lisina, piridinolina y deoxipiridinolina, confiriendo a la

estructura una alta insolubilidad, a diferencia del colageno que se encuentra en el
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resto de tejidos blandos. Las fibras coldgenas maduras actdan como centros de

nucleacién en el depdsito de las sales de calcio y fosfato.

- Proteinas no colagénicas

Llegan a ser un 10-15% del total del contenido proteico del hueso.

* Osteocalcina: proteina no coldgena mas abundante. Sintetizada por el osteoblasto y
regulada por la vitamina 1,25(0OH)D; y la vitamina K.

* Osteonectina: glicoproteina aislada en el tejido 6seo mineralizado con gran

afinidad por la bidroxiapatita.

* QOsteopontina: glicofosfoproteina sintetizada por los osteoblastos y regulada por
lal,25(0OH),Ds. Participa en el reclutamiento de los osteoclastos en las superficies de

reabsorcion Osea.

» Matriz 6sea inorgénica

Ocupa la mayor parte del 50% restante del volumen 0seo, y constituye
aproximadamente las dos terceras partes de su peso. Est4 constituida por depdsitos
de fosfato calcico amorfo que posteriormente se reordenan para formar cristales de
hidroxiapatita, de forma elongada y hexagonal que se conforma a la orientacion de las
fibras de colageno.

Los cristales de hidroxiapatita presentan impurezas en su interior que facilitanel
intercambio entre el calcio y el fésforo circulantes, favoreciendo el remodelado y

maduracioén del hueso.

» Células 6seas

Son las responsables de mantener la calcemia. Se distinguen cuatro tipos. Los

tres primeros derivan de células osteogénicas mesenquimales y se consideran como
estadios funcionales de un mismo tipo celular:

- Células osteoprogenitoras: activas durante el crecimiento o durante el proceso de
consolidacién de fracturas acaecidas en la vida adulta. Capaces de transformarse en
osteoblastos y sintetizar matriz 6sea. Se desconoce el grado de diferenciacion de la
célula osteoprogenitora. Como derivan de células mesenquimales tienen la aparente
capacidad de diferenciarse a tres tipos celulares ademas de los osteoblastos
(adipocitos, condroblastos y fibroblastos), se sugiere que pueden modificar sus
caracteristicas morfolégicas y funcionales en respuesta a estimulos especificos. Se
encuentran en las superficies externa (células periésticas) e interna (células

endosticas) del hueso.

29



- Osteoblastos: son las células formadoras de hueso y proceden de células
progenitoras mesenquimales del tejido contiguo, los proteoblastos. Se pueden
observar en la superficie de las trabéculas éseas recientemente formadas, son ricas
en fosfatasa alcalina y sintetizan y mineralizan la matriz coldgena. Cada osteoblasto
completa un ciclo de sintesis de la matriz, posteriormente bien queda incluido en las
lagunas del hueso recién formado en forma de osteocito, o permanece en estado
quiescente sobre la superficie de la trabécula 6sea en forma de osteoblasto inactivo™.

Poseen receptores para la hormona paratiroidea (PTH), estrégenos y vitamina D.

- Osteocitos: son las células principales del hueso formado y son responsables del
mantenimiento de la matriz ésea. Poseen la capacidad de sintetizar y resorber la
matriz, al menos de forma limitada. Estas actividades son importantes, pues
contribuyen a la homeostasis de la calcemia. Residen en lagunas situadas en el
interior de la sustancia intersticial calcificada conectadas unas con otras a través de
uniones de baja resistencia eléctrica que permiten el flujo de iones. Los osteoblastos y
osteocitos estan interconectados mediante prolongaciones celulares que forman una
capa continua sobre la superficie de las trabéculas 6seas. De esta forma, esta trama
celular puede controlar la velocidad de mineralizacion de la matriz recientemente
formada (el osteoide) al regular los niveles de calcio, fosfato, citrato y pH en la
superficie de la trabécula ésea. La muerte de los osteocitos por traumatismo, por
ejemplo tras una fractura o por envejecimiento celular, trae como consecuencia la
resorcion de la matriz 6sea por la accion de los osteoclastos, seguida de la reparacion

o remodelacion del tejido 6seo, realizada por los osteoblastos.

- Osteoclastos: Los osteoclastos son células multinucleadas de gran tamarfio, cuya
principal funcién es la resorcién dsea. Su origen es controvertido, pero los estudios
actuales sugieren que proceden de las células mononucleadas situadas en la médula
Osea. Los osteoclastos se localizan en regiones Oseas con osteonas alteradas o
huesos en proceso de modificacion durante el crecimiento. EI aumento de la
concentracion de la hormona PTH favorece la resorcibn 6sea y ejerce un efecto
positivo sobre la actividad osteoclastica. Pr el contrario, la calcitonina secretada por las
células parafoliculares de la glandula tiroides tiene un efecto opuesto, reduciendo la

actividad osteoclastica®.
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iii.  DISPOSICION DE LOS DIFERENTES ELEMENTOS

El hueso cortical esta formado por sistemas haversianos (osteonas), que son
estructuras laminadas de hueso denso, dispuestas concéntricamente alrededor de un
canal central en cuyo interior discurre la microcirculacion. Estas estructuras se
comunican entre si, con la superficie y con lacavidad medular por medio de los canales
transversales de Volkman. En todo el espesor de este hueso denso, los osteocitos
aparecen diseminados e incluidos en compartimentos profundos denominados lagunas
y conectados con los osteoblastos por prolongaciones celulares elongadas.

El hueso trabecular consiste en una trama esponjosa y avascular formada por
espiculas Oseas entrelazadas entre las que no existen los sistemas haversianos
organizados. Las superficies del hueso trabecular estan cubiertas por osteoblastos,
osteoclastos y “células de revestimiento” indiferenciadas de origen mesenquimal,
estando los osteocitos diseminados por todo el espesor del hueso trabecular. Las

células se nutren por difusién pasiva desde la superficie enddstica.

1.2.2. FORMACION OSEA

El proceso de crecimiento y desarrollo esquelético es el resultante de
latransformacion de una maqueta cartilaginosa en el esqueleto definitivo. Este proceso
de calcificacion progresiva es complejo.

La distincién entre la osificacion endocondral e intramembranosa depende de que un
modelo cartilaginoso sirva como precursor 6seo (osificacion endocondral), o de que el
hueso se forme por un método mas simple, sin la intervenciéon de un cartilago
precursor (osificacion intramembranosa). Los huesos de las extremidades y las
vértebras que pertenecen al esqueleto axial, se desarrollan por osificacion
endocondral. Los huesos planos del crdneo y la cara, el maxilar y la clavicula, se

desarrollan por osificacion intramembranosa®®.

I OSIFICACION INTRAMEMBRANOSA. OSIFICACION ENCONDRAL.

Alrededor de la octava semana de gestacion, grupos de células
mesenquimales migran desde el mesénquima para agruparse en areas especificas
gue serdn las futuras zonas de formacion de hueso. Esta condensacion celular es la

membrana a la que hace referencia el término osificacion intramembranosa . Con el

31



paso de las semanas este tejido recién organizado adquiere mayor vascularizacion y
las células mesenquiméticas agrupadas aumentan de tamafio y sufren una serie de
modificaciones histologicas que dan lugar al osteoblasto diferenciado, encargado de
secretar el coladgeno y los proteoglicanos de la matriz 6sea (osteoide). A medida que
se produce matriz ésea, los osteoblastos se separan cada vez mas unos de otros,
pero permanecen en contacto a través de unas delgadas prolongaciones
citoplasmaticas. Al calcificarse la matriz, las prolongaciones de conexién entre las
células formadoras de hueso, ahora llamadas osteocitos, quedan alojadas dentro de
canaliculos. Al mismo tiempo, proliferan otras células primitivas que daran lugar a la
poblacion de células osteoprogenitoras. Algunas de estas células se adosan a las
espiculas formadas al principio, se transforman en osteoblastos y agregan mas matriz.
Por este mecanismo de crecimiento por aposicion, las espiculas aumentan de tamafo
y se unen a una red trabecular que posee la configuracion general del hueso en
desarrollo®.

Debido a su actividad mitdtica continua, las células osteoprogenitoras
mantienen su actividad y asi proporcionan una fuente constante de osteoblastos para
el crecimiento de las trabéculas Oseas. Por su parte, los nuevos osteoblastos
depositan matriz 6sea en capas sucesivas, con lo que se forma hueso entretejido. Este
hueso inmaduro se caracteriza por presentar un interior con espacios interconectados
ocupados por tejido conectivo y por vasos sanguineo. El tejido 6seo formado por este
proceso se denomina hueso intramembranoso.

En la osificacion endocondral , el proceso comienza de igual forma con la
proliferacion y agrupacion de células mesenquimaticas en las futuras zonas de
formacion de hueso, no obstante, estas células se diferenciaran en condroblastos que,
a su vez, producen matriz cartilaginosa. Una vez establecido el modelo cartilaginoso,
éste aumenta de tamafo por crecimiento intersticial y por aposicion. El aumento de
espesor se debe principalmente al agregado de matriz cartilaginosa producida por
condrocitos nuevos originados a partir de la capa condrogénica de pericondrio que
rodea la masa de cartilago.

El crecimiento en longitud de los huesos largos se lleva a cabo a partir de los
condrocitos del cartilago de crecimiento o placa fisaria mediante osificacion encondral,
que consta de tres procesos: proliferacion celular, diferenciacion celular y sintesis de la
matriz extracelular del cartilago y, por ultimo, degeneracion y lisis celular con
transformacion en tejido 6seo.Las células mas inmaduras son las mas alejadas del
tejido 6seo y su funcion esla de multiplicarse, de forma que a medida que progresa su
ciclo vital, se diferencian y agrupan en columnas sintetizando la matriz extracelular

propia del cartilago.
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Histologicamente se distinguen cuatro zonas:
- Zona de reserva: existen condrocitos con abundante matriz pero no presenta
proiferacién celular ni produccién activa de matriz.
- Zona de proliferacion: los condrocitos se multiplican activamente y sedisponen
formando columnas entre las que se sitla la matriz que se produce de forma activa por
las células de esta zona.
- Zona de hipertrofia: contiene células cartilaginosas muy aumentadas de tamafio y la
matriz se encuentra comprimida hasta formar bandas lineales entre las columnas de
células.
- Zona dedegeneracion: es la regidbn mas cercana a la diafisis, el cartilago esta en
contacto directo con la cavidad medular. Los condrocitos degeneran y se lisan. Son
invadidos por asas capilares y células osteoprogenitoras procedentes de los espacios
medulares de las diéfisis. El cartilago calcificado permanece como trabéculas

longitudinales.

El depésito de hueso se produce sobre las trabéculas de matriz cartilaginosa y, a
medida que va transcurriendo este proceso, el cartilago se reabsorbe quedando el
hueso esponjoso primario. Este hueso esponjoso se reorganiza por actividad
osteoclastica y agregado de nuevo tejido 6seo.

Poco después del nacimiento aparecen los denominados centros de osificacion
secundarios. Al igual que en la diafisis, se produce calcificacién de la matriz y hay
invasion local de vasos sanguineos y células ostedgenas procedentes del pericondrio.
Con el desarrollo de estos centros de osificacion, la Unica porcién de tejido
catilaginoso que queda del modelo original es el cartilago articular en los extremos del
hueso y una placa transversal, conocida como placa fisaria que separa la cavidad
diafisaria de la epifisaria.

El crecimiento en grosor y el modelamiento de los huesos largos tienen lugar a
expensas de las zonas epifisarias y metafisarias, y es debido a una reabsorcion 6sea
en la superficie endéstica de la corteza y al depdsito de hueso membranoso entre las
laminillas corticales y el periostio. La metafisis es la zona de transicion en la que el
cartilago esta siendo sustituido por el hueso. Con el progreso del periodo de
crecimiento se enlentece la proliferacion de los condrocitos y al final cesa. La
sustitucion continua de cartilago por hueso termina por eliminar la placa fisaria y
supone la finalizaciéon del crecimiento en longitud del hueso. A medida que crece el
hueso se requiere una remodelaciébn externa que consiste en la resorcion ésea
preferencial en algunos sitios y la sintesis y depdsito de tejido 6seo en otras

localizaciones.

33



il. MINERALIZACION DE LA MATRIZ

La mineralizacion de la matriz es un proceso continuo que se inicia en la vida
fetal y se prolonga durante la infancia y adolescencia, estabilizandose sobre los 20-25
afios. Aposicidn y resorcion dsea son los dos mecanismaos que condicionan la cantidad
de mineral depositado en la matriz 6sea.
Para una mineralizacion adecuada del tejido éseo es preciso un producto calcio-
fésforo normal en el liquido extracelular y una actividad normal de la fosfatasa alcalina
osteoblastica. Diversos factores hormonales y de secrecién local intervienen en la
mineralizaciébn Osea, pero se cree que actlan a través de la regulacion de las

concentraciones séricas de calcio y fosforo.

iil. MODELADO Y REMODELADO OSEO

El término modelado describeel proceso de crecimiento 6seo en longitud y
grosor que precede al cierre de la placa epifisaria y esta determinado genéticamente.
Una vez completada esta fase, el hueso sigue renovandose continuamente.

El término remodelado describe el proceso de formacidn-reabsorcion 6sea que
afecta tanto al hueso trabecular como al cortical y esté bajo la regulacion de hormonas
sistémicas y factores de crecimiento locales. Se trata de una actividad imprescindible
para mantener una estructura 0sea que asegure una competencia biomecénica del
hueso y mantener la homeostasis del calcio®. La secuencia de procesos que tienen
lugar en el remodelado es: activacién-reabsorcién-formacion (ARF).

A nivel celular, el remodelado tiene lugar en determinados focos del esqueleto,
llamados unidades de remodelado 6seo. Durante la fase inicial de activacion, los
osteoclastos excavan una cavidad en el hueso en lugares especificos. Estas células
tienen un doble papel, por un lado, disuelven el mineral tras producir un microambiente
acidico bajo su superficie, y por otro, degradan la matriz colagena a través de la
liberacion de enzimas. La accion osteoclastica da lugar a la formacion de una
superficie o cavidad erosionada, que seguidamente es revestida por células
mononucleares. En la fase de formacion, los osteoblastos son atraidos a la superficie
previamente excavada y sintetizan nueva matriz organica de forma gradual. La matriz

recién formada se denomina osteoide y a los pocos dias empieza a mineralizarse.
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El remodelado 6seo permite que el hueso responda a medio y largo plazo a los
cambios de las necesidades mecanicas y metabdlicas del organismo. Asi, ademas de
su papel en la reparacion del tejido 6seo, una de las funciones mas importantes del
remodelado éseo es la regulacion del metabolismo fosfo-calcico. De igual manera, el
tejido 6seo actia como sistema tampén para mantener el equilibrio acido-base del
organismo, siendo capaz, ademas, de absorber toxinas y metales pesados, con lo que
minimiza sus efectos adversos en otros tejidos™.

Este proceso tiene lugar durante toda la vida y esta regulado por factores
mecanicos y hormonales. Los dos procesos, reabsorcibn y formacion, estan
estrechamente acoplados y, en condiciones normales, el hueso previamente
reabsorbido es sustituido en su totalidad por tejido nuevo, de forma que el balance es
cero. Cuando existe un desequilibrio en el proceso de remodelado, bien por un
aumento en la reabsorcién o por una disminucion en la formacién, se produce una

pérdida de masa 0sea que favorecera el desarrollo de osteoporosis.

1.2.3. FACTORES HUMORALES QUE INTERVIENEN EN ELCRECIMIENTO Y
MINERALIZACION OSEA

Las células del hueso y del cartilago de crecimiento constituyen una diana para

la accién de multiples hormonas y ciertos factores locales de crecimiento.

I. HORMONAS REGULADORAS DE CALCIO

a) Vitamina D: La 1,25(OH)Dses la hormona responsable del balance positivo de calcio
durante la infancia y adolescencia. Posee receptores intracelulares ademas de en los
organos diana clasicos: intestino, hueso, rifidn y paratiroides. A nivel gastrointestinal
favorece la absorcién equilibrada de calcio y de fésforo. Facilita la aposicion de calcio
en el hueso y la mineralizacion del cartilago de crecimiento y del propio hueso. Puede
modular la reabsorcién tubular de calcio y fésforo directa o indirectamente a través de
su accion sobre la PTH. La 1,25 (OH)Ds; ocupa un papel central en la remodelacién
O0sea; aunque no estimula directamente los osteoclastos, inicia los procesos de
activacion estimulando los osteoblastos y monocitos para liberar factores que
estimulen los

60

osteoclastos y la resorcion de hueso ™. La 1,25-dihidroxivitamina D3 aumenta la
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proliferacion y el numero de células osteoblasticas °°, aumenta la actividad de las
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fosfatasas alcalinas ®® y la sintesis de osteocalcina ® y juega un papel fundamental en

la mineralizacién 6sea.

b)Hormona paratiroidea (PTH):Es la hormona mas importante encargada de la
normocalcemia a expensas de la movilizacion de calcio 6seo. Tiene un efecto doble,
estimulando la funcion osteoblastica y la osteoclastica. Ademas, estimula la hidroxilasa
renal, formando 1,25(0OH),D3, que tiene efectos directos sobre el reclutamiento de

osteoclastos y estimula la absorcion intestinal de calcio.

¢) Calcitonina : Inhibe la funcion de los osteoclastos, y por tanto, la reabsorcién
Osea. Sin embargo, sus efectos son transitorios, el osteoclasto escapa a los efectos de
la calcitonina en una exposicién continuada®. Este “fenémeno de escape” es

ocasionado por una regulacién a la baja del ARNm para el receptor.

. HORMONAS SISTEMICAS

a)Hormonas tiroideas : En el cartilago de crecimiento estimulan la mineralizacién de
la matriz y, en el hueso, la reabsorciébn ésea osteoclastica. Dosis suprafisiol6gicas

inducen la reabsorciéon 6sea.

b) Cortisol y glucocorticoides : niveles fisiolégicos permiten un adecuadocrecimiento
y mineralizacién ésea. Niveles supratisioldgicos retrasan el crecimiento y producen
una osteopenia generalizada por inhibir la formacion de hueso. Se inhibe la absorcién
de calcio del intestino y como consecuencia se estimula la actividad de la PTH, lo que

conlleva la pérdida Gsea.

c) Esteroides gonadales : promueven la osificacién encondral del cartilago yestimulan
las acciones metabdlicas de los osteoblastos, favoreciendo el crecimiento lineal del

organismo y la mineralizacion del esqueleto durante el desarrollo puberal.

d) Insulina: hormona anabolizante que estimula la sintesis de colageno por
lososteoblastos. Participa en la regulacién del crecimiento fetal y postnatal, asi como
en la regulacion del transporte de calcio y en el metabolismo de la vitamina D. En el
hueso fetal aumenta la aposicion de aminoacidos y la sintesis de RNA en las células

Oseas. Estas respuestas pueden ser mediadas por receptores para los IGF.
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e) Hormona de crecimiento : estimula la proliferacion y diferenciacion celular. Los

condrocitos y los osteoblastos poseen receptores para la GH.

