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I. INTRODUCCION

I.1 FISIOPATOLOGIA OSEA

I.1.1 ANATOMIA Y ULTRAESTRUCTURA DEL HUESO

El hueso es un tejido conectivo especializado que junto con el
cartilago forma el sistema esquelético. Estos tejidos aportan 3
funciones: 1. Mecdnica: soporte y anclaje de musculatura para la
locomocidn. 2. Protectora: para érganos y médula ésea hematopoyética.
3. Metabdlica: como reserva de iones, especialmente calcio y fosforo,
para el mantenimiento de la homeostasis sérica, esencial para la vida.

En el hueso, como en tfodos los tfejidos conectivos, los
constituyentes fundamentales son las células y la matriz extracelular.
Esta dltima es particularmente abundante en este tejido y estd
compuesta por fibras de coldgeno y proteinas no colagénicas.

EL HUESO COMO UN ORGANO: ORGANIZACION MACROSCOPICA

Anatémicamente, se pueden distinguir dos tipos de hueso en el
esqueleto: Huesos planos (crdneo, escdpula, mandibula) y huesos largos
(tibia, fémur y himero). Estos tipos son derivados de dos tipos
distintos de histogénesis, intframembranosa y endocondral,
respectivamente, aunque el desarrollo y crecimiento de los huesos
largos actualmente involucra a los dos tipos de histogénesis.

En el examen externo de los huesos largos muestra dos
ensanchamientos en las extremidades (epifisis), un tubo mds o menos
cilindrico en el medio (didfisis) y una zona intermedia de desarrollo
entre ambas (metdfisis). En un hueso largo en crecimiento, la epifisis y
la metdfisis, originados por dos centros de osificacion independiente,
estdn separados por un cartilago subyacente, el cartilago epifisario
(también llamado fisis o placa de crecimiento). Esta galleta de células
proliferativas y matriz cartilaginosa es responsable del crecimiento
longitudinal del hueso'. Llega a calcificarse completamente y
remodelarse al final del crecimiento. La parte externa de los huesos
estd formada por una zona gruesa y densa de tejido calcificada, la
cortical (hueso compacto), que en la didfisis encierra a la cavidad
medular donde se encuentra la médula ésea hematopoyética. Hacia la
metdfisis y la epifisis, la corteza llega a adelgazarse y su interior se
rellena de trabéculas calcificadas; éste es el hueso trabecular. Los




espacios englobados en esta trabécula fina estan también rellenos de
médula hematopoyética y estdn en continuidad con la cavidad medular
de la didfisis. Las carillas del hueso en las epifisis que forman parte de
la articulacion son cubiertas por una zona de cartilago articular que no
se calcifica.

Existen, por tanto, dos superficies en el hueso que estdn en
contacto con tejidos blandos: una externa (cara periéstica) y otra
interna (cara endostal). Estas superficies, el periostio y endostio estdn
constituidas con células osteogénicas organizadas en capas. Tanto el
hueso cortical como trabecular estan constituidos por el mismo tipo de
células y elementos de matriz, pero, con una estructura y funcién
diferentes. La primera diferencia estructural es cuantitativa: 80-90%
del volumen del hueso compacto estad calcificada, mientras que el 15-25
% en el hueso trabecular se calcifica (el resto se ocupa con médula
0sea, vasos sanguineos y tejido conectivo). El resultado es que el 70-
85% de la interface con los tejidos blandos estd en la superficie del
endostio. Es por todo esto la diferencia funcional entre ambos huesos,
las del cortical son fundamentalmente mecdnica y de proteccion y la
del trabecular eminentemente metabdlica.

EL HUESO COMO TEJIDO: ORGANIZACION MICROSCOPICA
Matriz ésea y mineral

El hueso estd formado por fibras coldgenas (tipo I, 90% del
total de proteinas), usualmente orientadas en wuna direccion
preferencial, y proteinas no colagénicas. Se encuentran cristales de
hidroxiapatita en las fibras coldgenas, entre ellas y en el interior de la
sustancia fundamental, que tienden a orientarse en la misma direccion
de las fibras. La sustancia fundamental estd compuesta primariamente
por glicoproteinas y proteoglicanos. Estos compuestos altamente
anidnicos tienen una alta capacidad de captacién idnica y se piensa
forman parte importante del proceso de calcificacion y de la fijacion
de los cristales de hidroxiapatita a las fibras coldgenas'?.