Iil. FACTORES DE CRECIMIENTO

a)Factores de crecimiento similares a la insulina: IGF-I e IGE-ll: estimulan
laproliferacion y diferenciacion de los condrocitos y osteoblastos. Estimulan
elcrecimiento del esqueleto y son imprescindibles para la adquisicion y mantenimiento

de la masa 6sea.

b) TGF-B (Transforming Growth Factor-beta): es sintetizado por condrocitosy
osteoblastos. Estimula la proliferacion osteoblastica y favorece la aposicién ésea.

Parece inhibir la diferenciacién y maduracién de los precursores de los osteoclastos.

V. OTROS FACTORES LOCALES

a)Prostaglandina E2 : estimula la formacién y la reabsorcibn Osea. Promueve

lasintesis de colageno, pero a dosis elevadas la inhibe.

b) BMP-2 (Bone Morphogenetic Protein-2): favorece la expresion de

genesrelacionados con la diferenciacion de las células 6seas.

c) Citoquinas : son factores de crecimiento sintetizados por las células de la
méduladsea. La Interleuquina-1 promueve la reabsorcidn 6sea. Las interleuquinas 6 y

11 favorecen el desarrollo de los osteoclastos.

V. IONES
a)Calcio: puede afectar la formacion dsea al controlar la secrecién de las hormonas
que se regulan por el nivel de calcemia. Cuando la concentracion de calcio sérica

disminuye, la PTH estimula la movilizacion de calcio del mineral 6seo, la reabsorcién

tubular renal de calcio y la sintesis de 1 ,25(OH),Ds.
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b) Fosforo : existe una estrecha correlacion entre el crecimiento esquelético y
laconcentracion de fésforo durante el crecimiento. In vitro estimula la sintesis

ymineralizacion de la matriz 6sea.

¢) Magnesio :es necesario para la secrecion de PIR, por lo que su déficitcondiciona
una mineralizacion deficiente. Su exceso inhibe la normal formacién de hidroxiapatita

calcica.

1.2.4. FACTORES REGULADORES DE LA MINERALIZACION DE L ESQUELETO
DURANTE LA INFANCIA'Y LA ADOLESCENCIA

i.  CAPITAL Y PICO DE MASA OSEA

La mineralizacion del esqueleto durante la infancia y adolescencia determinara
los niveles de resistencia del hueso frente a la fractura en la vida adulta. El capital de
masa 6sea alcanza su nivel maximo en la primera etapa de la vida adulta. Este nivel
méximo se denomina pico de masa 0sea, y servira de “banco 6seo” para el testo de la
vida.
La progresion del crecimiento normal de un individuo requiere el depdsito decalcio y
fésforo en el esqueleto de forma continuada. La mineralizacién de la matriz se inicia en
la vida fetal y se prolonga durante la infancia y adolescencia,estabilizandose sobre los
20-25 afios®®, Se estima que el contenido esquelético de calcio pasa de 30 gramos en
el recién nacido a 1200 gramos en el adulto, y el de fosforo® de 17 a 700 gramos
respectivamente
La masa Osea se incrementa de forma exponencial con la edad, el peso y la talla.
Durante los tres-cuatro primeros afos de vida se adquiere aproximadamente el 30%
del contenido mineral 6seo a nivel de columna lumbar (L2-L4), un 20% hasta el inicio
del desarrollo puberal, un 30% durante la pubertad y el 20% restante desde la

finalizacion del crecimiento hasta la edad de 20-25 afios®’.
ii. FACTORES DETERMINANTES DE MASA OSEA

La formacion y el desarrollo del tejido esquelético es un proceso continuo y

dindmico, que implica la participacién de factores genéticos®®* " raciales™,

72,73 74-76 77,78

hormonales nutricionales y mecénicos
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En ausencia de enfermedad, la dotacién final de masa o pico de masa 6sea
viene determinada genéticamente ®"*%° No obstante, la capacidad para alcanzar el
propio potencial genético depende de varios factores extraesqueléticos "#"®"%8 | os
agentes mas importantes que regulan la mineralizacion del esqueleto durante la
infancia, adolescencia y vida adulta son una alimentacién adecuada, hormonas y

factores locales de crecimiento asi como una adecuada actividad fisica.

* Herencia

Para identificar de la poblacion pediatrica con riesgo de desarrollar
osteoporosis en la vida adulta, seria de gran ayuda definir cuéles son los factores
genéticos y ambientales responsables de las variaciones de masa 6sea durante el
crecimiento del esqueleto’®#.

Se ha estimado que cerca de un 80% de la DMO puede ser controlada genéticamente
884 por tanto, la identificacion de los genes que regulen los factores hereditarios
ayudaria a comprender algo mejor la patogénesis de la osteoporosis.

Puesto que la vitamina D tiene un marcado papel en la regulacién de
lahomeostasis del calcio actuando sobre genes estructurales y reguladores de las
células diana, se comenzd a estudiar los polimorfismos (variantes de los alelos
comunes) del gen del receptor de la vitamina D.

En los dltimos afios se ha generado un gran interés a raiz de varios articulos que
sugerian que diferencias alélicas en el gen del receptor de la vitamina D podian
condicionar una variabilidad heredada de masa 6sea®.Sin embargo, no todos los

trabajos realizados confirman esta relacion®®°

y los resultados de los estudios que la
apoyan difieren en la magnitud de dichaasociacion %% La diferencia de resultados
puede ser debida a diferencias en el tamafio muestral, edad, raza y caracteristicas
ambientales de los sujetos que participaron en los estudios®™. Ademas, la asociacion
de los polimorfismos con los valores dseos varia segun la poblacion estudiada.

Los polimorfismos de gen del receptor de la vitamina D representan uno de losfactores
genéticos que condiciona la DMO, pero se precisan nuevos estudios sobre el
mecanismo, la significacién clinica y su relacién entre otros factores genéticos % .
Asi, estan siendo objeto de investigacion por su posible implicacién en el desarrollo de
la osteoporosis el gen del colageno tipo 1 alfa 1, el gen del receptor del estrégeno, el
gen de la interleucina-6, el gen del factor de crecimiento transformante beta 1 o el gen
de la glucoproteina-2HS alfa .

Probablemente la respuesta a estos problemas se encuentre en que la densidad

mineral ésea esta determinada por multiples factores tanto genéticos como
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ambientales y que sea necesario estudiar poblaciones lo suficientemente numerosas y

homogéneas para no dar resultados ambiguos.

*  Nutricidon

La nutricion debe proporcionar los sustratos energéticos, proteinas,
calcio,fosforo magnesio, vitamina D, y otros micronutrientes para permitir la
adecuadamineralizacion del hueso. Su déficit conduce a una disminucion de la
resistencia 6sea y una mayor fragilidad del esqueleto "®"°% Ademas la nutricién
interacciona con ciertas hormonas, como las gonadotropinasy la hormona del
crecimiento (GH) en la regulacién de los niveles de esteroides gonadales e IGF-I
respectivamente. Un aporte insuficiente de nutrientes inhibe la secrecion de
gonadotrofinas, impidiendo o retrasando la aparicion del desarrollo puberal,
condicionando una menor ganancia estatural y un menor depdésito de mineral en el
tejido 6seo "%,

- Calcio

Probablemente dentro de los factores nutricionales el mas claramenteidentificado con
el desarrollo 6seo sea el calcio. Practicamente todos los trabajos al respecto suelen
comenzar resaltando la importancia del calcio como componente esquelético, ya que
el 99% del calcio corporal se encuentra en el esqueleto®. Un aporte generoso de
calcio durante el crecimiento permite alcanzar un mayor pico de masa 6sea '*®781%0
104y, potencialmente reducir el riesgo de fracturas osteoporéticas en la vida adulta.
Durante la infancia y adolescencia se debe mantener un balance positivo decalcio
mediante un adecuado aporte de calcio y vitamina D en la dieta que proporcione el
mineral necesario para el modelado y consolidacién ésea, y que permita obtenerla
masa O0sea maxima, programada genéticamente, durante los afios de crecimiento,
cubriendo las necesidades recomendadas a todas las edades’ %11,
Los requerimientos de calcio durante la infancia y adolescencia son maximos,ya que
en estos periodos el crecimiento esquelético es mas rapido**? Variosestudios
sefialan una correlacion entre la ingesta de productos lacteos en la primera infancia y
la masa 6sea en periodos tardios de la vida®™'%’. Si la ingesta es baja es posible que
no se alcance el depésito mineral dptimo determinado genéticamente. La dieta debe
proporcionar la cantidad de calcio suficiente para permitir el depésito de unos 1200 g
de calcio que se encuentra en el esqueleto de un adulto manteniendo una calcemia
adecuada.
La dificultad de establecer la ingesta real de calcio a través de cuestionarios
defrecuentacion de alimentos supone un problema de metodologia que entorpece la

demostracion de la relacion calcio dietético y hueso.
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* Hormonas y Factores locales de crecimiento
Forman un sistema mdltiple y complejo que regulan no sélo el proceso de

crecimiento del esqueleto 6seo sino también su mineralizacion y el metabolismo
fosfocélcico>,

Los factores hormonales de secrecion endocrina (hormona de crecimiento,

hormonas tiroideas, esteroides gonadales, insulina, vitamina D, hormona paratiroidea,
glucocorticoides y calcitonina fundamentalmente) y autocrina (insulin-like growth
factors IGF | y Il, transforming growth factor beta, factor de crecimiento fibroblastico,
factor de crecimiento plaquetario, endotelina, prostaglandinas, ciertas citoquinas y
linfoquinas principalmente) regulan el metabolismo de las células éseas, osteocitos,
osteoblastos y osteoclastos resultando de ello la neoformacion y mineralizacion de la
115-117

matriz 6sea

Todas las situaciones clinicas en las que existe una carencia hormonal, tal como

118 119,120
1

ocurre en la diabetes tipo
121,122

, hipogonadismos y déficit de hormona de

crecimiento pueden cursar con osteopenia.
* Factor mecanico
La accibn mecanica a la que se somete el hueso determina la
disposiciénestructural y refuerzo mineral en las regiones esqueléticas en donde se
aplican las sobrecargas . Se considera que para alcanzar la masa 6sea 6ptima es
importante cierto grado de stress mecéanico durante el desarrollo ""*?* La ausencia de
actividad fisica, sobre todo en situaciones patologicas, condiciona una disminucién de

la masa 6sea’®.

» Habitos toxicos y estilos de vida
La importancia que ciertos estilos de vida puedan desempefar sobre
lamineralizacion del esqueleto sigue siendo objeto de investigacion, particularmente
los hébitos nutricionales y la practica del ejercicio fisico ya descritos. El sedentarismo y
la ausencia de actividad fisica condicionan una menor masa 6sea '*'?*Cuando la
actividad fisica es vigorosa y esta asociada a amenorrea o delgadez extrema, como

sucede en la anorexia nerviosa, puede tener efectos deletéreos sobre la masa Gsea
123,125
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1.2.5. PATOLOGIA DE LA MINERALIZACION OSEA EN PEDIA TRIA

La disminucion significativa de la masa 6sea por unidad de volumen en relaciéoncon la
que se considera normal para una determinada edad, estadio puberal y sexo, se
conoce como osteopenia. Puede ser debida a una escasez de matriz 6sea sobre la
cual depositar mineral éseo a causa de su formacién inadecuada o rapida destruccion,
0 bien a un déficit de apésito de calcio y fésforo en la matriz secundaria a alteraciones
de la disponibilidad de minerales o por reabsorcibn excesiva de los minerales
depositados.

El término osteoporosis debe reservarse para aquellas situaciones en las quese
reduce de forma intensa y severa la masa Osea, llegandose a distorsionar
laarquitectura 6sea normal '***?’Esta situacion se acompafia de un aumento de
lafragilidad 6sea, y como consecuencia, de un aumento de riesgo de fractura ?®'*

De los diferentes factores que contribuyen al riesgo de fractura, la cantidad dehueso
presente es el Unico factor que puede ser medido con precision antes de que ocurran
las fracturas *°.Por esta razoén, la osteoporosis es frecuentemente definida en
términos de la cantidad de hueso presente en un individuo.

La cifra de DMO como medida de masa ésea obtenida mediante densitometria debe
relacionarse con los valores de normalidad de la poblacion, siendo recomendableque
cada centro disponga de sus propios valores de referencia®.

La masa Osea es por tanto, el mayor determinante del riesgo de
fracturasosteoporoéticas que puede ser medido. Aumenta durante la infancia y
adolescencia, alcanza su pico en la tercera década de la vida, comenzando a disminuir
progresivamente a partir de entonces.

Siendo la infancia y adolescencia los periodos de la vida en los cuales se produce la
mineralizacién del esqueleto, son estas edades en las que pueden actuar noxas que
interfieran con el proceso normal de mineralizacion del esqueleto y condicionar un
contenido capital mineral éseo disminuido ya al inicio de la edad adulta, con el
consiguiente riesgo de desarrollar precozmente fracturas osteoporéticas.

La nutricion y la regulacién hormonal, junto con el ejercicio, son los grandesfactores
que condicionan la mineralizacibn 6sea del nifio y adolescente, y por tanto, sus
alteraciones pueden condicionar defectos de la mineralizacion del tejido 6seo que
pueden iniciarse ya en la edad pediatrica ***.

Existen multiples poblaciones pediatricas con riesgo de desarrollar osteopenia,ya sea

ésta de origen nutricional, hormonal o secundario a enfermedades crénicas 3%,
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El estudio de los mecanismos fisiopatoldgicos a través de los cuales se produce esta
osteopenia, es objeto de investigacién para poder disefiar regimenes terapéuticos
adecuados que permitan prevenir y tratar la osteopenia ya durante la infancia y
adolescencia.

Inicialmente hay que identificar la causa de la osteopenia y mientras no
existatratamiento especifico es racional y carente de riesgo optimizar durante la
infancia la nutricion, la ingesta de calcio y promover la actividad fisica.

Los procesos responsables de una disminucion de la mineralizacibn 6sea sonmuy

numerosos ***.De ellos destacan por su interés pediatrico los siguientes:

I TRASTORNOS NUTRICIONALES

* Malnutricion
La malnutricién puede resultar de una disminucion de los aportes y/o de unaumento de
las pérdidas de uno o varios nutrientes. Situaciones de desnutricion croénica,
sindromes de malabsorcién intestinal o habitos nutricionales que comporten una
carencia de nutrientes constituyen entidades que pueden interferir con el normal
proceso de mineralizacion del esqueleto’®* Dietas carenciales seguidas en periodos
de crecimiento répido, de altosrequerimientos energéticos y plasticos, pueden
condicionar carencias de determinados micronutrientes, en especial de calcio y
vitamina D '?>¥"1% Asimismo, los periodos que precisan un incremento en los
requerimientos nutricionales, como en el embarazo y la lactancia durante la

adolescencia, pueden condicionar un cierto grado de osteopenia %!,

« Deficiencia de calcio y fésforo
La depleciéon de fésforo mas frecuente es la que se produce en alteracionestubulares
renales que cursan con hiperfosfaturia e hipofosfatemia, como el

raquitismohipofosfatémico familiar o las acidosis tubulares renales **2.

» Fibrosis quistica
La osteopenia se debe sobre todo al déficit nutricional proteico a causa de la
esteatorrea por malabsorcion intestinal mas que a la deficiencia deactivacion de la

vitamina D a su metabolito activo **3,

» Alimentacién parenteral prolongada
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Escaso aporte de vitamina D, calcio o fosforo necesarios para la formacion de la matriz

6sea y su mineralizacion %,

i. ALTERACIONES DE LA VITAMINA D

La deficiencia de Vitamina D produce una reduccion en la absorcién de calcio,
con descenso del calcio extracelular, hiperparatiroidismo secundario y una disminucion
de la mineralizacion, con lesiones Oseas caracteristicas en las areas de rapido

crecimiento, como metéfisis de los huesos largos y las uniones condrocostales.

Las situaciones que pueden conducir a un déficit de vitamina D son multiples:

» Deéficit dietético
Poco frecuente en paises desarrollados gracias a la administracion profilacticade
vitamina D. ContinGa siendo un problema importante de salud en menores de 18
meses de edad en paises en vias de desarrollo o en medios de bajo

nivelsocioeconémico.

» Recién nacidos pretérmino con bajo peso al nacer

Los depdsitos de vitamina D estdn descendidos, ya que la mayor parte del 25-

OH-D3 materno se transfiere al feto en el tercer trimestre de la gestacion. Sin embargo
parece que la enfermedad metabdlica 6sea del pretérmino se debe mas al déficit de
calcio y de fésforo que a un defecto en el metabolismo de la vitamina D 1%014+143

El suplemento con calcio y fésforo mejora la densidad dsea en este grupode nifios
144195 A la inversa, la reduccion de la ingesta de calcio y fésforo asi como la
hipercalciuria disminuye la mineralizacion 6sea tanto en prematuroscomo en edades

posteriores °.

« Esteatorrea por malabsorcién intestinal y atrofia v ellositaria

* Hepatopatias colestasicas cronicas
Presentan una osteopenia y un raquitismo de origen multifactorial:malabsorcion de
grasas y vitaminas liposolubles, disfuncion hepatica para sintetizar el 25-OH-D3,
malabsorcion de minerales como el calcio o el magnesio y esteatorrea por la

deficiencia intraluminal de sales biliares #¢*’

* Sindromes de intestino corto

Tal y como ocurre en las resecciones amplias o en la insuficiencia pancreética >
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* Medicamentos antiepilépticos
Altera el metabolismo de la vitamina D y a largo plazo puede producir descensode las
tasas de 25-OH-D3, aumento de la fosfatasa alcalina sérica y disminucion del

contenido mineral 6seo

* Nefropatias
La osteopenia en la insuficiencia renal crénica es debida al descenso de laactividad de
la l-alfa-hiroxilasa por la disminucion de la masa renal funcionante, la acidosis y la
hiperfosfatemia **°
Como consecuencia de estas alteraciones, disminuye la sintesis del 1,25(OH)D; y la
absorcion intestinal de calcio, que junto a la retencién de fosfatos por la insuficiencia
renal provocan una hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario con aumento de la
reabsorcion ésea. La acidosis aumenta la secreciébn de PTH, aumenta la calciuria y
probablemente inhibe la sintesis de 1,25 (OH),D; e interfiere la mineralizaciéon y

maduracion 0sea y la sintesis y maduracion del colageno.

e Errores congénitos del metabolismo de la vitamina D
- Raquitismo vitamina D-dependiente tipo I: déficit congénito de la sintesis de la 1-alfa
hidroxilasa. Existen cifras normales o altas de 25(OH)D; y bajasde 1,25 (OH),Ds.
-Raquitismo vitamina D-dependiente tipo II: insensibilidad del receptorpara el
1,25(0OH)2D3. Estd muy elevado el 1,25(0H),Ds; y aparece hiperparatiroidismo
secundario. Existe una marcada heterogeneidad genética en este trastorno, con varias

mutaciones en el gen del receptor de la vitamina D.

iii. SECUNDARIA AL EMPLEO DE FARMACOS O AGENTES INHIBIDORES
DE LA MINERALIZACION

* Glucocorticoides
Inhiben la sintesis de proteinas y coldgeno y aumentan la tasa de reabsorciondsea
inducida por PTH. Ademads, inhiben la absorcion intestinal de calcio por una
disminucion de la sensibilidad del epitelio intestinal a la accion de la vitamina D e

incrementan la excreciéon urinaria del mismo. También inhiben la maduraciéon de los
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osteoblastos y su capacidad de sintesis e incrementan la actividad de los osteoclastos
en las superficies de reabsorcion 6sea **°.
El tratamiento prolongado con glucocorticoides, indicado en ciertas enfermedades

cronicas (nefropatias, enfermedad inflamatoria intestinal, asma®™, hemopatias o

15 153

neoplasias malignas *** y artritis reumatoide juvenil) condiciona la aparicion de

osteopenia en estos pacientes.

» Otros farmacos
Citostéticos, ciclosporina, anticoagulantes, agonistas de la hormona liberadora de
gonadotrofinas, diuréticos, neurolépticos, teofilina y antagonistas del calcio. También
se ha referido osteoporosis raquidea en nifios con irradiacién craneal, sugiriendo que

podia producirse menor produccién de GH e IGF-I.

iv.  SECUNDARIA A TRASTORNOS ENDOCRINOLOGICOS

e Hipogonadismo
Los osteoblastos poseen receptores para los esteroides sexuales. Los estrogenos
promueven la diferenciacién de los osteoblastos y ambos esteroides incrementan la
actividad de sulfatacion del cartilago.Los estrogenos y androgenos pueden prevenir la
pérdida de masa Osea al favorecer absorcion intestinal de calcio por accién de la
vitamina D y la inhibicion de la resorcion mediada por la calcitonina. Los pacientes con
hipogonadismo primario presentan una DMO menor que los sanos de su misma edad

y Se)(0119,120

» Diabetes mellitus
Se han descrito alteraciones del calcio y del magnesio que hacen sospechar que
anomalias en la regulacion del 1,25 (OH),D; y de la PTH intervienen en el desarrollo
de la osteoporosis diabética 8. La insulina estimula la sintesis de colageno por los

osteoblastos.

e Hipertiroidismo
Las hormonas tiroideas regulan el crecimiento durante la vida fetal(mineralizacién
inadecuada en recién nacidos con hipotiroidismo congénito) ypostnatal (retraso
madurativo y disminucion del crecimiento esquelético y de la masa 6sea en nifios con
déficit de hormonas tiroideas).
En el hueso, las hormonas tiroideas incrementan la formacion y resorcion deforma

directa, a través de los receptores para T3 en los osteoblastos, e indirecta, a través de
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la sintesis de IGF-1, aumentando el turnover 6seo. Estimulan la resorcién Osea
aumentando el numero y la actividad osteoclastica. Asi, en el hipertiroidismo
disminuye la cantidad de hueso cortical y trabecular *** y el retorno al eutiroidismo
mejora las alteraciones del metabolismo de la vitamina D **°.

La hormona de crecimiento no estimula el crecimiento en animales hipotiroideos, al
parecer debido a un defecto en la respuesta y la sintesis de lassomatomedinas a nivel

celular.

« Déficit de hormona de crecimiento (GH)
El eje GH-somatomedinas interviene en la regulacion del crecimientolongitudinal y en
el metabolismo mineral del hueso. La GH posee receptores en los osteoblastos y
estimula la sintesis de fosfatasa alcalina y osteocalcina. Ademés, la GH, el
1,25(0OH),Ds y los estrégenos estimulan la sintesis local de IGF-1 por los osteoblastos
y la neoformacién 6sea **°.
El tratamiento sustitutivo con GH incrementa de forma significativa la DMO y la

velocidad de crecimiento en estos pacientes **.

e Hiperparatiroidismo
Aumenta la reabsorcion ésea y la destruccion de la matriz, conduciendo a una

osteopenia generalizada y a un aumento de la reabsorcion ésea.

* Anorexia nerviosa
Disminuye la densidad 6sea a nivel vertebral, condicionada por la desnutricién,

la deficiencia de estrégenos y el hipercorticismo 2137139,

V. SECUNDARIAS A DEFECTOS DEL COLAGENO, METABOLISMO Y
CROMOSOMOPATIAS

* Hipofosfatasia
Defecto congénito en la produccion de la isoenzima 6sea, renal o hepética de
la fosfatasa alcalina. Puede ser esporadica o autosomica recesiva. La de mayor

interés es la de presentacion infantil, en el primer trimestre de la vida.

» Osteogénesis imperfecta
Se trata de un grupo heterogéneo de trastornos de la formacién del colagenotipo 1

(esquelético). En las formas no letales se producen una conformacion anormal de la
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triple hélice de colageno que condiciona la fragilidad 6sea. Ademas se ha encontrado
una disminucion de la TRAP sérica, indicando que existe una reduccion del turnover

6seo *'.

» Secundaria a otros defectos del colageno  (Sindrome de Ehlers-Danlos,
Sindrome de Marfan) metabolismo (enfermedad de Wilson, enfermedad de Menkes,
fenilcetonuria, homocistinuria y hemocromatosis) y cromosomopatias (Sindrome de

Down, Sindrome de Klinefelter, Sindrome de Turner)

1.3. DETERMINACION DENSIDAD MINERAL OSEA MEDIANTE
TECNICAS DE IMAGEN

R Técnicas de medicion de densidad mineral 6sea

En las ultimas décadas se han desarrollado diversas técnicas
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densitométricas"(Tabla 1) capaces de cuantificar la masa ésea en distintas

localizaciones.

Tabla 1. Técnicas densitométricas y lugares de exploracion.

TECNICAS DENSITOMETRICAS LOCALIZACION

Absorciometria fotonica simple (SPA) Calcaneo, radio

Absorciometria fotGnica dual (DPA) Columna, cadera, antebrazo
Absorciometria radicldgica simple (SXA) Antebrazo, mano

Absorciometria de doble energia de rayos X (DXA) Columna, cadera, antebrazo, mano
Tomografia cuantitativa computarizada (GCT? Columna, cadera, antebrazo
Diensitometria por ultrasonidos (BUA) Calcaneo, rotula

Ibafiez R. Técnicas de medida de densidad de masa 6sea. Anales del Sistema Sanitario de Navarra 2003;26,s3:19-28

Los distintos métodos densitométricos se basan en el principio de la atenuacion que
sufren los rayos X o los fotones de rayos gamma al atravesar los tejidos. Dicha
atenuacion se relaciona con el grosor y la composicion de los tejidos que atraviesa,
fundamentalmente del grosor del mineral 6seo. Los valores de atenuacion pueden ser
expresados en equivalentes a grosor mineral, para a continuacién compararlos con
unas curvas basadas en la poblacion normal. El resultado se expresa en desviaciones
estandar respecto a estas curvas de normalidad. No obstante, el valor obtenido es una

medicion combinada de tejido 6seo, médula 6sea y otros tejidos circundantes. La
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verdadera medida de la masa Osea requeriria un densitometro tridimensional que
excluyera la médula 6sea y los tejidos blandos que rodean el hueso. El Unico
densitdbmetro volumétrico que existe en la actualidad, la tomografia computarizada

cuantitativa, incluye la medula 6sea en su medicion.

Absorciometria fotonica simple (SPA)

Se trata de la primera técnica densitométrica, desarrollada en los afios 60. Con esta
técnica, un fotdn procedente de una fuente radioactiva atraviesa el hueso periférico y
el densitdmetro mide la atenuacién que sufre a su paso por dicho tejido. Dado que sélo
se utiliza un fotdn, no se puede separar la atenuacion producida por el tejido 6seo de
la producida por los tejidos blandos. Por ello, ésta técnica so6lo se puede usar en
huesos de localizacion mas superficial, como el calcaneo o el radio, con escaso
paniculo adiposo de cobertura y donde casi todo el tejido atravesado es 6seo. Quedo
en desuso al desarrollarse los densitometros de energia de rayos X (SXA) que no

requerian radiois6topos.

Absorciometria fotonica dual (DPA)

Esta técnica es semejante a la absorciometria fotonica simple, pero utiliza dos fotones
distintos procedentes de un radioisétopo. En este caso, al haber atenuacion de dos
haces fotdnicos, el densitdmetro es capaz de diferenciar la atenuacion del hueso de la
de los tejidos blandos. Su puede por tanto utilizar tanto en hueso periférico (antebrazo)
como axial (cadera y columna). Al igual que ocurrié con la SPA, fue reemplazado por

la absorciometria dual de rayos X (DXA) que no precisaba una fuente isotépica.

Absorciometria dual de rayos X (DXA)

La DXA es el método mas comun para determinar la densidad mineral 6sea (BMD)
tanto en la poblacién pediatrica como en los adultos, y pese al advenimiento de
nuevas tecnologias permanece como el “gold stantard”. Con esta técnica, dos haces
de diferentes energias son emitidos desde una fuente de rayos X, en lugar de una
fuente radioactiva, y atraviesan la region corporal de interés (ROI). Los fotones de alta
energia penetran a través del hueso y partes blandas, mientras que los de baja
energia solo lo hacen a través de las partes blandas. Un detector mide los fotones
existentes en el otro lado de la regién a valorar (aquellos que no han sido absorbidos
por los tejidos) y la diferencia de atenuacion entre los fotones de alta y baja energia
representa el contenido mineral 6seo (BMC) en gramos **°.El BMD se divide entre el

area del hueso analizado (centimetros cuadrados) y el resultado final queda expresado
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en gramos por centimetro cuadrado que representa la densidad mineral 6sea de area
(aBMD)*®°.

El hecho de emplear dos haces de distinta energia permite corregir la atenuacién
producida por los tejidos blandos, al igual que en la DPA. Es el método mas extendido
en la actualidad, por su baja radiacién, su precision y capacidad para medir tanto el
esqueleto axial como el apendicular®®*,

Los densitometros DXA, habitualmente llamados DEXA, exploran la cadera, la
columna lumbar, el antebrazo y en muchos casos el esqueleto completo. Los més
habituales analizan cadera y columna lumbar, dando valores por separado de la DMO
en L2, L3y L4, asi como en distintas localizaciones de la cadera: cuello femoral,
trocanter y region intertrocantérea. También proporciona los valores del fémur total y
del triangulo de Ward. Esta Ultima representa una zona variable, no anatémica,
definida por el software de la maquina, correspondiente al area de menor DMO de la
cadera. En pacientes mas jovenes las mediciones de cadera pueden ser
especialmente problematicas debido a dificultad en el posicionamiento asi como por la
necesidad de ajustar la regién de interés (ROI) a medida que el paciente crece'®?',
La medicion de BMD en la regién del cuello femoral no es tan relevante en nifios como
lo es en la poblacién adulta puesto que no es una zona de riesgo para la produccion
de fracturas, por lo que se determina dicha medicidén en toda la cadera. La DXA de
cuerpo completo también puede ser de utilidad en pacientes jovenes'®.

El aparato representa los valores de masa 6sea en g/cm? (BMD), contenido mineral
6seo en g (BMC), area (cm?), altura (cm) y grosor (cm) del area explorada. A
continuaciéon suministra los valores de referencia, BMD, en funcién de la edad, en una
grafica con tres lineas: 1) la de referencia, 2) +1 desviacion estandar (DE) y 3) -1 DE.
En otra tabla proporciona los valores T-score y Z-score en cada una de las
localizaciones exploradas, asi como los porcentajes respecto a los valores del adulto
joven y respecto al grupo de edad y sexo.
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Estos densitdmetros tienen una alta precision (0,5-2%)™", reproducibilidad y han

demostrado tener valor predictivo de fractura.

Densitdbmetros periféricos

En los dltimos afios se han desarrollado densitometros periféricos, unos por
absorciometria de rayos X simple (RA) y otros por doble energia de rayos X (pDXA)*.
Todos ellos tienen la ventaja de su menor tamafio, escasa radiacion y no precisar

personal especializado para su uso. Hay periféricos de antebrazo, de calcaneo, de
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metacarpianos y de las falanges'®**%".

La radioabsorciometria simple (RA) utiliza una sencilla radiografia de manos con una

placa de alta precision'®.

Entre los dexa-periféricos (p-DXA) destaca la absorciometria digital computarizada de
doble energia de rayos X (CDA), disefiado para medir la masa Osea de la falange
media del tercer dedo de la mano no dominante. Este densitometro (Accudexa,) ha
demostrado tener una alta precision (1%)™° y buena correlacion con las mediciones
obtenidas con periféricos de radioabsorciometria de la mano y antebrazo (r>0,90). La
correlacion con la densidad mineral 6sea de cadera y columna lumbar es moderada (r
entre 0,5y 0,6)**"*"°. Con este densitdbmetro, como ocurre con otros periféricos, se ha
observado escasa concordancia con la T-score, por lo que diversos autores sugieren
usar un corte diagnostico de osteoporosis distinto del —2,5 de la definicion de la
OMS!™172 E| valor de densidad 6sea de falanges o de metacarpianos tiene el
inconveniente de dar una medicién fundamentalmente cortical, mientras que la pérdida

de hueso trabecular es mas frecuente en todos los tipos de osteoporosis.

Ultrasonografia (BUA)

La atenuacioén de ultrasonidos de banda ancha (broadband ultrasonic attenuation,BUA)
a través del hueso se utiliza para determinar la densidad y estructura ésea. La medida
viene definida en decibelios por megahercios y es reflejo de la atenuacion que sufren
las ondas de sonido al atravesar el hueso debida a la dispersion, difusién y

absorcion™®

. Algunos densitometros por ultrasonidos, como el Sahara Bone
Sonometer, no s6lo miden la atenuacion ecografica (BUA), sino la velocidad de sonido
(VDS) y ofrece un indice, que es combinacién de los dos anteriores (indice ecogréfico
cuantitativo, QUI). Este indice ademas de aportar datos cuantitativos, evalla aspectos
cualitativos como la elasticidad, la estructura y la geometria del hueso. Es el Unico
densitometro que analiza estos aspectos de microarquitectura, cada vez mas
relevantes como factor de riesgo de fractura. Sin embargo, el hecho de que la BUA 'y
la velocidad del sonido reflejen otras propiedades del hueso ademéas de la densidad
mineral, limita la interpretacion de los resultados'’.

Basado en los ultrasonidos se han desarrollado densitbmetros que miden la densidad
mineral sea del calcaneo, y algunos de la rétula, compuestos fundamentalmente por
hueso trabecular. Tienen la ventaja de no irradiar, ser una técnica rapida, lleva menos
de un minuto por exploracion, son de bajo coste, el equipo es de pequefio tamafio, y
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no requiere personal especializado. La precision es del 0,4-4% " y ha demostrado
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tener el mismo valor predictivo de fracturas vertebrales que el DXA de columna 'y
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cadera . Con este densitometro periférico se han recomendado valores distintos del

T-score -2,5 para establecer el diagnostico de osteoporosis.

Tomografia cuantitativa computarizada (QTC)

Al igual que la DXA, la QTC mide la atenuacion que sufren las ondas
electromagnéticas a medida que atraviesan el hueso. Es la Unica técnica
tridimensional, volumétrica, para medir densidad mineral 6sea de que disponemos, y

proporciona valores expresados en g/cm®.

Los QTC axiales miden la masa de cuatro cuerpos vertebrales entre T12 y L4,
haciendo cortes sagitales cada 8-10 mm. El aparato mide la media de atenuacion del
hueso del cuerpo vertebral y lo compara con los valores estdndar para cada
localizacién. Los QTC son los unicos densitometros capaces de diferenciar hueso
cortical del trabecular, pero suponen una dosis efectiva de radiacibn mayor que para la
DXA.

Las propiedades del QTC permiten determinar cémo se modifica el tamafio y la
geometria 0sea, asi como la cantidad de hueso trabecular y cortical con el crecimiento
y el desarrollo puberal®***"®, Estudios recientes comparando QCT y DXA en nifios han
demostrado que la medida del contenido mineral 6seo (BMC) se correlaciona
altamente con ambos métodos, sin embargo, la densidad mineral 6sea de &rea
(aBMD) determinada mediante DXA sélo se correlaciona de forma moderada con la
densidad mineral 6sea volumétrica (vBMD) que proporciona el QCT'’. La ventaja
principal que aporta el QCT frente a la DXA es la capacidad de determinar vBMD que
no es dependiente del tamafio 6seo™. Es por ello que el QCT es mas eficaz
detectando cifras bajasde densidad mineral 6sea en nifios con enfermedades cronicas

con compromiso sobre el crecimiento y con huesos resultantes mas pequefios'*"°.
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ii. Eleccién de la técnica densitométrica

¢, Cual es la mejor técnica densitométrica? ¢En qué hueso es preferible medir la masa
O6sea? Estas dos preguntas no son faciles de contestar, para ello hay que tener en
cuenta las ventajas e inconvenientes de cada una de las técnicas disponibles (Tabla
2).

Tabla 2. Caracteristicas de las distintas técnicas de medicion de masa dsea.

Radiacion (mRem) Precision (%) Tiempo de exploracion (minutos) Coaste
SXA 1020 12 1 +
DXA 15 05-2 37 ++
QTC 60 2.5 10-15 4+
BUA 0 04-4 37 +
RX SIMPLE T00 +
ANA: Absorclomettia radioldgica simple; XA Absorclomztria de doble energia de rayos X, QTC: Tomografia coantitativa computariza-

da; BUA ultrasoncgrafia.

Ibafiez R. Técnicas de medida de densidad de masa 6sea. Anales del Sistema Sanitario de Navarra 2003;26,s 3:19-28

Algunas de las ventajas a considerar son de orden practico, como el tamafio del
densitometro, la portabilidad, que representa un mayor acceso a la técnica, la rapidez
de la exploracion, el bajo coste econdmico, el no precisar de personal especializado
para su manejo, etc. Otras consideraciones son de orden técnico: la mayor o menor
irradiacion, la fiabilidad y precision, la capacidad productiva de fractura, la respuesta a
si la medicién de la BMD en un sitio puede predecir el riesgo de fractura en otra
localizacion, la capacidad de medir hueso trabecular o cortical, etc'*®.

Los densitometros periféricos tienen mas ventajas de orden practico: el tamafio, menor
coste econémico, rapidez de la exploracion, el no precisar de personal especializado ni
de espacio adecuado con aislamiento radiol6gico. Ademas se ha demostrado que son
fiables, precisos y tienen capacidad predictiva de fractura. Hay abundantes estudios
gue demuestran que la medicion de la densidad 6sea en falange, radio o calcdneo
predicen bien el riesgo de fractura en cadera y columna. Tienen el inconveniente de la
moderada correlacion con la BMD de cadera y columna lumbar, con lo que la
concordancia diagndstica T-score es baja. Ello obliga a usar distintos cortes de T-
score como criterio diagnéstico de osteoporosis, en lugar del T-score <2,5 establecido
por la OMS. Con todo, al comparar los densitdmetros periféricos con los axiales,

utilizando como valores de referencia los hallados en cadera o columna, el principal

53



problema son los falsos positivos y falsos negativos, con cualquiera de los cortes
diagnosticos T-score del densitometro periférico. Por ello, una de las posibles
aplicaciones de los densitometros periféricos es como herramienta de screening para
disminuir el nimero de densitometrias axiales DEXA a realizar'®.