Numerosas proteinas no colagénicas presentes en la matriz dsea
se han purificado y secuenciado recientemente, pero el papel que
juegan sélo se ha determinado de forma parcial. La mayor parte de
estas proteinas son sintetizadas por las células formadoras de hueso,
pero no todas: un nimero de proteinas del plasma son absorbidas por la




matriz ésea, como la alfa-HS-glicoproteina, la cual se sintetiza en el
higado®.

La orientacidn preferencial de las fibras de coldgena se alternan
capa a capa en el hueso del adulto, dandole a este hueso su tipica
estructura lamelar, la mejor vision captada es con el microscopio
electronico o bajo Iluz polarizada. Esta organizacion de las fibras
permite conseguir la mds alta densidad de coldgeno por unidad de
volumen del tejido. La capa puede ir paralela a la siguiente si el
depdsito se hace a lo largo de una estructura plana (hueso trabecular o
periostio) o concéntrico si se deposita rodeando algin canal centrado
por un vaso sanguineo (sistema haversiano). Sin embargo, cuando el
hueso estd siendo formado mds rdpidamente, no hay organizaciones
preferenciales de las fibras de coldgeno. Encontrandose por tanto
mezcladas aleatoriamente formando el llamado hueso entretejido®.

Organizacion celular en la matriz 6sea: Osteocitos

La matriz dsea calcificada no es metabdlicamente inerte y se
encuentran células (osteocitos) en el interior del hueso en pequefias
lagunas osteociticas. Fueron inicialmente células formadoras de hueso
(osteoblastos) y fueron atrapados por la matriz dsea que ellos
produjeron y que posteriormente se ha calcificado. Estas células
tienen largos y numerosos procesos celulares ricos en microfilamentos,
que estdn en contacto con procesos celulares de otros osteocitos (gap
juntions), o con procesos de células alineadas en la superficie désea
(osteoblastos o células planas del endostio o periostio). Estos procesos
se organizan durante la formacion de la matriz y antes de su
calcificacion, generando pequefios canaliculos permeables en toda la
matriz ésea®’.

Entre la membrana del plasma del osteocito y la matriz ésea
estd el espacio periosteocitico. Este espacio existe tanto en la laguna
como en el canaliculo y se rellena de un fluido extracelular.

El significado fisioldgico de este sistema se demuestra con
algunos ndmeros. La superficie total del hueso de estos canaliculos y
lagunas es de 1000 a 5000 metros cuadrados en un adulto (comparado
con la superficie de 140 m2 de los capilares del pulmon). El volumen del
liquido extracelular es de 1-15litros y el contenido de calcio de la
superficie en los cristales minerales es aproximadamente de 5-20
gramos. El hecho de que la concentracion de calcio en el fluido




extracelular es menor que en el plasma sugiere que hay un flujo
constante de iones de calcio fuera del hueso.

La morfologia de los osteocitos varia de acuerdo a su edad y
actividad funcional. Un osteocito joven tiene la mayoria de las
caracteristicas ultraestructurales de los osteoblastos de los cuales
derivan, excepto porque ha disminuido su volumen celular y las
organelas responsables de la sintesis protéica. Un osteocito viejo,
localizado mds profundamente en el interior del hueso calcificado,
muestra estas disminuciones mds acentuadas y ademds hay un acimulo
de glicégeno en el citoplasma. Estas células se ha visto que son capaces
de sintetizar una nueva matriz ésea en la superficie de la laguna
osteocitica que puede subsecuentemente calcificarse. El fin de los
osteocitos es el de ser fagocitado y digerido junto con los otros
componentes del hueso, durante la resorcion ésea osteocldstica. Estas
células pueden ademds jugar un papel en la activacién local del turnover
dseo.

La superficie dsea

La mayor parte del turnover de los tejidos éseos ocurren en la
superficie osea, principalmente en la superficie endostal donde
contacta con la médula ésea. Esta superficie es morfoldgicamente
heterogénea, demostrando las actividades celulares especificas
envueltas en el remodelado y turnover éseo.

El osteoblasto y la formacion dsea

El osteoblasto es el revestimiento celular responsable de la
produccién de los contenidos de la matriz (coldgeno y sustancia
fundamental). Se origina de una célula madre mesenquimal. Estos
precursores con una estimulacién adecuada, sufren una proliferacién y
diferenciacién en preosteoblastos y luego en osteoblastos maduros®.

El osteoblasto nunca aparece o funciona individualmente vy
siempre se encuentra en grupos de células cuboidales a lo largo de la
superficie 6sea. Al microscopio electronico el osteoblasto se
caracteriza por un nicleo redondo en la base de la célula (opuesto a la
superficie dsea), un citoplasma fuertemente basofilico y un aparato de
Golgi complejo situado entre el nicleo y el dpex celular. Estd siempre
revistiendo la capa de matriz ésea que estd produciendo, previa a su
calcificacion (llamado tejido osteoide). Este tejido existe debido a un




lapso de tiempo entre la formacion de la matriz y su
calcificacion(periodo de maduracion osteoide), que se estima en torno
a 10 dias. Detrds del osteoblasto pueden encontrarse una o dos capas
de células: células mesenquimales activadas y preosteoblastos. A nivel
ultraestructural el osteoblasto se caracteriza por la presencia de un
enome y bien desarrollado reticulo endopldsmico de cisternas dilatadas
con contenido granular denso y un complejo de Golgi grande circular
comprimiendo multiples pilas de Golgi. Los procesos citoplasmdticos en
el lado secretor de la células se extienden en la profundidad de la
matriz y estdn en contacto con los procesos de los osteocitos en sus
canaliculos. Los complejos de unién (uniones gap) son frecuentes entre
los osteoblastos. La membrana plasmdtica es rica en fosfatasa alcalina
y han sido descritos receptores de hormona paratiroidea pero no para
calcitonina. Ademds expresa el receptor para estrégenos y vitamina D
en su ndcleo. Ya al final del periodo secretor, el osteoblasto se
convierte en una célula de revestimiento plana o en un osteocito.

El osteoclasto y la reabsorcion ésea

El osteoclasto serd la célula de revestimiento responsable de la
reabsorcion. Se encuentra habitualmente en contacto con la superficie
osea calcificada y en el interior de una laguna (laguna de Howship), que
es el resultado de su propia actividad resortiva®.

Mecanismo de reabsorcién dsea: Las enzimas lisosémicas son
sintetizadas activamente por el osteoclasto y son encontradas en el
reticulo endopldsmico, Golgi y en mdltiples vesiculas de trasporte®,

HISTOGENESIS OSEA Y CRECIMIENTO

Dos son los tipos de histogénesis del hueso: Osificacion
inframembranosa (huesos planos) y osificacion endocondral (huesos
largos). La principal diferencia entre ellos es la presencia de una fase
de cartilago en la dltima.

Osificacion intframembranosa

En la osificacion intframembranosa, un grupo de células
mesenquimales en el interior de un drea muy vascularizada del tejido
conectivo embrionario inicia su division y diferenciacion directamente
hacia preosteoblastos y posteriormente a osteoblastos. Estas células




sintetizan la matriz dsea con las siguientes caracteristicas: 1. Las
fibras coldgenas no estdn orientadas preferencialmente pero aparecen
como haces irregulares. 2. Los osteocitos son mds largos vy
extremadamente numerosos. 3. Se demora la calcificacion y no lo hace
de una forma ordenada sino irregularmente. Ese tipo de hueso se llama
hueso entretejido (woven bone)®. En la periferia, las células
mesenquimales contindan diferencidndose, siguiendo los mismos pasos.
Los vasos sanguineos incorporados entre este hueso trabecular
formardn la médula ésea hematopoyética. Mds tarde, este hueso se
remodelard siguiendo la secuencia ARF (activacidn-resorcion-
formacidn) y serd reemplazado progresivamente por hueso maduro
laminar?.