Hay que tener en cuenta que la correlacion existente entre la BMD de cadera y
columna®®! no es superior a la hallada entre cualquiera de estas localizaciones con la
de densitometros periféricos. Los pacientes diagnosticados de osteoporosis en cadera,
segun los criterios de la OMS tampoco coinciden con los diagnosticados de
osteoporosis en columna lumbar, con el mismo densitémetro. Es conocido que entre
mujeres de edad superior a 70 afios, es mas frecuente la osteoporosis en cadera,
mientras que en edades cercanas a la menopausia es mas frecuente la osteoporosis
en columna.

La DEXA de cadera y columna lumbar tiene la ventaja de medir la masa ésea en las
localizaciones que preferentemente se quiere prevenir fractura. La columna medida en
sentido antero-posterior con el densitbmetro DXA contiene aproximadamente un 66%
de hueso trabecular y la cadera un 75% de hueso cortical. Por tanto, con esta técnica
y midiendo ambas localizaciones se obtienen datos de ambos tipos de hueso. Son
fiables, precisos; la radiacion es baja y han demostrado su capacidad de predecir
fracturas en las localizaciones estudiadas. Ademas, que duda cabe que, a falta de un
patrén oro para diagnosticar osteoporosis, la medicién en cadera y columna con
densitémetros DEXA se ha convertido en la determinacion estandar con la que se
compara cualquier otro densitémetro. Tienen el inconveniente del alto coste, de
requerir espacio y personal técnico especializado.

La QTC es técnicamente superior; puede diferenciar entre hueso trabecular y cortical,
y toma medidas tridimensionales por lo que sus valores son mas reales del conjunto
del hueso medido. Tienen el inconveniente del alto coste econémico y la alta
irradiacion.

En cuanto a la pregunta de en qué localizacion es preferible hacer la medicion de
masa 0sea, esta claro que la determinacién en los lugares en que preferentemente

queremos evitar la fractura, cadera y columna, serd mas exacta.
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iii. Determinacion de la densidad mineral 6sea en n ifios vy

adolescentes en Cirugia Ortopédica y Traumatologia Infantil

La osteoporosis es una condicion que de manera creciente aparece como
resultado de diversas patologias infantiles, pese a ello alin es, con frecuencia,
descuidada y no tratada en esta poblacion. La DXA es la técnica mas empleada en la
medicion de la densidad mineral Gsea y se considera el “gold standard” por su
precision, reproducibilidad, velocidad y minima exposicién a radiacion. El empleo de
otras técnicas como la tomografia computarizada cuantitativa (QCT) o el ultrasonido

cuantitativo (BUA) en nifios es limitada por la escasez de valores de referencia®®.

La osteoporosis y problemas asociados, como las fracturas patolégicas, suponen un
problema de salud importante en la poblacion anciana. En esta poblacion, la
determinacién de la densidad 6sea en la columna lumbar es un factor predictivo del riesgo
de fracturas!83.184, Qtros factores clinicos como los niveles de actividad fisica reciente y en
el pasadol8s, la ingesta de calciol8¢, el tabaco!®?, y la existencia de fracturas previas, estan
igualmente relacionados con el riesgo de presentar fracturas patolégicas. La identificacion
de estos factores es clave en el manejo de las fracturas por osteoporosis en la edad adulta.
La osteopenia se define como una disminuciéon del tejido éseo y la osteoporosis
como una disminucién del tejido 6seo en presencia de una fractura atraumadtica. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define osteoporosis y osteopenia en base a las
mediciones de densidad mineral 6sea (DMO) con DXA: osteopenia como un T-score de
DMO de -1.0 a -2.5 desviaciones estandar (DE), y osteoporosis como un T-score de menos
de -2.5 DE188,
No existe definicion densitométrica de osteoporosis en nifios de la misma manera que se
aplica a los adultos, y el diagndstico no se puede establecer tinicamente en base a criterios
densitométricos. Aunque existe evidencia de que una baja densidad mineral dsea se asocia
a fracturas en nifios, esta relacién no esta bien establecida. Un z-score (que compara el
paciente con individuos emparejados por edad y sexo) en la medida de densidad mineral
6sea entre +2.0 y -2.0 DE se considera dentro de los limites de la normalidad, mientras que
por debajo de -2.0 DE se considera “baja densidad mineral 6sea para su edad”188189, El
diagndstico de osteoporosis en niflos no puede realizarse exclusivamente en base a los
resultados de la DXA, sino que requiere evidencia afiadida de fragilidad 6sea como por

ejemplo la existencia de, al menos una fractura por insuficiencials°,
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Las principales limitaciones de la DXA en la poblacién pediatrica son163.199: los resultados
de la DMO medidos por DXA son de densidad de &rea en lugar de volumétrica; el hecho de
que el esqueleto 6seo sea una estructura en desarrollo tiene impacto sobre las futuras
mediciones en los estudios de seguimiento; no existe consenso acerca de cudles son los
factores demograficos y fisioldgicos del paciente que deben ser incorporados en las bases
de datos de referencia; queda por establecer el valor prondstico de la DXA en lo que se
refiere a determinar el valor de DMO con riesgo de fractura.

La medicion de DMO por DXA se basa en el area proyectada en 2 dimensiones de una
estructura tridimensional. La tercera dimensién, la profundidad, no se puede tener en
cuenta porque estd en la misma direcciéon que el haz de rayos X, asi, tal y como ya se
mencion6 previamente, se obtiene como resultado una DMO de area (aBMD) en lugar de
volumétrica (vBMD)€0, Las mediciones de aBMD en huesos pequefios seran menores que

en huesos grandes pese a que la vBMD sea la misma?9! (Fig.1)

2x2x2cm
Ix1lxlem
cube a cube b
BMC = Ig BMC = 8g
BA = lcm® BA = 4cm?
aBMD = lg/em? aBMD = 8g/dem®= 2gfem?

(Fig.1) Para 2 cubos de BMD conocida :lg/cmz, la densidad mineral 6sea de area (aBMD) es mayor en el
cubo grande porque no se tiene en cuenta la tercera dimension. Asi, las mediciones de aBMD en huesos
pequefios, o pacientes de menor estatura son menores, incluso con idéntica densidad mineral ésea de
volumen (vBMD)

Binkovitz LA, Henwood MJ. Pediatric DXA: technique and interpretation. Pediatr Radiol 2007;37:21-31

La interpretacion de las mediciones de DMO en nifios es mas compleja que en los
adultos puesto que el tamafio, la forma y el contenido mineral de los huesos estan en

constante cambio®*®1°,

El incremento de tamafio de los huesos precede a la
adquisicidon de masa 6sea, Yy la relacién entre el incremento en tamafio y en masa 0sea
varia con la edad y en las distintas regiones corporales. Complica ain mas la
interpretacion el hecho de que, incluso para una misma edad, los nifios se encuentran

en diferentes etapas de desarrollo y crecen a ritmos diferentes.
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A la hora de interpretar medidas de densitometria 6sea en la poblacion infantil, se han

de tener en cuenta los siguientes factores™®'%:

- Edad cronolégica'®, afecta los resultados de la DMO debido al aumento que
con la edad se produce sobre el tamafio corporal

- Edad 6sea

- Estadio desarrollo puberal (Tanner), la DMO incrementa rapidamente al inicio
de la pubertad pero la edad a la que esto ocurre es muy variable, por lo que se
prefiere tomar en cuenta la madurez fisiol6gica'®*

- Altura

163,195

-  Peso

- Raza

iv.  DXA Pediatrica de fémur distal en la poblacion con PCI

Las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica establecen
que, en la poblacion pediatrica, las regiones de interés (RI) que deben ser evaluadas son la
columna o bien, estudios de cuerpo completo!8?,

Sin embargo, la poblacién afecta de paralisis cerebral infantil supone un reto a la hora de
realizar estos estudios puesto que los efectos de su condicion fisica y mental y la presencia
de material de osteosintesis fruto de intervenciones previas limita la exploracién de
determinadas localizaciones anatémicas. La existencia de una deformidad escoli6tica o
contracturas en flexion de las caderas imposibilitan el estudio de la columna. Los estudios
de cuerpo completo quedan invalidados por la presencia de material de osteosintesis en
cualquier localizacién, bien sea columna o fémur proximal (como regiones mas habituales)
o de implantes del tipo de bombas de baclofeno empleadas para el manejo de espasticidad
en la poblaciéon con mayor grado de afectacién. Los pacientes con pardlisis cerebral
presentan con frecuencia movimientos involuntarios asociados o crisis de espasticidad en
particular cuando se enfrentan a situaciones desconocidas y que suponen un posible
origen de “agresion” para ellos. Movimientos de gran magnitud si invalidan los estudios,
sin embargo cuando son de menor magnitud, los coeficientes de variacién frente a
estudios que se realizaron sin movimiento alguno, son similares. La posicién en decubito
supino, necesaria para los estudios de columna y cuerpo completo, provoca agitaciéon y un
incremento en la espasticidad de los pacientes196.197,

La técnica necesaria para monitorizar la DMO en la poblacién con pardlisis cerebral
infantil debe pues solventar las complicaciones derivadas de la situacion clinica de los

pacientes y no verse influenciada por tratamientos quirdrgicos previos. Los estudios de
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Harcke y Henderson!98 describen el empleo de DXA de fémur distal como alternativa a los
estudios de cuerpo completo. Puede realizarse en pacientes con importantes contracturas
puesto que el posicionamiento durante el estudio es en decubito lateral, situacién que
toleran sin problemas la mayor parte de los pacientes porque resulta mas comoda y es
mas compatible con la coexistencia de patologia respiratoria o de trastornos por reflujo.
En el estudio llevado a cabo por Szalay et all% en el que se examinaron un total de 119
pacientes (30% de los cuales padecian paralisis cerebral infantil), en 17 pacientes (15%),
la DXA de fémur distal fue la Ginica posibilidad de determinacién de DMO.

La seleccion de una RI es una cuestion con frecuencia sometida a debate. La exploracién
del fémur proximal se institucionalizé en la poblacién adulta puesto que las fracturas por
osteoporosis tenian lugar en esta localizacion. El fémur distal es la localizacién mas
frecuente de fracturas patolédgicas en la poblacion con paralisis cerebral infantil1%8, por lo
que la eleccion de esta RI parece mas que justificada.

El protocolo de andlisis de la region distal del fémur se basa en el de antebrazo, en el que
se determina una regioén global de estudio del radio distal que comprende desde la unién
del tercio medio y distal del hueso!32. La regién global metafiso-diafisaria de fémur distal
propuesta por Harcke es comparable a ésta y la subdivision en 4 zonas se hace en base a
una serie de premisas. La region de la fisis y la zona adyacente quedan eliminadas del
estudio por el gran potencial de variabilidad de la DMO en funcion de la edad. El analisis
de resto de las regiones aporta una imagen que remeda el espectro del metabolismo 6seo.
La regién R1 representa en su mayoria hueso esponjoso, R3 y R4 representan hueso
cortical y la region R2 es una zona intermedia (Figs.2a y 2b). Cada una de estas regiones
tiene una sensibilidad a los cambios en la mineralizacion diferente por lo que determinan
la historia secuencial del metabolismo 6seo en dicha regién. La DMO suele ser menor en la
region R1 y mayor en R3, los cambios en la DMO tras la administracion de bifosfonatos se

reflejan en primer lugar en R1 puesto que es la regiéon metabélicamente mas activa.
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(Fig. 2a) Subdivision en 4 regiones de anchura variable y altura constante

(Fig. 2b) Correlacion clinica

Harcke HT, Taylor A, Bachrach S, Miller F, Henderson RC. Lateral femoral scan: an alternative method for
assessing bone mineral density in children with cerebral palsy. Pediatr Radiol 1998;28:241-6

Los errores de precision en las mediciones, también denominados coeficiente de
variacién entre diferentes mediciones son importantes para la realizaciéon de estudios
prospectivos con seguimiento longitudinal o bien con medidas repetidas en el mismo
individuo, puesto que influyen tanto en el tamafio muestral necesario para el estudio como
en el grado de cambio que tiene que existir entre dos mediciones consecutivas para
detectar diferencias9°.

En la poblacién adulta estan determinados los coeficientes de variacion (CV%) para las
diferentes regiones anatdmicas a estudio. En columna, y para estudios repetidos en el
mismo dia, el CV% varia entre 0.9 a 2.6. En fémur proximal los valores de CV% oscilan
entre 0.9 y 2.5200, Sin embargo existen escasas referencias a la reproducibilidad de las
mediciones de DMO para la poblacion infantil. En el estudio de Braillon et al20! realizaron
mediciones repetidas de DMO en la columna lumbar de 10 recién nacidos y obtuvieron un
CV% medio de 1.5, con un rango que oscila entre 0.21-3.56. De modo similar,
Hendersonz202llevé a cabo un estudio en 20 nifios y encontré un 1.9% (rango 0.1-6.7%) de
diferencias entre mediciones duplicadas en la cadera derecha, y 1.7% (rango 0.0-5.0%) en
columna lumbar. Un nuevo estudio de Henderson et al203sobre una muestra de 256 nifios y
adolescentes sanos encontré unos CV% de 1.6%+0.7% para mediciones de DMO en
columna lumbar; 1.6%+ 0.8% para fémur proximal; y 2.9%= 0.8%, 2.3%=+ 0.7%, y 2.6%+
1.2% para las regiones 1, 2 y 3 respectivamente de fémur distal.En la serie de 34 pacientes
de Harcke!%’, compuesta exclusivamente por pacientes afectos de paralisis cerebral
infantil, tanto la media como la mediana de CV% para las mediciones repetidas del mismo
lado, se encontraban dentro de los rangos previamente mencionados para las mediciones

en columna y cadera, aunque en este estudio los rangos son mas amplios. El
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posicionamiento del paciente es el origen mas probable de estas diferencias, ya que las
condiciones clinicas de los pacientes y la coexistencia de contracturas articulares
dificultan su colocaciénde idéntica manera en las mediciones sucesivas. Los autores Cohen
y Rushton2%4en su estudio acerca de la precisién de las mediciones de DXA tras la
artroplastia de cadera llegaron a la conclusion que la rotacién del fémur era el factor que
mayor impacto tenfa en la reproducibilidad de las mediciones. Asf{ pues, en las regiones R3
y R4 segun la subdivision inicial de Harcke (regién cortical) los CV% eranmas elevados, ya
que el area que representan es menor y la rotaciéon del fémur tiene su mayor efecto
negativo. Continuando con la serie de Harcke!97, los CV% comparando las mediciones con
el lado contralateral eran mayores que los CV% de las mediciones del mismo lado para
todas las regiones anatémicas. Las variaciones en el lado contralateral respondian a una
combinacién de errores en la medicion y de diferencias fisicas reales que tienen lugar en
funcién de los diferentes patrones de afectacion en la paralisis cerebral infantil.

Los CV% intraobservador son discretamente mas elevados en las R3 y R4. Las regiones R1
y R2 son regiones “interiores”, mas homogéneas en cuanto a composicion 6sea. Por el
contrario, las regiones R3 y R4, “marginales”, estan sujetas a mayor variabilidad en cuanto
a su composicion ésea puesto que el posicionamiento del paciente influye en gran manera
en el drea que queda abarcada en cada una de estas dos subdivisiones. Asi, un movimiento
lateral del paciente entre dos mediciones consecutivas supone que en una regién marginal
quede incluido mayor cantidad de hueso trabecular o que el area definida quede fuera de
la superficie del hueso y la medicién se realice sobre partes blandas. La subdivisién de la
region global del fémur distal en anchura variable/altura constante versus anchura y
altura variable no supone diferencia significativa en los CV%. Para estudios clinicos es
preferible la region de anchura y altura variable porque mantiene la proporcién en funcién
del tamafio del hueso, lo que hace que las mediciones de DMO en pacientes de diferentes
tallas o en el nifio en crecimiento sean mas comparables (Fig.3). Los CV% interobservador
siguen el mismo patréon que los intraobservador y, tal como es de esperar, son

discretamente superiores.

Region 3

Region 2

Region |
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(Fig. 3) Subdivisién del fémur distal en tres regiones, se minimizan asi los efectos deletéreos

que sobre las mediciones en las regiones R3 y R4 tiene la rotacién del fémur

Henderson RC, Lark RK, Newman JE, Kecskemthy H, Fung EB, Renner JB, Harcke HT. Pediatric reference data for
dual X-ray absorptiometric measures of normal bone density in the distal femur. Am J Radiol 2002;178:439-43

Surge entonces la necesidad de disponer de una base de datos de referencia de
DMO en la poblacién infantil, sin embargo, y dado que la DMO varia en funcién de
pardmetros tanto antropométricos!92-195 como geograficos205, suscita gran controversia el
empleo de las referencias existentes de forma generalizada para todos los paises del
mundo?203, Es de esperar que existan diferencias cuando se comparan mediciones de DMO
por distintos investigadores en diferentes partes del mundo en estudios de pequefio
tamafio muestral. El grupo de Sheth2%6, compar626 mediciones de DMO en columna
lumbar con los valores determinados por 6 bases de datos de referencia, y concluian que,
pese a la diversidad geografica (California, Finlandia, Carolina del Norte, Suiza y Espafia),
las mediciones de DMO en esta localizaciéneran comparables para la mayor parte de
poblaciones de adolescentes sanos. Leonard2? plantea un estudio similar con algunas
diferencias metodoldgicas. Se realizaron mediciones de DMO en columna lumbar en 95
nifios en riesgo de padecer osteopenia por patologias crénicas. Los resultados se
convirtieron en valores z de DMO especificos para edad empleando 5 bases de datos de
referencia (Ohio, Francia, Carolina del Norte, Suiza y Canada) y se compararon las
distribuciones de dichos valores z. Este estudio demostré como la aplicacidn de alguna de
estas bases de datos de referencia en sujetos de riesgo mostraba diferencias en cuanto a la
clasificacién de los pacientes como sanos o con osteopenia. En particular, el empleo de
valores de referencia no especificos segiin el sexo, origina que un gran porcentaje de
pacientes varones sean catalogados como osteopénicos de forma errénea. Los datos de
Hologic Inc208, aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para la

determinaciéon de DMO en la poblacién infantil, son los que muestran mayor discrepancia
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en cuanto al diagndstico de osteopenia en nifios y nifias. En este rango de edades, los
valores de DMO mas elevados en la poblaciéon femenina son debidos al comienzo mas
precoz de la pubertad que experimentan y que estd asociado con un mayor incremento en
el contenido mineral 6seo!%4. Cuando la comparacién se establecia exclusivamente entre
las dos bases de datos especificas segtn el sexo (Bonjour et al%¢ y Faulkner et al2%9) no
se encontraban estas diferencias, pese a que para las mediciones se emplearon dos
sistemas de DXA diferentes. Un estudio in vivo realizado por Eiken et al21° confirmaba que
las diferencias en las mediciones de diferentes técnicas de escaneo o equipos de software
(QDR-1000 o QDR-2000) no eran estadisticamente significativas, por lo que no
contribuian a las diferencias existentes entre las 5 bases de datos de referencia.