Osificacion endocondral

Formacion del modelo cartilaginoso

Las células mesenquimales siguen una division y diferenciacion en
precondroblastos y mds tarde a condroblastos. Estas células secretan
matriz cartilaginosa. Como los osteoblastos, los condroblastos llegan a
ser progresivamente embebidos por su propia matriz, donde
permanecen en el interior de una laguna y son entonces denominados
condrocitos. Pero, a diferencia de los osteocitos, contindan
proliferando durante algin tiempo, siendo esto permitido en parte por
un cartilago de consistencia parecida a un gel. En la periferia del
cartilago (el pericondrio), las células mesenquimales contindan con la
proliferacion y diferenciacion. Esto es denominado crecimiento
aposicional’. Se observa otro tipo de crecimiento en el cartilago,
mediante la sintesis de nueva matriz entre los condrocitos
(crecimiento intersticial). En la capa de crecimiento, las células
aparecen en columnas regulares llamadas grupos iségenos. Mds tarde,
los condrocitos  crecen progresivamente, llegando a ponerse
hipertréficos y a morir.

Crecimiento longitudinal e invasion vascular (remodelado)

El cartilago embrionario es avascular. Durante su desarrollo
inicial, se forma un anillo de hueso entretejido a partir de osificacién
inframembranosa en la futura diafisis media, bajo el pericondrio
(entonces el periostio). Justo después de la calcificacién de ese hueso,
los vasos (precedidos de osteoclastos) lo penetran a él y al cartilago,




aportando soporte sanguineo que formard la médula dsea
hematopoyética.

La placa de crecimiento en un hueso largo en crecimiento
muestra desde la zona epifisaria hasta la diafisaria los siguientes
procesos: En una zona proliferativa, los condroblastos se dividen
activamente, formando grupos isdgenos y sintetizando activamente la
matriz. Estas células llegan progresivamente a crecer y alargarse,
aumentando su laguna y zona hipertrofica y entonces les llega la
muerte celular programada (apoptosis). En este nivel de la placa
epifisaria, se calcifica selectivamente la matriz del septo longitudinal
del cartilago (zona provisional de osificacion). Una vez calcificado, la
matriz cartilaginosa es reabsorbida, pero sélo parcialmente, por los
osteoclastos, y es entonces cuando aparece la invasién de la zona por
los vasos. Después de la reabsorcidn, los osteoblastos se diferencian y
forman la capa de hueso entretejido en la parte alta del cartilago del
septo longitudinal.

Se produce entonces la primera secuencia ARF completa®: El
cartilago se ha remodelado y reemplazado por hueso entretejido. Esta
trabécula resultante se denomina esponjosa primaria. Adn abajo en la
placa de crecimiento, este hueso es sujeto a mds remodelado (segunda
secuencia ARF), en la que este hueso entretfejido y el remanente
cartilaginoso son reemplazados por hueso laminar, llegando a formar lo
que se llamard esponjosa secundaria.

Crecimiento en didmetro y modificacion de la forma (modelado)

El crecimiento en didmetro es el resultado del depdsito de una
nueva membrana dsea sobre el periostio que continuard a lo largo de la
vida. En este caso, la reabsorcion no precede inmediatamente a la
formacion. La didfisis media es mds estrecha que la metdfisis y el
crecimiento del hueso largo destruye progresivamente la parte baja de
la metdfisis y la transforma en didfisis, con un proceso de resorcién
continuo de los osteoclastos sobre el periostio.
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I.1.2 OSTEOBLASTO. LINEA CELULAR Y FUNCIONES

Las células formadoras de hueso son por definicién las células
responsables de la produccion del auténtico hueso. El hueso se define
como el tejido que se forma por el depdsito mineral de iones en el
interior de un marco colagénico. El mineral debe de estar en la forma
de carbonato de hidroxiapatita y el coldgeno debe de ser
predominantemente coldgeno tipo I. Aunque la definiciéon parece
suficientemente evidente, excluye un gran ndmero de tejidos
mineralizados que durante afios se habian agrupado con el hueso
verdadero. Algunos ejemplos de esos tejidos mineralizados no éseos
son la dentina y el enamel de los dientes, el cartilago calcificado en el
desarrollo de la placa de crecimiento de huesos largos, cualquier
organo con una calcificacion patoldgica (p.e. paredes arteriales) o
piedras renales. Sin embargo hay algunas formas de hueso ectopico o
heterotdpico que si siguen nuestro criterio de hueso verdadero. Estas
formas de hueso ocurren frecuentemente después de la cirugia
ortopédica o en trastornos del metabolismo.

El término célula formadora de hueso (CFH) puede ser
equiparado al de osteoblasto. Es decir, dondequiera que se produzca
una formacion de hueso auténtico debe de existir una poblacion de
osteoblastos.