Las diferencia entre las conclusiones que arrojan los estudios de Sheth et al2% y Leonard et
al207 radica en que el primero compara Unicamente los valores de la media de DMO sin
tener en cuenta la distribuciéon del rango de valores obtenidos, lo que, junto al menor
tamafio muestral, impide encontrar diferencias estadisticamente significativas entre las

bases de datos comparadas.

2. JUSTIFICACION
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La “baja densidad mineral 6sea en relacion a la edad”, es un problema prevalente
en la poblacion infantil y de adultos jévenes con paralisis cerebral con afectacién
neurolégica moderada o severa. La osteopenia asociada a otros factores como las
contracturas articulares, un escaso control motor que predispone a caidas frecuentes,
huesos de menor didmetro con corticales adelgazadas y la concomitancia de crisis
epilépticas que precisan medicacién y resultan en algunos casos muy violentas, estan
relacionados con la frecuente tasa de fracturas que presenta esta poblacidénl982lique
puede ascender al 20%?212 y afectan con mayor frecuencia al fémur distal. La mayoria de
estas fracturas se pueden tratar de forma ortopédica, sin embargo, en muchos casos
requieren hospitalizacién, y la tasa de mal-uniones no es desdenable. Las fracturas
patolégicas provocan un impacto negativo en la calidad de vida de estos pacientes e
incrementan la necesidad de cuidados. Esta probado que el problema médico mas costoso
en las instituciones para nifios con afectaciéon neurolégica severa, es el tratamiento de las
fracturas por osteopenia?!3,

Sin embargo, los conceptos conocidos para el manejo de la osteopenia de los
adultos no son extrapolables a la poblacién infantil puesto que existe una diferencia
notable entre ambas. En los adultos la osteopenia es el resultado de una pérdida de
densidad mineral 6sea que ocurre con el tiempo, sin embargo, en los nifios sanos, salvo en
periodos puntuales del desarrollo, la densidad mineral 6sea incrementa de forma
progresiva. En pacientes con paralisis cerebral severa o moderada, pese a que existe un
incremento medio anual de la densidad 6sea del 2-5%, los valores z de densidad 6sea
disminuyen con la edad puesto que estos incrementos son menores a los que se dan en la
poblacién sanas?, es por ello que en estos pacientes debe contemplarse la osteopenia como
una manifestaciéon de un fallo en el crecimiento y considerarla como objetivo de
intervencion. Las variables independientes que segin los diferentes estudios
observacionales mejor se correlacionan con la densidad ésea son la capacidad de
deambulacidn, estado nutricional, medicacién antiepiléptica e inmovilizacién214-216, por lo
que seran estos factores el objetivo de intervencion en la futura profilaxis de la aparicién

de osteopenia.

3. HIPOTESIS
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Los valores de DMO en un momento puntual del crecimiento en pacientes con
paralisis cerebral infantil con severa afectacién neurolégica son comparativamente mas

bajos que en pacientes sanos de la misma edad y sexo.

4. OBJETIVOS
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e Determinar los valores de densidad ésea en nifios y adolescentes con afectaciéon

moderada y severa por paralisis cerebral de nuestra area de referencia.

e Comparar estos valores con las referencias de densidad mineral dsea existentes en

la literatura para pacientes sanos en funcion de la edad y sexo.

¢ Analizar la relacion que las diferentes variables clinicas y antropométricas

estudiadas tienen sobre la densidad dsea.

5. MATERIAL Y METODO

65




5.1. POBLACION A ESTUDIO

La poblacién del estudio esta formada por pacientes de edades comprendidas
entre 2 y 18 afios afectos de Paralisis Cerebral Infantil,escogidos al azar entre la
subpoblacién “en riesgo” de presentar osteopenia como son los grupos IV y V de la
GMFCSE&R (Gross Motor Function Classification Measure Extended and Revised)*’
con escasa 0 ninguna capacidad de deambulacion dado su grado de afectacion
neuroldgica. Con el fin de evitar el sesgo de seleccién que supone incluir en el estudio
exclusivamente pacientes que se siguen de forma habitual tanto en las Consultas
Externas (CCEE) de Neuropediatria, Rehabilitacion Infantil, como de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia del Hospital Infantil de los HHUU Virgen del Rocio de
Sevilla, se contacté de forma telefonica con las Asociaciones de Paralisis Cerebral de
Andalucia y Extremadura, Centros de Fisioterapia e Instituciones de internamiento de
pacientes con afectacion neurolégica severa, para solicitar la colaboracién de sus

pacientes en el estudio.

Criterios de inclusion:

- Pacientes afectos de Paralisis Cerebral de tipo espéastica y que pertenezcan a
los niveles IV y V segun la escala GMFCS.

- Pacientes cuyos padres/tutores o cuidadores acepten la realizacion de las
diferentes pruebas tanto de imagen como de laboratorio

- Pacientes cuyos padres/tutores o cuidadores firmen el Consentimiento

Informado(Anexo 1)

Criterios de exclusion:

- Pacientes con encefalopatias de origen genético, metabdlico o
neurodegenerativo, 0 patologias que limiten el crecimiento ( ej: cardiopatia
congeénita ) o interfieran sobre el metabolismo 6seo.

- Pacientes con otros trastornos del movimiento (atetosis o ataxia) o que
presenten movimientos involuntarios de tal amplitud o frecuencia que limiten el
posicionamiento adecuado o el mantenimiento de la postura que precisa el
estudio de densitometria.

- Pacientes con trastornos de conducta y falta de colaboracion para la
realizacion de las pruebas.

52. METODO
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R1_DCHA

5.2.1. MEDICIONES DE DENSIDAD MINERAL OSEA

Las mediciones de densidad mineral 6sea se realizaron de forma exclusiva a nivel de

1" mediante un densitdbmetro DEXA Hologic Discovery QDR Apex '™ con

fémur dista
software Apex Version 2.3.2 para la subregion antebrazo compatible con sistema

Windows XP version 12.05.

Se definieron 3 regiones de anchura y altura variables para adaptarlas al
tamafio del hueso de cada paciente y se analizaron de forma independiente.La regién
1 corresponde a un rectdngulo que abarca hueso metafisario y esta compuesta, casi
de forma exclusiva de hueso esponjoso. La region 2 se extiende proximalmente desde
el borde superior de la regién 1 abarcando una zona transicional de hueso esponjoso y
cortical. La region 3 comprende hueso cortical predominantemente.Para evitar errores
interobservador en las mediciones, sélo un técnico y un facultativo del Servicio de
Medicina Nuclear son responsables de la realizacion y posterior andlisis de las
mediciones. Se protocolizd la realizacion de mediciones en ambos miembros
inferiores, sin embargo en 8 casos solo se consiguié medir la DMO de forma unilateral.
Para evitar esta reduccion en el tamafio muestral, procedimos a estudiar el coeficiente
de correlacion de Pearson entre los valores de las mediciones de DMO para el lado
derecho e izquierdo (Figs. 4 a, b y c¢).Los coeficientes de correlacion permiten inferir
que los valores del lado derecho explican en gran medida a los del izquierdo y
viceversa, de modo que, en lugar de emplear para el analisis los valores de los lados

derecho e izquierdo de forma independiente se empled la media de ambos.

R? Lineal = 0,756 Correlaciones

R1_IZQ | R1_DCHA
R1_IZQ Correlacion de Pearson 1 ,870
Sig. (bilateral) ,000
N 65 61
R1_DCHA  Correlacion de Pearson 870 1
Sig. (bilateral) ,000
N 61 65

(Fig. 4a)
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2 Lineal = 0,586

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).




R3_DCHA

Correlaciones

R2_1ZQ | R2_DCHA
R2_1ZQ Correlacion de Pearson 1 765
Sig. (bilateral) 000
N 65 61
R2 DCHA  Cormelacion de Pearson 765 1
Sig. (bilateral) 000
N 61 65

**_La corelacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

(Fig. 4b)
R? Lineal = 0,590 Correlaciones
1,20
R3_IZQ | R3_DCHA
R3_12Q Correlacion de Pearson 1 768
Sig. (bilateral) ,000
N 65 61
R3 DCHA  Correlacion de Pearson 768 1
Sig. (bilateral) ,000
N 61 65
**_La cormelacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
l. 4C)
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(Figs.4 a, b y c) Coeficientes de correlacion entre las mediciones de densidad 6sea en lado
derecho e izquierdo para cada una de las regiones del fémur distal (R1,R2 y R3

respectivamente)

La exploracion se llevo a cabo en decubito lateral, posicién de relativa comodidad para
estos pacientes puesto que es compatible con la presencia de contracturas articulares
a nivel de cadera o rodillas o la coexistencia de una escoliosis severa. En ocasiones
los pacientes se mueven durante la exploracion, pero sélo aquellos movimientos de

gran magnitud invalidan el estudio™*®**’,
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Dada la especificidad de eleccion de la region de interés (RI) para este tipo de

poblacién, no existen bases de datos de referencia en sujetos sanos de ambito

nacional, por lo que se emplearon como valores de referencia los determinados por el

estudio de Henderson et al®®. En la Tabla 3 quedan reflejadas las ecuaciones de

regresion mas adecuadas para la relacion entre las medidas de densidad mineral 6sea

(expresada en g/cm?) y la edad (expresada en afios) para pacientes varones y mujeres

(referencias especificas para el sexo) en una poblacion de sujetos no-Afroamericanos

sanos para cada una de las regiones en que queda subdividido el fémur distal. Los

datos de DMO en relacién a la edad para la poblacion de mujeres quedan reflejados

en la Figura5. Se incluye la linea de regresion + las dos lineas de desviacion estandar

derivadas de las ecuaciones en la Tabla 3.

TABLE 1

Equations for Predicted Distal Femur Bone Mineral Density in Three Anatomic Regions in 231 Non-African American
Boys and Girls from Three Study Sites

agezl * agezl + (0.00009* agea}

agezl +(-0.00010* agel)

Anatomic Boys Girls
Region Predicted BMD SD r2 p Predicted BMD SD r2 P
Region 1 0.64605 + (-0.0054* age) + (0.00219* | 0.0421* age | 0.57 |<0.0001(0.51291 + (0.02987* age) + (~0.00081* | 0.0336* Y age | 0.66 |<0.0001
agez] + (0.000002* ageﬂl agezl + (0.00008* ages)
Region 2 0.53871 + (0.03052* age) + (~0.00111* | 0.0371 * age | 0.73 |<0.0001] 0.44507 + (0.03792* age) + (~0.00030™ | 0.0317* v age | 0.79 |<0.0001
agez] + (0.00012* age3] agezl +(0.00006* age3}
Region 3 0.52649 + (0.03583* age) + (-0.00049* | 0.0327* Y age | 0.80 | <0.0001|0.52331 + (0.01274* age) + (0.00374* | 0.0309* Y age | 0.83 |<0.0001

Note.—BMD = bone mineral density; SD = standard deviation; age = years.

(Tabla 3) Ecuaciones de regresién para los valores de densidad mineral 6sea en las 3

subregiones de fémur distal

Henderson RC, Lark RK, Newman JE, Kecskemthy H, Fung EB, Renner JB, Harcke HT. Pediatric reference data for

dual X-ray absorptiometric measures of normal bone density in the distal femur. Am J Radiol 2002;178:439-43
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Bone Mineral Density (g/cm’)

0.2

0.0

Age (yr)

(Fig.5) DMO en mujeres caucasicas en la region 3 del fémur distal en relaciéon a la edad. La
media queda representada por la linea continua y las 2 lineas discontinuas reflejan las 2

desviaciones estandar.

Henderson RC, Lark RK, Newman JE, Kecskemthy H, Fung EB, Renner JB, Harcke HT. Pediatric reference data for
dual X-ray absorptiometric measures of normal bone density in the distal femur. Am J Radiol 2002;178:439-43

5.2.2. EVALUACION CLINICA

i. Datos demogréficos

La exploracion clinica de cada paciente asi como la cumplimentacion de la hoja de
recogida de datos (Anexo 2) se realizO exclusivamente por un Facultativo
perteneciente a la Seccion de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Infantil (A.T.D).
Puesto que el estudio tiene objetivos que se podrian considerar independientes: a) la
valoracion de la densidad mineral ésea de cada paciente y posterior comparacion con
niflos sanos, y b) la evaluacién de factores clinicos relacionados con la aparicion de
una baja densidad mineral 6sea, el hecho de no poseer datos clinicos de un

determinado paciente no lo excluyé del analisis global de DMO.

La edad y el sexo del paciente son imprescindibles a la hora de evaluar la densidad
mineral 6sea puesto que los valores de referencia de la base de datos disponibles
quedan determinados en funcion de estas dos variables®®. Se evalu6 la DMO en tres
grupos de edad: de 2 a 6 afios, de 7 a 12 afios y de 13 a 18 afios con la finalidad de
valorar como se modifica ésta con el paso de los afios y si sigue la pauta de

crecimiento progresivo que ocurre en la poblacion infantil sana.

70



ii. Datos clinicos

e Evaluacién neurolégica (GMFCS)

Los pacientes fueron evaluados en funcion de sus habilidades motoras groseras, es
decir, en funcién de su capacidad o no de deambulacién, bien de forma autbnoma o
con dispositivos de ayuda. Para ello se emple6 la escala GMFCS en una version
expandida GMFCS-E & R?"’ que, si bien mantiene los 5 niveles originales (Tabla 4),
estos quedan definidos con distintos matices en funcién de la edad del paciente. Los
pacientes incluidos en nuestro estudio pertenecian exclusivamente a los tipos IV y V
puesto que, por la ausencia de deambulacion, estan en situacion de mayor riesgo de

presentar baja DMO en relacion con su edad.

Nivel | Deambula sin limitaciones
Nivel Il Deambula con limitaciones
Nivel 111 Deambula con dispositivo de ayuda de tipo baston, muletas

o andador ( anterior o posterior pero sin sujecion del tronco )
Nivel IV Movilidad autbnoma con grandes limitaciones, puede utilizar
silla de ruedas eléctrica

Nivel V Transportado en silla de ruedas

(Tabla 4) Clasificacion GMFCS*’
« Bipedestacion

Se recogio informacién acerca de los periodos de bipedestacion que mantiene cada
paciente a lo largo del dia en su domicilio o si participan o se benefician de los
programas de bipedestacion que ofrecen en, exclusiva, determinados Centros

educativos.El tiempo minimo de bipedestacion se estimé en 20 minutos/dia.
* Ingesta diaria de calcio

En aquellos pacientes que se alimentan a través de sonda hasogastrica o botén
gastrico, o de forma exclusiva con formulas comerciales preparadas (Pediasure®,

Ensure®), la medicion de la ingesta de calcio es directa y fiable.

En el resto de los pacientes, la ingesta de calcio se estimé a partir de la dieta habitual.

La encuesta realizada se ha basadofundamentalmente en la frecuencia del consumo
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de leche y derivados siguiendo unatabla validada de composicion de alimentos. Se

incluyeron también los aportes de calcio en suplementos vitaminicos.

Para realizar este calculo partimos de la siguiente base:

1 vaso de leche de200 ml =242 mg de calcio;
1 yogur = 180 mg de calcio;
1 porcion de queso fresco de30 g = 56 mg de calcio;
1 porcién de queso curado de 30 g = 250 mg de calcio

1postre lacteo = 60 mg de calcio

Posteriormente se realizé su conversion en mg de calcio ingerido al diay finalmente se

clasificé el consumo en:

Alto: aquél que supera la cantidad diariarecomendada

(>1200mg/d)

Medio: aquél que supera el 60% de las cantidades diarias recomendadas (700-
1200 mg/d),

Bajo: aquél que no llega al 60% de las cantidades diarias recomendadas (<700
mg/d).

Dificultad alimentacion

La dificultad en la alimentacion como resultado de la disfuncion oro-motora que

padecen los pacientes con mayor grado de afectacion neuroldgica debida a paralisis

pseudobulbar, falta de coordinacion en la musculatura deglutoria o contracturas a nivel

de la articulacion temporo-mandibular entre otras muchas causas, fue categorizada

segun una escala disefiada de forma exclusiva para la poblacion con paralisis

cerebral®®.

Esta escala define 4 categorias en funcion de la dificultad para la alimentacion

experimentada por los padres o cuidadores:

Ninguna, dieta normal

Leve, cierta dificultad al tragar que requiere la modificacion de alguna comida.
Moderada, dificultad al tragar liquidos, requiere comidas troceadas o trituradas.
Severa, dieta limitada a liquidos espesos o0 a través de tubo de gastrostomia o

sonda nasogastrica.

72



e Periodos de inmovilizacién previa

La cirugia ortopédica para la correccion de las secuelas de la espasticidad sobre el
aparato locomotor precisa, generalmente, de periodos de inmovilizacion post-
operatorios que, en algunos casos, interrumpen temporalmente los programas de

bipedestacién que siguen los pacientes.
Se establecieron 3 categorias:

- Nunca.

- Inmovilizacién temporal, considerada como aquella inmovilizacién por encima o
debajo de la rodilla durante un maximo de 6 semanas.

- Inmovilizacion prolongada, periodos superiores a 6 semanas o cualquier

duracién de inmovilizacién con yeso pelvi-pédico.

« Fracturas patologicas previas

Se documenté la existencia de fracturas patolégicas previas especificando tanto la
localizacién como la lateralidad. El término fractura patologica o por insuficiciencia,

hace referencia agquellas producidas ante un traumatismo banal.

» Tratamiento con farmacos antiepilépticos
El empleo de farmacos antiepilépticos se evalud en tres categorias:

- Nunca.
- SOlo en el pasado: tratamiento durante al menos 6 meses en el afio previo.

- Actualmente.

Se recogieron los principios activos de los farmacos usados por cada paciente.

iii.  Andlisis antropométrico

Esta parte de la evaluacién clinica se enfocd hacia parametros relacionados

con el estado nutricional y el crecimiento.

Se recogieron datos de la medida del pliegue tricipital y de la circunferencia

del miembro superior dominante
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e Peso

Los pacientes fueron pesados en la consulta de forma sistematica. Dada la
imposibilidad en muchos casos de permanecer de pie de forma independiente sobre la
bascula, se recurri6 en muchos pacientes a calcular la diferencia del peso del paciente

con uno de sus progenitores y el de éste de forma independiente.
* Longitud de la pierna

Puesto que debido a la coexistencia de contracturas articulares, escoliosis y en
muchos casos, por la imposibilidad de mantener la bipedestacién, no es posible
obtener datos fiables de la estatura en estos pacientes, nos basamos en el estudio de

Spender et al**

y se emple6 como medicion linear alternativa la longitud de la pierna,
medida con cinta métrica de plastico desde el borde supero-medial de la tibia hasta el
borde inferior del maléolo tibial con el paciente sentado y la pierna a medir cruzada

sobre la contralateral.

Esta medida es facil de tomar porque los relieves anatdmicos de referencia son
facilmente palpables y no precisa de un antropémetro como la medicion del brazo.
Para la interpretacion de estas medidas se utiliz6 los datos del estudio de Snyder et
al®® en 1298 pacientes sanos, quedando expresada en percentil en funcién de la edad
y el sexo. En la tabla 5 quedan recogidos los altos coeficientes de correlaciéon
existentes entre estas mediciones alternativas y la medicion de estatura de forma

convencional en funciéon del sexo.

Girls Boys

Age-group* Upper-arm N  Lower-leg N Upper-arm N Lower-leg N
(yrs) length length length length

2-4 0-85 42 0:55 40 0-61 65 0-64 56
4-6 072 79 0:71 78 0-81 70 0-89 61
6-9 0-85 116 0-76 112 0-82 102 0-86 a9
9-11 0-79 89 0-80 86 0-78 81 0-72 80
11-13 0-74 87 0:73 81 0-85 101 0-84 98
13-15 0-83 79 0-69 71 0-86 101 0-76 100
15-19 070 117 0-67 112 0-82 109 069 103

(Tabla 5) Coeficientes de correlacién entre la estatura y las medidas lineares alternativas®*®

(longitud de la pierna).
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5.3. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se realizd una estadistica descriptiva de la muestra de
poblacion a estudio y de los valores de DMO obtenidos para cada una de las tres
regiones del fémur a estudio.

Posteriormente se realizé estadistica descriptiva de las variables del estudio:

- Edad

- Género

- Grupo de la clasificacion GMFCS

- Participacion en programas de bipedestacién

- Ingesta diaria de calcio

- Dificultad en la alimentacion,

- Periodos de inmovilizacién previos

- Fracturas patolégicaso por insuficiencia previas

- Ingesta de fArmacos antiepilépticos

- Medicién de pliegue tricipital y circunferencia del miembro superior
dominante

- Peso

- Longitud de la pierna.

Para ello se usaron frecuencias absolutas y relativas en el caso de las variables
cualitativas (edad, grupo GMFCS, participacion en programas de bipedestacion,
dificultad para la alimentacién, periodos de inmovilizacion o fracturas previas e ingesta
de antiepilépticos orales). Las variables cuantitativas(edad, ingesta diaria de calcio,
medicion de pliegue tricipital y perimetro de miembro superior dominante, peso y
longitud de tibia) segunsi seguian 0 no una distribucion normal (tras la aplicacion del
test de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk (n<50)) se resumieron mediante Md+DE
(media, desviacién estandar) o P50 [P25 - P75] (mediana, rango intercuartilico)
respectivamente.

Se analizé la relacion entre los valores de DMO de las tres regiones de fémur distal
mediante un andlisis de correlacion, coeficiente de Pearson o rho-Spearman (segun
proceda). El andlisis de la relacién de la variable DMO con respecto a las variables
clinicas y antropométricas explicativas, se efectu6 mediante una ANOVA o t- Student
para muestras independientes o H de Kruskall-Wallis y/o U-Mann-Whitney (segln
sigan o no distribucién normal).

El nivel de significacion estadistica, se establecié en p < 0°05.

La imputacion de los datos se realizo en Excell.
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El analisis estadistico se realizo con el paquete Statistical Package for Social Sciences
(SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.) version 17.0., de la Unidad de Apoyo a la

Investigacién del Hospital Universitario Virgen del Rocio.
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6. RESULTADOS

El diagrama de flujo del proceso de inclusién de pacientes al estudio queda
reflejado en la Fig. 6. De un total de 71 pacientes que accedieron a la participacion en
el estudio, 2 pacientes presentaron movimientos involuntarios de forma constante y
falta de colaboracion durante la realizacién de la densitometria, por lo que fueron
excluidos del estudio.

Pacientes que
accedieron a

participar en el
estudio (n=71)

NO cumplen
criterios de
inclusién (n=2)

Pacientes con
estudio de DMO
(n=69)

Pacientes con
estudio de
DMO-+variables
clinicas (n=51)

(Fig. 6) Diagrama de flujo de la inclusién de pacientes en el estudio

La muestra inicial estd pues formada por 69 pacientes con una edad media de
10,17 afios de los que disponemos de estudio densitométrico. Del total de los 69

pacientes, 16 pertenecian al grupo 1V (23,18%) y 53 al grupo V (76,81%).

A la hora de cumplimentar las hojas de antropometria, que se intenté fuese en una
fecha lo més proxima a la de realizacion de la densitometria, encontramos un déficit
organizativo importante con lo cual 18 pacientes no respondieron a la citacion en
consultas para la revision y toma de datos. La muestra de poblacién que estudiamos
para analizar los factores clinicos que influyen sobre la densidad mineral 6sea qued6
reducida a 51 pacientes de los que disponemos tanto de datos clinicos y
antropométricos como de resultados de densitometria. La nueva muestra resultante

tenia caracteristicas similares a la muestra original. La media de edad es de 10,47
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afios, 10 pacientes pertenecian al grupo GMFCS IV (19,61%) y 41 al grupo V
(80,39%).

6.2. MEDICIONES DE DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO)

Al realizar la comparativa entre los valores de referencia de DMO para cada
una de las regiones a estudio y los valores de las medias que obtuvimos para nuestra
muestra poblacional se pone de manifiesto en los diagramas de cajas de las figuras 7,
8 y 9 como los valores obtenidos en nuestros pacientes son muy inferiores a los de
referencia, y se sitlan, tal y como muestra laTabla 6, por debajo de dos desviaciones

estandar de los valores de referencia salvo en el caso de R3 (hueso cortical diafisario).

(Tabla 6) Valores medios de densidad mineral 6sea en cada una de las regiones del fémur distal

R1 REF R1 media R2_REF R2_media R3 REF R3 media

N Validos 69 69 69 69 69 69

Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media ,8507 ,4566 ,8933 4614 ,9588 ,5918
Mediana ,8131 ,4335 ,8543 ,4395 ,9258 ,5650
Desv. tip. ,16815 ,17405 ,20591 ,15739 ,22779 ,15295
Minimo ,62 13 ,57 ,20 ,63 ,32
Méximo 1,27 1,07 1,43 1,06 1,58 1,08
Percentiles 25 ,7013 ,3320 , 7164 ,3633 ,7615 ,4995

50 ,8131 ,4335 ,8543 ,4395 ,9258 ,5650

75 ,9731 ,5270 1,0192 ,5450 1,1072 ,6403

En R1 (hueso esponjoso metafisario), el valor medio de DMO en el total de la muestra
poblacional es de 0,4566 g/cm’ se encuentra fuera del intervalo de #2DS
(desviaciones estandar) (1,18705125 — 0,51444133) para dicha region (Fig.7)

El valor de DMO medio en R2 (hueso metafiso-diafisario) es de 0,4614 g/cm?, de igual
forma fuera del intervalo £2DS para dicha region (1,30512374 — 0,48147221) (Fig.8)

El valor de DMO medio en R3 (hueso cortical diafisario) es de 0,5918 g/cm? que, a
diferencia de lo que ocurre en las regiones anteriores si esta dentro del intervalo £2DS
(1,41434557 — 0,50318994), pero aun asi se mantiene por debajo de 1DS de los

valores de referencia (Fig.9)
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T T
R1_REF R1_media

(Fig. 7) Valores de referencia de DMO para la regién R1 y comparativa con los valores de la

muestra de poblacion a estudio.

T T
R2_REF R2_media

(Fig.8) Valores de referencia de DMO para la regién R2 y comparativa con los valores de la

muestra de poblacion a estudio.

T T
R3_REF R3_media

(Fig.9) Valores de referencia de DMO para la regién R3 y comparativa con los valores de la

muestra de poblacion a estudio.

79



6.2. EVALUACION DATOS CLINICOS
« Edad

El tamafio de cada subgrupo es de: 16 pacientes entre 2-6 afios, 30 entre 7-12 afios y
23 pacientes entre 1-18 afos. En la figura 10 se objetiva la relaciéon entre los valores
medios de DMO en la regién 1y los de referencia para los diferentes grupos de edad.
Las figuras 11 y 12 muestran esta misma relacion para las regiones 2 y 3

respectivamente.

1,25

° o
1,00
0,75+ ﬁ

M R1_REF
[ R1_media

(Fig.10)
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[ R2_media
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(Fig.11)

0,0
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E R3_media
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e Afectacién neurolégica: grupo GMFCS

En la tabla 7, que hace referencia a los pacientes del grupo IV de la GMFCS
(aquellos pacientes con movilidad autébnoma con grandes limitaciones pero que
pueden utilizar silla de ruedas eléctrica), el valor medio de DMO en R1 es de 0,5766
g/cm? que se sitGa en el intervalo +2DS (1,30536987 — 0,49695388) pero aun asi por
debajo de 1DS del valor de referencia. De igual forma, los valores de DMO medios de
R2 y R3 0,6066 y 0,7300 g/cm’ respectivamente, se sitlan dentro de los intervalos
+2DS (1,48469367 — 0,50860383) para R2 y (1,57747609 — 0,54523516) para R3,

pero por debajo de 1DS de los valores de referencia para cada una de las regiones.

(Tabla 7) Valores de densidad ésea en el grupo de pacientes GMFCS IV

v R1 REF R1 media R2 REF R2 media R3 REF R3 media
N Validos 16 16 16 16 16 16
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media ,9012 5766 ,9966 ,6066 1,0614 ,7300
Mediana ,8950 ,5880 1,0192 ,5953 1,1013 ,6653
Desv. tip. ,20210 ,18543 ,24402 ,19533 ,25806 ,19067
Minimo ,62 31 ,60 .29 .63 49
Méaximo 1,25 1,04 1,38 1,06 1,44 1,08
Percentiles 25 , 7138 ,4415 ,8529 ,4353 ,8873 5771
50 ,8950 ,5880 1,0192 ,5953 1,1013 ,6653
75 1,0606 ,7015 1,2035 ,7430 1,2706 ,9434

La tabla 8 hace referencia a los pacientes con mayor grado de afectacion
motodrica, es decir, aquellos que pertenecen al grupo V de la clasificacion GMFCS
(pacientes sin movilidad auténoma, transportados en silla de ruedas sin capacidad de
autopropulsién). El valor medio de DMO para la regién R1 es de 0,4203 g/cm? y esta
fuera del intervalo +2DE (1,14649054 — 0,52456244). El valor medio de R2 en este
grupo es de 0,4176 g/cm? que, al igual que el anterior esta fuera del intervalo +2DE
(1,23082822 — 0,49336726). El valor medio de R3, de 0,5501 g/cm2 si esta dentro de
este intervalo +2DE (1,34935362 — 0,50624204) pero por debajo de 1DE del valor de

referencia para dicha region.
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(Tabla 8) Valores densidad mineral ésea en el grupo de pacientes GMFCS V

\ R1 REF R1 media R2 REF R2 media R3 REF R3 media
N Validos 53 53 53 53 53 53
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media ,8355 ,4203 ,8621 4176 ,9278 ,5501
Mediana ,8106 ,4050 ,8529 ,4160 ,9247 ,5350
Desuv. tip. , 15548 , 15468 ,18437 , 11381 ,21078 , 11161
Minimo ,62 ,13 ,57 ,20 ,63 32
Maximo 1,27 1,07 1,43 71 1,58 ,88
Percentiles 25 , 7013 ,3170 7121 3473 7524 ,4825
50 ,8106 ,4050 ,8529 ,4160 ,9247 ,5350
75 ,9617 ,4933 1,0115 ,4855 1,1072 ,6015

Gréficamente, en la figura 13, se objetiva como los valores medios de densidad
mineral 0sea para cada una de las regiones son inferiores en el grupo de pacientes

que pertenecen al nivel V de la clasificacion GMFCS respecto al grupo IV.

2,0

0,5+

0,05

Il R1_REF
] R1_media
Il R2_REF
] R2_media
W R3_REF
[ R3_media

@

i

GMFCS

(Fig.13) Diferencias en los valores de densidad mineral 6sea entre los grupos GMFCS IV y V

A pesar de gue existe una diferencia numérica importante entre los dos subgrupos, IV
y V de la clasificacion GMFCS, en los que dividimos la muestra, realizamos el test de
Levene y posteriormente el test T-Student para la comparacion de medias entre
ambos grupos. Tras la comparacion de los valores medios de DMO para cada una de
las regiones entre los dos subgrupos, la diferencia entre las mediciones de densidad
Osea entre los 2 grupos de pacientes con diferente grado de afectacion motora,
resulto ser estadisticamente significativa (p<0,05) en las tres regiones del fémur distal
a estudio: R1 p=0,01. R2 p=0,02. R3 p=0,02.
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« Bipedestacion

Solo un 17,65% de pacientes de nuestra muestra alcanzo el tiempo minimo de

bipedestacion diario frente al 82,35% que no lo hacian habitualmente(Fig.14).

BIPEDESTACION

<

mNO
msl

(Fig.14) Participaciénen programas de bipedestacion

Para llevar a cabo el analisis de la relacién entre la participacion en programas de

bipedestacién con los valores medios de DMO para cada una de las regiones a

estudio se realizo la prueba U de Mann-Whitney para datos no parameétricos.

Los valores de DMO del grupo que si participan de programas de bipedestacion son

discretamente mas elevados que los de aquellos que no participan, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sélo en la regién R1, es decir, en

hueso metafisario (Figs.15 ay b)

0,87

0,67

0,4

0,27

0,07

R1

NO S|
BIPEDESTACION

Estadisticos de contraste”

R1

R2

R3

U de Mann-Whitney
W de Wilcoxon

z

Sig. asintot. (bilateral)

Sig. exacta [2*(Sig.
un?laleral)] (Sig

83,000
713,000
2,168
030

030

96,000
726,000
1,789
074

076

101,000
731,000
1,644
,100
104

a. No corregidos para los empates. B
b. Variable de agrupacion: BIPEDESTACION

(Figs. 15a y b) Valores de DMO en funcién de la participacion en programas de bipedestacion y

significacion estadistica.
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« Ingesta de calcio

Un 86,27% de los pacientes tomaban en su dieta diaria menos de 700 mg de

calcio/dia frente a un 13,73% que ingerian entre 700 y 1200 mg de calcio al dia
(Fig.16).

INGESTA DE CALCIO

N

M <700 mg/dia

m 700-1200
mg/dia

(Fig.16) Ingesta diariade calcio.

Para analizar la relacion entre la ingesta de calcio diaria con los valores medios de

DMO para cada una de las regiones a estudio se realiz6 la prueba de Kruskal-Wallis

para datos no paramétricos (Figs. 17 a y b) constatandose que los valores de DMO se

situaban en rangos semejantes para ambos grupos, no hallandose diferencia

estadisticamente significativa para ninguna de las regiones a estudio.

0,87

0,67

0,47

0,27

0,01

e]e]
*
*

o

CALCIODIA

HR1
Hr2
0ORr3

Estadisticos de contraste” b

R1

R2

R3

Chi-cuadrado
gl
Sig. asintot.

,000
1
985

1,272
1
,259

1.445

229

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: CALCIODIA

(Figs. 17 a y b) Valores de DMO en funcion de la ingesta diaria de calcio y significacién

estadistica.
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+ Dificultad de alimentacion

Un 13,72% de los pacientes de nuestra muestra no presentaron dificultad alguna para

la alimentacién (Fig. 18), un 17,65% dificultad leve, un 33,33% dificultad moderada y

finalmente un 35,29% con problemas severos y dieta limitada a liquidos espesos o a

través de sonda nasogastrica o gastrostomia percutanea.

s .

DIFICULTAD

ALIMENTACION

m NINGUNA

MODERADA

(Fig.18) Dificultad para la alimentacion.

Al analizar la dificultad para la alimentacion como variable de agrupacioén (Figs. 19 a 'y

b) se puso de manifiesto una disminucion en los valores de DMO a medida que la

disfuncion se hace mas severa.

estadisticamente significativa (p<0,05) para todas las regiones a estudio.

La

0,87

0,6

0,4

0,27

0,01

L

relacion entre ambas variables fue

2,Inu 3,::|n
DIFICULTAD_ALIMENTACION

Estadisticos de contraste’ b

R1

R2

R3

Chi-cuadrado

gl
Sig. asintot.

14,653
3
,002

14,705
3
,002

13,539

,004

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacién:

DIFICULTAD_ALIMENTACION

(Figs. 19 a y b) Valores de DMO en funcion de la ingesta diaria de calcio y significacién

estadistica.
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e Periodos de inmovilizacién previos

Un 68,63% de los pacientes de nuestro estudio no habianpasado nunca por periodos

de inmovilizacion, el 13,72% lo hizo por un breve periodo de tiempo y el 17,65%

estuvo inmovilizado de forma prolongada o con un yeso pelvipédico sin duracion

especifica (Fig. 20).

PERIODOS
INMOVILIZACION

m NUNCA

>

W BREVE

(Fig.20) Periodos de inmovilizacion.

Cuando se emple0 la existencia de periodos de inmovilizacion a lo largo de la vida del

paciente como variable de agrupacion (Figs. 21 a y b), no se hallaron diferencias

significativas en los valores medios de DMO entre los 3 grupos en que queda

subdividida la muestra.

0,6

0,6

il

o
i
o ——@Em—— ©o

0,2

0,0+

1,00 2,(':)0 3,00
INMOVILIZACION

(Figs. 21 a y b) Valores de DMO en funcién de la

previa y su significacién estadistica.

Estadisticos de contraste’ .

R1 R2 R3
Chi-cuadrado 633 482 738
gl 2 2 2
Sig. asintt. 729 786 691

a. Prueba de Kruskal-Wallis

b. Variable de agrupacion: INMOVILIZACION

existencia de periodos de inmovilizacién
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* Fracturas patologicas previas

Un 13,73% de pacientes de la poblacion a estudio habian presentado al menos 1

fractura patologica o por insuficiencia. No quedd contabilizado si el mismo paciente

presenta fracturas en mas de una localizacion. El 86,27% restante no habian

presentado nunca fracturas (Fig.22).

FRACTURAS

mNO
LN

(Fig.22) Fracturas patologicas previas.

Cuando se tomo la concurrencia de fracturas por insuficiencia como variable de

agrupacion (Figs. 23 a y b) y se analizaron los datos mediante la prueba de U de

Mann-Whitney para datos hno paramétricos,

no se objetivaron diferencias

estadisticamente significativas entre los valores de densidad mineral 6sea de ambos

subgrupos de la poblacion.

1.7

1,07

0,87

0,67

047

0,27

0,07

(e]e]
*

NO

FRACTURAS

R1

Estadisticos de contraste”

Ri R2 R3
U de Mann-Whitney 85,000 | 101,000 | 96,000
W de Wilcoxon 113,000 | 129,000 | 124,000
z 1,428 914 | 1075
Sig. asintot. (bilateral) 153 360 282
Sig. exacta [2*(Sig. 1617 3 207°
unilateral)]

a. No corregidos para los empates.
b. Variable de agrupacion- FRACTURAS

(Figs. 23 a y b) Valores de DMO en funcién de la existencia de fracturas previas y su

significacion estadistica.
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e Tratamiento con farmacos antiepilépticos

Un 58,82% de los pacientes de la muestra utilizaban en la actualidad farmacos

antiepilépticos como parte de su tratamiento, un 1,96% de pacientes los habia utilizado

en el pasado (hacia al menos 12 meses) y un 39,21% no los habia tomado nunca

(Fig.24).

ACO

m NUNCA
m PASADO
\ ACTUALMENTE

(Fig.24) Tratamiento con antiepilépticos orales.

La relacién entre la ingesta de farmacos antiepilépticos orales (ACO) y los valores

medios de DMO se estudié mediante la prueba de U de Mann-Whitney para datos no

paramétricos, y queda reflejada en las Figs. 25 a y b. Se vi6é que existe una diferencia

estadisticamente significativa entre los valores de DMO para los grupos de no ingesta

y uso actual de ACO, sin embargo nos resulté imposible categorizar esta variable de

forma mas pormenorizada (en funcion de los diferentes principios activos) por la

pérdida en potencia estadistica.
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a. Variable de agrupacién: ACO

(Figs. 25 a y b) Valores de DMO en funcion de la ingesta de antiepilépticos orales y su

significacion estadistica.
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6.3. EVALUACION ANALISIS ANTROPOMETRICO

* Medicion del pliegue tricipital

En cuanto al pliegue tricipital (Fig. 26),un 49,02% de la muestra presentaba valores
por encima del percentil 50. El resto de la muestra, aquellos pacientes por debajo
del percentil 3, y los situados entre el p3 y p50; se dividia en dos grupos idénticos
de 25,49%.

PLIEGUE
TRICIPITAL

- m<p3

W p3-p50

' >p50

(Fig.26) Mediciones del pliegue tricipital.

En cuanto al estudio de las variables antropométricas de los pacientes, en primer lugar
se empleo el pliegue tricipital como variable de agrupacién (Figs. 27 a'y b). Mediante la
prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos, pudimos determinar que la
diferencia observada en los valores medios de DMO en los 3 subgrupos en los que se

subdivide la muestra era estadisticamente significativa.

0,6+

0,67

0,47

0,27

0,0

HRi
HR2
OR3

al 2 2 2
Sig. asintot. 010 006 024

(o]
o . a,b
Estadisticos de contraste
R1 R2 R3
Chi-cuadrado 9,151 10,341 7.479

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion:
PLIEGUE_TRICIPITAL

T T T
1,00 2,00 3,00

PLIEGUE_TRICIPITAL .figs. 27 a y b) Valores de DMO en funcion de

las mediciones del pliegue tricipital y su significacidn estadistica.

* Medicion de la circunferencia del miembro superior dominante
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Un 41,18% de los pacientes tenian valores de la circunferencia del miembro superior

dominante por debajo del percentil 3 para su edad y sexo (Fig. 28). El 39,21% estaban

situados entre los percentiles 3 y 50, y un 19,61% por encima del percentil 50.

CIRCUNFERENCIA
MMSS

m<p3

H p3-p50
>p50

(Fig.28) Mediciones de la circunferencia del miembro superior dominante.

Al determinar la circunferencia del miembro superior del hemicuerpo dominante como

variable de agrupacion (Figs. 29 a y b) se objetivé un aumento de los valores medios

de DMO en la medida en que la circunferencia del brazo se asemejaba a los valores

de normalidad. Mediante la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos se

pudo concluir que esta diferencia era estadisticamente significativa.

0,8

0,6

0,4

0,24

0,0
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[ [a3]
HRrR2
OR3

Estadisticos de contraste” b

R1 R2 R3
Chi-cuadrado | 11,717 6,690 7.608
gl 2 2 2
Sig. asintét. ,003 035 022

a. Prueba de Kruskal-Wallis

b. Variable de agrupacion: MMSS

(Figs. 29 a y b) Valores de DMO en funcién de las mediciones de la circunferencia del miembro

superior dominante y su significacion estadistica.

Peso
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El 68,63% de los pacientes pesaban por debajo del percentil 3 para su edad y sexo.
Un 19,61% se encontraba entre los percentiles 3 y 50, y el 11,76% se situaban por
encima del percentil 50 (Fig.30).

PESO

m<p3

>

M p3-p50
>p50

(Fig.30) Valores del peso corporal.

Cuando se tomd el peso como variable de agrupacion (Figs. 31 a y b) se observaron
leves diferencias entre los diferentes subgrupos sin que éstas fuesen estadisticamente

significativas.
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o
o o
= Estadisticos de contraste” o
R1 R2 R3
Chi-cuadrado 5,920 2,158 2,055
gl 2 2 2
Sig. asintot. ,052 ,340 ,358
a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: PESO
T T T
1,00 2,00 3,00
PESO

(Figs. 31 a y b) Valores de DMO en funcién de los valores del peso corporal y su significacién

estadistica.

* Longitud de la pierna
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Un 66,66% de pacientes se situaban por debajo del percentil 3 en relacién a sujetos

sanos de su misma edad y sexo. Un 15,69% presentaban valores entre los percentiles

3y 50,y el 17,65% restante se encontraban por encima del percentil 50(Fig. 32).

LONGITUD PIERNA

m<p3

’ B p3-p50
>p50

(Fig.32) Valores de la longitud de la tibia.

Al tomar la medicion de la longitud de la pierna como variable de agrupacion (Figs. 33a

y b), no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas para los valores de

DMO en los diferentes subgrupos.

W R1
1.2 HR2
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0.67 E Estadisticos de contraste™”
R1 R2 R3
0.4 ! Chi-cuadrado 712 749 077
o gl 2 2 2
o Sig. asint6t. 700 688 1962
0.7 ° a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: LONG_TIBIA
0.0
T T T
1,00 2,00 3,00
LONG_TIBIA

(Figs. 33 a y b) Valores de DMO en funcién de los valores de la longitud de la tibia y su

significacion estadistica.

7. DISCUSION
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En los ultimos afios existe un interés creciente por el estudio de la densidad
mineral 6sea en la poblacion pediatrica, incluso sin discapacidad, debido al
conocimiento y a un aumento en la preocupacién de que una adquisicion de capital
06seo insuficiente a edades tempranas puede dar lugar a un debut precoz de la

osteoporosis en la edad adulta®®.

La densidad mineral 6sea en la poblacién de pacientes afectos de paralisis cerebral ha

sido estudiada por diversos autores®* 16221222

, Y la serie m&s amplia es de 139 nifios y
adolescentes®”®. Estos estudios observacionales, al igual que el nuestro,
identificanaquellos factores relacionados con la “baja densidad mineral ésea” para una
determinada edad, pero no necesariamente detectan las causas de esa disminucion
en la densidad mineral 6sea. Nuestra serie de 69 pacientes de los que disponemos de
analisis de densitometria, presenta valores medios de densidad mineral 6sea por
debajo de 2 desviaciones estandar de los valores de referencia en las regiones 1y 2
del fémur distal, que corresponden a las zonas metabdlicamente mas activas.
Unicamente en la region 3, constituida principalmente de hueso cortical, los valores
medios obtenidos en nuestra poblacion se sitian por debajo de 1 desviacion estandar
respecto de los de referencia. Si tenemos en cuenta que el fémur es la region en la
gue con mayor frecuencia se producen fracturas patolégicas en la poblacién con
paralisis cerebral, nuestra poblacién estaria en situacion clara de riesgo. Tal y como ya
se ha mencionado previamente, en la poblacién pediatrica no estan establecidos los
conceptos de osteopenia y osteoporosis determinados por los valores de densidad
mineral 6sea que rigen en la poblacion adulta. Se considera osteopenia cuando los
valores Z (densidad mineral ésea comparada con pacientes de su misma edad y
sexo) se encuentran entre < -1,5 y 2,5 desviaciones estandar (DS). El término
osteoporosis se emplea cuando los valores Z se encuentran por debajo de 2,5 DS. Sin
embargo, los conceptos conocidos para el manejo de la osteopenia de los adultos no
son extrapolables a la poblacion infantil puesto que existe una diferencia notable entre
ambas. En los adultos la osteopenia es el resultado de una pérdida de densidad
mineral 6sea que ocurre con el tiempo, sin embargo, en los nifios sanos, salvo en
periodos puntuales del desarrollo, la densidad mineral 6sea incrementa de forma
progresiva. La osteopenia presente en nifios y adolescentes con pardlisis cerebral es
debida a que estos incrementos son menores que en la poblacién sana®, es por ello
gue en estos pacientes debe contemplarse la osteopenia como una manifestacion de

un fallo en el crecimiento y considerarla como objetivo de intervencién.Observamos en
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nuestra serie como, en ninguna de las 3 regiones estudiadas, los valores de DMO
siguen la progresion ascendente que ocurre en pacientes sanos y que es fruto de la

adquisicion de capital de masa 0sea con el paso de los afios.

Clasicamente, las mediciones de densidad mineral ésea en esta poblacion se
realizaban a nivel lumbar o de fémur proximal con las dificultades ya mencionadas por
la coexistencia de contracturas articulares que dificultan el posicionamiento de los
pacientes o la presencia de material de osteosintesis que artefacta el estudio. La
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realizacion de la densitometria a nivel de fémur distal™", nos ha permitido obtener un

97% de estudios de adecuada calidad sin necesidad de sedacion.

La densitometria ha supuesto una contribucibn muy importante al estudio de la
definicion, epidemiologia, deteccion, prevencion y tratamiento de la osteoporosis. Sin
embargo, todo tiene un precio, y supone que la estructura tridimensional que es el
hueso quede representada por un area proyectada, y la densidad mineral medida se
denomine densidad de éarea (g/cm®) que no representa la verdadera densidad
volumétrica (g/cm®). La densidad mineral 6sea de area puede estar disminuida en
relacion a individuos sanos de la misma edad y sexo, bien por una diferencia real en la
densidad volumétrica o por diferencias en la estructura tridimensional del hueso
(menor didmetro o corticales adelgazadas). Esta diferencia en la estructura Osea

191,223

puede achacarse al retraso en el crecimiento previamente mencionado y queda

|224 |225

patente cuando, tal y como se realiza en Binkley et al*” y en Wren et al*~ se explora
el esqueleto apendicular ( en ambos casos la tibia) con una técnica tridimensional y se
objetiva que en pacientes con paralisis cerebral, incluso con niveles de afectacion
bajos segun la clasificacion GMFCS, la cortical del hueso esta adelgazada y la diafisis
es de menor tamafio que en la poblacién sana, y que esta diferencia se va acentuando

a medida que empeora la situacion clinica en relacién a la clasificacion GMFCS.

El hecho de que las técnicas de densitometria no tengan en cuenta el tamafio del
hueso nos ha llevado al concepto erréneo de que la densidad ésea incrementa durante
el crecimiento®®. La densidad de area cortical aumenta durante el crecimiento porque
el tamafio del hueso también aumenta. Cuando se tiene en cuenta el tamafio, la masa
Osea del hueso en proceso de crecimiento se mantiene constante; la densidad 6sea
volumétrica es independiente de la edad porque el crecimiento de la masa mineral

6sea es proporcional al tamafio 6seo®?’(Fig. 34).
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(Fig. 34) Densidad mineral 6sea de diafisis femoral de area y volumétrica en funcién de la edad

y sexo ( Lu et al**")

Teniendo en cuenta estos datos parece necesario modificar los modelos de
regresion que empleamos para calcular la DMO medida mediante densitometria. Dado
que los pacientes con paralisis cerebral son de menor estatura y peso que sus
congéneres sanos, y teniendo en cuenta que estas diferencias se acenttan a mayor
grado de afectacién neurolégica (GMFCS), segun Wren et al*®, la altura y el peso del
paciente influyen de forma importante sobre los pardmetros de densidad 6sea y por
ello habria de incluirlos en el modelos de regresion. El sexo también puede mejorar el
modelo, puesto que en su estudio objetivan como las pacientes mujeres muestran
mayor disminucién del tamafio 6seo en relacion con el grado creciente de afectacion

neurolégica.

En la literatura existente se pone de manifiesto que la densidad ésea, asi como
los parametros de crecimiento (altura, peso, circunferencia de brazo) se van quedando
progresivamente por debajo de los valores estandar a medida que el paciente con
parélisis cerebral va cumpliendo afios**®??°. Tras al anélisis de nuestros datos en
funcién de la edad se corrobora lo que otros autores ya han manifestado y es que los
valores de DMO en los pacientes de menor edad ya estan por debajo de la normalidad
y que no experimentan el incremento esperado relacionado con la adquisicion de
masa 6sea con los afios, de manera que la diferencia objetivada entre los valores

medios y los de referencia es mayor en el grupo de pacientes de mayor edad.
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El menor crecimiento en pacientes con Pardalisis Cerebral es un problema complejo

228,230—2. Los

y en el que intervienen tanto factores nutricionales como neurologicos
mecanismos postulados a través los cuales actian los factores nutricionales son®3,
aumento de las necesidades cal6ricas por el mayor tono muscular y asociacién de
otros desoérdenes del movimiento y la postura, aumento del esfuerzo y consumo de
energia para realizar una actividad determinada, aporte caldrico insuficiente por
disfuncion oro-motora que dificulta la alimentacion, problemas en la denticion,
alteraciones en el comportamiento y escasa ingesta de nutrientes necesarios, entre
otros. Stallings et al®®, en un estudio sobre 142 pacientes afectos de paralisis cerebral,
realizaron un analisis de regresion para diferenciar el impacto de los factores
nutricionales frente al de los no nutricionales, queson aquellosrelacionados con la
severidad de la enfermedad y con las caracteristicas propias de cada individuo (edad,
sexo), sobre el crecimiento. El estado nutricional fue el responsable del 10-15% de la
variacién en el crecimiento lineal de estos pacientes. El efecto de una pobre situaciéon
nutricional se va acumulando de forma que los pacientes mayores tienen mayor

retraso en crecimiento que los de menor edad.

Los pacientes con mayor grado de afectacion por paralisis cerebral, que en los
paises desarrollados representan un tercio del total de los casos, presentan con
mucha frecuencia dificultades para la alimentacion. Estas dificultades se deben a
alteraciones en el control motor oro-faringeo, en la motilidad esofagica, a la
coexistencia de reflujo gastro-esofagico y al alto riesgo de aspiracion al tracto
respiratorio de comida y/o bebida, entre otros factores, y suponen que el tiempo
dedicado a la comida se prolongue en exceso con la aparicion de fatiga por parte del
paciente y en definitiva, la negativa a terminar las comidas. Entre los problemas de
salud que suponen estas alteraciones en la alimentacion se incluyen la malnutricién

con la consiguiente merma en el crecimiento®*

, esofagitis quimica con sangrado y
dolor®®, infecciones recurrentes del tracto respiratorio y enfermedad pulmonar
progresiva®*®. Las consecuencias clinicas de la malnutricién en pacientes con paralisis
cerebral son clinicamente significativas y aunque, la literatura que documenta los
efectos de la malnutricion especificamente en esta poblacion es limitada, si coincide
en apuntar una mayor morbilidad quirargica, fracaso en el crecimiento linear y retraso

en la curacién de Ulceras por decubito entre otros.

La influencia del estado nutricional sobre la densidad mineral 6sea varia en funcion de
los estudios consultados. Intervenciones del tipo de dietas especiales o la colocacion
de sondas nasogastricas o tubos de gastrostomia para la alimentacion en los

pacientes con pardlisis cerebral mejoran la ganancia de peso e incrementan los
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depésitos de grasa corporal®*®#!, La mejora en el crecimiento linear es, sin embargo,

menos consistente?’.

Tanto el crecimiento linear, la ganancia de peso o la
mineralizacion 6sea son diferentes aspectos del crecimiento, pero los factores que
afectan un aspecto del crecimiento somatico no necesariamente han de tener un
impacto similar sobre los otros. En el estudio de Henderson et al*!!, los valores de las
medidas del pliegue tricipital y los niveles plasmaticos de prealbumina se
correlacionaban con los valores z de densidad mineral 6sea (DMO) en columna lumbar
pero no a nivel de fémur distal. Un factor que de forma significativa tiene valor
predictivo sobre los valores z de densidad mineral 6sea, tanto a nivel lumbar como de
fémur distal, es la dificultad para la alimentacion que manifiestan los padres o
cuidadores. Tanto en el estudio previamente mencionado de Henderson, como en el

de Patrick et al**®

, en los pacientes con puntuaciones mas bajas en cuanto a estado
nutricional, los valores medios de z de DMO a nivel de fémur proximal eran de -
2.76x0.74, mientras que para aquellos en mejor estado nutricional, las media de z era
de -0.65+0.18. La relacion es muy similar a lo que describen a nivel de columna

lumbar.

La colocacion de tubos de gastrostomia tiene un tedrico efecto potencial sobre
multiples dimensiones de la calidad de vida de los pacientes con paralisis cerebral,
siendo su principal objetivo el mejorar el bienestar fisico del paciente y prevenir o

234

revertir una situacion de malnutricion El efecto de esta intervencion sobre la

densidad mineral ésea queda escasamente recogido en la literatura. En la revisién de

Duncan et al*®

, valoraban la relacién existente entre la osteopenia detectada
radiograficamente o el nUmero de fracturas ante traumatismos de escasa energia y la
idoneidad en cuanto a contenido en micronutrientes de las formulas administradas a
través de la gastrostomia. De un total de 19 pacientes, en 15 objetivaban una
osteopenia radioldgica pese a la administracion de férmulas comerciales estandar. En

la serie de Henderson et al**!

, la alimentacioén a través de tubo de gastrostomia no se
correlacionaba con los valores de DMO. Un andlisis de eficacia de la gastrostomia
como procedimiento para mejorar la situacion nutricional en los pacientes con pardlisis
cerebral y con ello conseguir mejorias en su crecimiento lineal, llevado a cabo desde la
Academia Americana de Paralisis Cerebral y Medicina del Desarrollo (AACPDM)
analiz6 7 estudios que versan acerca del tema. El crecimiento, medido en 5 de dichos
estudios en términos de: peso, altura, altura segun peso y peso segun altura, mostro
mejoria tras la gastrostomia en todos salvo en un subgrupo de pacientes a los que se
practicé la gastrostomia 8 afios 0 mas después de la lesion inicial al Sistema Nervioso

Central®®*,
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La provision de los nutrientes que forman la matriz 6sea y que participan del
metabolismo 6seo debe ser adecuada desde el nacimiento para adquirir la maxima
masa 0sea posible en relacién a su carga genética y evitar la osteoporosis en etapas
mas tardias de la vida. La ingesta de menos de 250 mg/dia de calcio se asocia a una
disminucion del contenido mineral 6seo. Sin embargo, otros minerales y
micronutrientes ademas del calcio estan involucrados en el proceso del crecimiento
esquelético, algunos como constituyentes de la matriz 6sea (magnesio y flior) y otros
participando de los sistemas enzimaticos que regulan el metabolismo de la matriz
(zinc, cobre y manganeso). Las vitaminas también juegan un papel en el metabolismo
del calcio (vitamina D) o participan como co-factores de los sistemas enzimaticos que
regulan el metabolismo esquelético (vitamina C y K)**°. La ingesta adecuada de calcio
es objeto de gran controversia, las estimaciones de las necesidades en Europa y
EEUU'® se basan en diferentes conceptos, resultando en diferentes interpretaciones
en cuanto a la idoneidad de los aportes de calcio en la dieta. En estudios prospectivos
acerca de la ingesta de calcio y/o suplementos hasta un maximo de 1400 a 1600
mg/dia en una muestra de poblacion infantil sana se objetivan grandes incrementos en

la densidad mineral 6sea®*®#*,

Los diferentes estudios que analizan la relacién entre la ingesta diaria de calcio y su
efecto sobre la densidad mineral ésea en pacientes con pardlisis cerebral, aportan
resultados dispares. Mientras que en algunos no se correlacionaba de forma
estadisticamente significativa con los valores z de DMO en un momento puntual®** ni
con el incremento de DMO anual para ninguna de las regiones en que se subdivide el

fémur distal®?

, en otros si quedaba patente esta relacion. En la publicacion de
Henderson et al**® describian como los valores z medios, tanto a nivel de fémur
proximal como en columna lumbar, eran significativamente mas bajos (p<0.05) en el
grupo en que la ingesta de calcio es menor de 500 mg/dia respecto al grupo en que es
superior a dicha cantidad. Sin embargo, los valores z de DMO en los grupos con
ingesta de 500-1200 mg/dia y superior a 1200 mg/dia, no variaban significativamente
(p>0.2). En un estudio sobre 29 pacientes institucionalizados®*, 15 de ellos recibieron
un suplemento de 500 mg de Calcio elemental (Calcio-Sandoz ® forte) y 0.25 pg de
calcitriol (Rocaltrol®) diariamente durante 9 meses. Durante el periodo de estudio, la
DMO del grupo sujeto a intervencién incrementé de forma significativa (de 0.383 +
0.175 g/cm?a 0.476 + 0.199 g/cm? p<0.001), mientras que en grupo control se redujo,
también de forma estadisticamente significativa (de 0.393 + 0.077 g/lcm? a 0.315 *

0.109 g/cm? ;p=0.013).
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Tras la valoracion de la relacion que los datos antropométrico de nuestros
pacientes, reflejo de su situacion nutricional, podemos corroborar el impacto que, de
forma negativa, poseen algunos de los factores nutricionales sobre los valores de
densidad mineral ésea (DMO). En nuestra poblacién a estudio, hemos detectado
relacion estadisticamente significativa entre la disminucién de los valores medios de
densidad mineral 6ésea y los subgrupos de pacientes con cincunferencia del miembro
superior del hemicuerpo dominante y pliegue tricipital situados en los percentiles mas
bajos. No se hallan estas diferencias cuando analizamos la relacién entre otros

factores como el peso o la longitud de la tibia y los valores de DMO.

Los factores no nutricionales actian a través de diversos mecanismos. El
disbalance muscular y los patrones anormales de contraccibn muscular originan
situaciones de estrés sobre el hueso en las que no se estimula de forma efectiva la
mineralizacién, la musculatura espastica libera (o bien es incapaz de liberar)
mediadores quimicos que afectan a la mineralizacion del hueso. Ademas de los
efectos neuropéticos, existen factores endocrinos, y otros mecanicos como el desuso y
la ausencia de actividad voluntaria de la musculatura que contribuyen a disminuir el
estrés sobre el hueso y la masa muscular, reduciendo asi el estimulo para la
mineralizacion 6sea®”®. Para evitar la influencia de los factores nutricionales sobre el
crecimiento, Stevenson et al**? realizaron su estudio sobre una poblacién de 20
pacientes con paralisis cerebral de tipo diplejia espastica con estatura y situacion
nutricional adecuadas. Sugerian que verdaderamente la pardlisis cerebral per se
afecta negativamente el crecimiento linear aun en ausencia de malnutricion. El grado
de afectacion y los mecanismos a través de los cuales actla son variables pero

parecen estar relacionados con la severidad de la enfermedad.

El grado de afectacion neurolégica medido en términos de discapacidad motorica y
definido por la escala GMFCS- E&R©?!" es un factor importante relacionado con la
baja densidad mineral 6sea de los pacientes con pardlisis cerebral. Aunque
cldsicamente el concepto de ausencia de carga sobre las extremidades se postulaba
como la causa directa mas importante de baja densidad 6sea, la evidencia acumulada
sugiere que son muchos mas los factores implicados®****?. En el estudio de Henderson

et al*!

, los valores z de DMO a nivel de fémur distal eran menores en los pacientes
clasificados como nivel V en la escala GMFCS que en los pertenecientes al nivel IV a
pesar de que ambos grupos eran no deambulantes. Asimismo encontraron que un
96% de los pacientes de nivel V presentaban valores de z <-2.0 en comparacién con
un 43% de los pacientes de nivel Ill. La capacidad de deambulacién fue el factor de

mayor impacto sobre la DMO segin Henderson et al**®>. Nuestro estudio refleja, de
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igual manera, que los pacientes pertenecientes al grupo IV de la GMFCS presentan
valores medios de DMO superiores, para cada una de las regiones, que los del grupo
V y ello aln a pesar de que los pacientes del grupo IV hacen exclusivamente marcha

de interiores o terapéutica.

Los programas de bipedestacion se emplean de rutina como parte del manejo de
la postura en nifios con paralisis cerebral. La bipedestacion estimula la musculatura
anti-gravitatoria e incrementa su fuerza y resistencia, lo que, en algunos casos, facilita
la bipedestacion de forma independiente. Las sefiales osteogénicas desde la
musculatura en respuesta a la carga y el estrés que se ejerce sobre los huesos, son
los dos posibles mecanismos que parecen estimular la formacion 6sea y prevenir la

resorcion®*

.Sin embargo y, pese a estos posibles efectos positivos, no existe
evidencia en cuanto al beneficio de seguir un programa de bipedestacion para mejorar
0 incluso mantener la DMO en pacientes con paralisis cerebral. Tampoco existen
protocolos en cuanto a la frecuencia, duracién y tiempo de mantenimiento en los
diversos dispositivos de bipedestacidn, que generalmente quedan a la arbitrariedad y
criterio de cada fisioterapeuta. En nuestro estudio, Unicamente un 17,65% de los
pacientes seguian de forma asidua algun programa de bipedestacion, bien en diversas
instituciones o en su domicilio. La no realizacidon de ejercicios en carga, o Unicamente
el hecho de mantener una bipedestacién funcional se justifica principalmente por falta
de personal en las instituciones o por haber sido desaconsejada por algun facultativo.
Al analizar el impacto que, en nuestros pacientes, tenia la bipedestacién sobre los
valores medios de densidad Osea, objetivamos una relacion estadisticamente
significativa de forma exclusiva para los valores de DMO en la regién 1 del fémur distal

gue corresponde a la zona mas activa desde el punto de vista de metabolismo 6seo.

Con el fin de determinar la eficacia real de la bipedestacién sobre la densidad
mineral 6sea se han realizado diversos estudios. Caulton et al*** distribuyeron de
forma aleatoria 26 pacientes con PCIl no deambulantes en un grupo control y en un
segundo grupo en el que se incrementaba un 50% la duracion del tiempo habitual de
bipedestacion durante 9 meses. Se determind la densidad volumétrica de hueso
trabecular a nivel de tibia distal y vertebral, que es independiente del tamafio éseo.
Como resultado del incremento de tiempo de bipedestacion, se objetivd un incremento
en la densidad volumétrica vertebral pero no a nivel de tibia distal. Estos resultados

|245

son del todo contrapuestos a los obtenidos en los estudios de Ward et al*, quienes,

con plataformas vibratorias de alta frecuencia (90 Hz) consiguieron un incremento en
la densidad volumétrica tibial pero no en la vertebral. Del estudio de Caulton et al***

podemos concluir que no es probable que periodos méas largos de bipedestacion
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reduzcan el riesgo de fracturas patolégicas a nivel de la regién metafisodiafisaria de
los huesos largos de los miembros inferiores en pacientes con PCI.Sin embargo estos
resultados parecen modificarse cuando en el grupo sujeto a intervencion, en este caso
mediante un incremento de las actividades en carga, la severidad de la afectacion
neuroldgica es menor, con mayor funcionalidad y potencial de deambulacién. En este
estudio si objetivamos un incremento en la adquisicidon de masa 6sea en los pacientes

con periodos de bipedestacién diarios.

En la poblaciéon de nifios y adolescentes sanos, el “mecanostato” que estimula la

246 necesita estimulos de alto

formacion de hueso, segun la descripcion de Frost
impacto. Sin embargo, en pacientes con PCI este punto gatillo de formacion 6sea tiene
un menor umbral, necesitando estimulos menores. Es por este motivo que se debe
estimular, incluso en pacientes con mayor grado de afectacion, el seguimiento de

programas de actividades de carga o bipedestacion.

En la patogénesis de las fracturas influyen tanto la fuerza mecéanica del hueso

" realizd sobre 43

como el mecanismo traumatico. En el estudio que Henderson®
pacientes con PCI de tipo tetraparesia espastica, se objetivd una tasa de fracturas de
estos pacientes similar a la de nifios sanos pese al estilo de vida sedentario dada su
discapacidad y una menor exposicion a eventos trauméaticos. La proteccion conferida
por estos factores externos se ve superada por la fragilidad intrinseca de sus huesos.
Pese a que las tasas globales de fractura son similares, las fracturas de los pacientes
con tetraparesia espastica difieren de las de nifios sanos en que ocurren con minimos
traumatismos y se producen principalmente en fémur. Nueve de 15 fracturas, es decir,
un 60% se produjeron en esta localizacion, cuando en pacientes sanos sélo ocurren

en un 2%. En la serie de Henderson et al?'®

no encontraron diferencias significativas
en cuanto a densidad mineral ésea en los pacientes que habian presentado fracturas
patoldgicas frente a los que no, lo que de nuevo sugiere que el mecanismo y la
energia del traumatismo son igualmente importantes. Al igual que en el estudio de
Henderson, en nuestra revision no se han hallado diferencias estadisticamente
significativas en los valores de densidad 6sea entre los grupos que anteriormente

habian presentado fracturas (13,73%) frente a los que no.

Pese a las discrepancias existentes en la literatura acerca del impacto de la
medicacion antiepiléptica en la densidad mineral 6sea, los estudios mas recientes
objetivan efectos adversos sobre el hueso que incluyen una elevacion en el recambio
0seo, reduccion de la BMD, cambios en la calidad del hueso y un aumento del riesgo

de fracturas; de origen multifactorial®®. Los resultados de estudios en la literatura
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difieren enormemente en cuanto al efecto de la medicacion antiepiléptica sobre la
mineralizacion Osea, lo que hasta cierto punto es légico dado los diferentes
mecanismos de actuacion de los diversos farmacos. Varios son los mecanismos
postulados a través de los cuales los antiepilépticos orales (AEO) afectarian al

metabolismo 6seo?*®:

* Reduccion de los niveles de metabolitos activos de la vitamina D
secundaria a la activacion del sistema enzimético del citocromo p450

* Reduccion de la absorcion de calcio

» Alteracion en la respuesta de la PTH a la reduccion de los niveles
circulantes de calcio

e Hiperparatiroidismo

e Alteracion en la formacion 6sea

e Alteracion en la resorcion 6sea

» Déficit de vitamina K

+ Déficit de calcitonina

Estudios en la poblacion pediatrica muestran resultados consistentes tanto en la

249,250 251,252 de

elevacion como disminucion los marcadores de remodelado Oseo.
Algunos estudios describen la existencia de una reduccién en los niveles de calcio en
asociacion con los ACO®® mientras que en otros, los niveles plasmaticos se
mantienen estables®*. Los hallazgos de disminucion de los metabolitos de la vitamina
D en los tratamientos con ACO aparecen en estudios mas antiguos®®, en los méas

recientes no se objetiva esta relacion®®.

Los antiepilépticos orales inductores del sistema enzimatico del citocromo p450
(fenobarbital, fenitoina y carbamacepina) son los que con mayor frecuencia se asocian
a un impacto negativo sobre el hueso*??*°, Acttan incrementando la conversion de
vitamina D a metabolitos inactivos en los microsomas hepéticos, disminuyendo asi los
niveles de vitamina D biodisponible. Esta reduccién en los niveles de vitamina D
biol6gicamente activa conlleva una disminucién de la absorcion intestinal de calcio,
con el resultado de una hipocalcemia y un incremento en la PTH circulante. La PTH
provoca la movilizacion de los depositos de calcio del hueso con el incremento

correspondiente en el turnover éseo.

El valproato, pese a ser un inhibidor del sistema enziméatico del citocromo p450,
también posee efectos deletéreos sobre el metabolismo éseo. La evaluacién de sus

efectos se ha analizado escasamente en la poblacion pediatrica, hallando datos tanto
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249255 como de mantenimiento de los niveles

de reduccion en la densidad mineral 6sea
normales®®. Los hallazgos que conciernen al efecto de la lamotrigina sobre el hueso
son dispares, y acerca del topiramato y el levetiracetam no se han realizado los

suficientes estudios, con datos muy limitados.

El mayor riesgo de fracturas que se objetiva en pacientes en tratamiento con

antiepilépticos orales es de origen multifactorial®>"*®

, Y se debe no sélo a los ya
mencionados efectos negativos sobre el hueso, sino a una mayor propension a las
caidas secundaria a las convulsiones propiamente dichas o a efectos secundarios de
la medicacion como las alteraciones en la coordinaciébn. En nuestra poblacion a
estudio, un 58,82% de los pacientes emplean antiepilépticos orales bien de forma
individual o en politerapia. En el presente estudiose han detectado diferencias
estadisticamente significativas en los valores de densidad 6sea entre el subgrupo que
emplean esta medicacion frente al que no si bien no se ha podido evaluar el efecto de

cada uno de los principios activos de forma individual.

Queda ahora pendiente la implementacion de un protocolo de monitorizacion y
manejo de la densidad Osea en pacientes con pardlisis cerebral que incluya
inicialmente una recogida de datos sistematizada para el registro de los pacientes con
menor densidad 6sea y los factores etiolégicos, y posteriormente un abordaje
multidisciplinar para conseguir mejoras en el status nutricional asi como un aumento
de las actividades de carga y fortalecimiento muscular en sus programas de

fisioterapia estandarizados.

8. CONCLUSIONES
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Los valores de DMO en un momento puntual del crecimiento en los pacientes con
paralisis cerebral pertenecientes a los grupos IV y V de la clasificacibon GMFCS, son

comparativamente mas bajos que en pacientes sanos de la misma edad y sexo.

En esta poblacion de pacientes con pardlisis cerebral con severa afectacion
neurolégica y motora, hemos identificado que una mayor dificultad para la
alimentacion, la ingesta de farmacos antiepilépticos, la disminucién en los pardmetros
nutricionales como el pliegue tricipital o la circunferencia del miembro superior asi
como la no participacion en programas de bipedestacion influyen de forma negativa

sobre la densidad mineral 6sea medida a nivel de fémur distal.

9. ANEXOS
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9.1 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Fecha:

DIAGNOSTICO:

VARIABLES DEMOGRAFICAS

SEXO: o VARON o MUJER

DOMICILIO ( PROVINCIA ):

PROCEDENCIA:

o CCCEE Neuropediatria o COTi
o Centros de Fisioterapia

o Asociaciones de PCI

O Instituciones

EDAD:

HISTORIA CLINICA

SITUACION NEUROLOGICA (GMFS ):
PROGRAMAS BIPEDESTACION:
o Colegio o Domicilio

o No deambulante ( desde )

CIRUGIA PREVIA:

oMMII D

olV

oV
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oCOLUMNA

APORTE DIARIO CALCIO:
o <700 mg/dia
o 700-1200 mg/dia

o >1200 mg/dia

DIFICULTAD ALIMENTACION:

o Ninguna ( dieta normal )

o Leve (leve dificultad al tragar que requiere modificacion de las comidas )

o Moderada ( requiere comidas troceadas o trituradas por la dificultad moderada para tragar, dificultad para tragar liquidos )

O Severa ( dieta limitada a liquidos espesos o alimentacion a través de tubo de gastrostomia 0 SNG )

TUBO DE GASTROSTOMIA /SNG: oSl oNO Edad colocacion:

PERIODOS INMOVILIZACION:
o Nunca
oBreve (< 6 semanas )

oProlongada (>6 semanas o cualquier duracién con yeso pelvipédico)

FRACTURAS PREVIAS:
aoNO

oSI ( oDerecha olzquierda ) Localizacion:

MEDICACION:

ANTICONVULSIVANTE( Fenobarbital / Dilantina / Tegretol )
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oNunca
oSélo en el pasado ( tratamiento durante 6 meses hace al menos 1 afio )

oActualmente

CORTICOIDES o

OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS:

VARIABLES NUTRICIONALES Y DE CRECIMIENTO

TANNER: 1 2 3 4
PLIEGUE TRICIPITAL:

0>0 o0a-1.0 o0-1.0a20  0<20
PERIMETRO MMSS:

0>0 o0a-1.0 o0-1.0a20  0<20
PESO:

0> -1.0 o-1.0a-2.0 0<-2.0

MEDICION LINEAR ALTERNATIVA ( MMII ):
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Fig. 3. Técnica de Henderson et al de DXA con subdivisién del fémur distal en 3
regiones.
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regiones R1, R2 y R3 y comparativa con los valores de la muestra de poblacion a

estudio.
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Figs. 10,11y 12. Diagrama de cajas de los valores de DMO para las regiones R1, R2

y R3 en los diferentes grupos de edad.

Fig.13. Diferencias en los valores de densidad mineral 6sea en los grupos GMFCS IV
y V.

Fig.14. Participacion en programas de bipedestacion.

Figs. 15 a y b. Valores de DMO en funcién de la participacion en programas de

bipedestacién y significacion estadistica.
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Figs. 17 ay b . Valores de DMO en funcidn de la ingesta diaria de calcio y significacién

estadistica.
Fig.18. Dificultad para la alimentacion.

Figs. 19 ay b . Valores de DMO en funcion de la ingesta diaria de calcio y significacion

estadistica.
Fig.20. Periodos de inmovilizacion.

Figs. 21 a y b. Valores de DMO en funcién de la existencia de periodos de

inmovilizacién previa y su significacion estadistica.
Fig.22. Fracturas previas.

Figs. 23 ay b . Valores de DMO en funcion de la existencia de fracturas previas y su

significacion estadistica.
Fig.24. Tratamiento con antiepilépticos orales.

Figs. 25 ay b . Valores de DMO en funcién de la ingesta de antiepilépticos orales y su

significacion estadistica.
Fig.26. Mediciones del pliegue tricipital.

Figs. 27 ay b . Valores de DMO en funcién de las mediciones del pliegue tricipital y su

significacion estadistica.
Fig.28. Mediciones del perimetro del miembro superior dominante.

Figs. 29 a y b. Valores de DMO en funcién de las mediciones del perimetro del

miembro superior dominante y su significacion estadistica.
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Fig.30. Valores del peso corporal.

Figs. 31 a y b. Valores de DMO en funcién de los valores del peso corporal y su

significacion estadistica.
Fig.32. Valores de la longitud de la tibia.

Figs. 33 ay b . Valores de DMO en funcién de los valores de la longitud de la tibia 'y su
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Fig. 34. Densidad mineral 6sea de diafisis femoral de &rea y volumétrica en funcion de
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