LINAJE OSTEOBLASTICO

Se reconocen tres formas de células del linaje osteobldstico.
Estas son, los osteoblastos progenitores (preosteoblastos),
osteoblasto maduro y osteocito. Desde un punto de vista filogenético,
es conocido que el osteoblasto aparece desde células en la
condensacién del mesénquima, formando parte del tejido conectivo.
Debido a que las células mesenquimales pueden llegar a numerosos
tipos de célula, hasta que no llega a diferenciarse en linaje
osteobldstico no podemos hablar de células formadoras de hueso.

El preosteoblasto

La célula progenitora destinada a llegar a ser osteoblasto tiene
una serie de caracteristicas que la distinguen. Primero, estas células
estdn fisicamente cerca de la superficie formadora de hueso, estdn
presente habitualmente donde los osteoblastos maduros activos estdn
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sintetizando hueso. La mayoria de ellos se encuentran en un tipo de
estrato de configuracién varias capas celulares distantes a los
osteoblastos activos. Segundo, tienen la capacidad de dividirse.
Tercero, estas células habitualmente no tienen todavia adquirido la
mayoria de las caracteristicas sintetizadoras de proteinas del
osteoblasto maduro.

El preosteoblasto llega a osteoblasto en 2 zonas diferentes: El
periostio y el endostio. El preosteoblasto endéstico es esa célula
formadora de hueso que esta activa en las superficies endocorticales y
hueso trabecular. Se derivan a partir de un grupo estromal de células
y, a la vez que los grupos hematopoyéticos, rellenan los huecos en la
médula ésea. El preosteoblasto peridstico es una de esas células que
forma el periostio fibroso alrededor de todos los huesos. Estas células
llegan a osteoblasto en la superficie del hueso y aportan ademds
células progenitoras para los fibroblastos en las capas fibrosas. Ambas
lineas celulares son autorenovadas, consiguiendo nuevas células
osteoprogenitoras a partir de su propia divisién®. La diferenciacién de
una célula osteoprogenitora en un osteoblasto no es un proceso claro.
El osteoblasto expresa todos los genes necesarios para la formacién
osea, pero no los expresa todos simultdneamente. Se han intentado
diferentes modelos celulares (tanto in vivo como in vitro) para
investigar esto®. Estd claro que en los estadios iniciales del desarrollo
oseo hay una proliferacion extensiva de células progenitoras con
expresion de genes relativos al crecimiento (como c-myc y c-fos).
Ademds durante la fase proliferativa, un ndmero de genes de matriz
inician su expresion (p.e., coldgeno tipo I, fibronectina y algunos
factores de crecimiento como TGF-B). Estos genes permanecen activos
durante un ndmero de dias y estdn unidos a genes de productos que se
asocian a la materia de la matriz, como fosfatasa alcalina y proteina-
gla de la matriz. Como la matriz y las proteinas maduradoras de matriz
son suprimidas, comienzan a expresarse huevos productos de genes
asociados con la fase de mineralizacion (p.e. osteocalcina vy
osteopontina) ®.

Visto en global, la maduracién de un prosteoblasto a osteoblasto
maduro es un proceso algo complejo. Los productos genéticos son
expresados y reprimidos en diferentes fases y a menos que todas las
fases vayan en orden no se forma la matriz ésea normal.
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Osteoblasto

Un osteoblasto maduro se obtiene a partir de un preosteoblasto
y expresa todas sus funciones diferenciadas para sintetizar hueso.
Existe un gradiente de maduracién a medida que alcanzan la superficie
osea. Una vez que la alcanza, su funcidn es la de sintetizar y secretar
coldgeno, proteinas no colagénicas de la matriz y factores reguladores
y finalmente mineralizar este hueso. Habitualmente los osteoblastos
activos se encuentran en el interior de esa matriz que ellos mismos han
sintetizado. Es en el interior de la matriz en el frente de
mineralizacién donde se produce el proceso de crecimiento de cristales
de hidroxiapatita®. El frente de mineralizacién es el frente de avance
de la calcificacién y habitualmente estd a 5-50 micras de la superficie
osteobldstica. El drea entre los osteoblastos y el frente de
mineralizacion estd a menudo definido como filon osteoide. La
profundidad y cardcter del filon osteoide puede servir para el
diagnostico de algunas enfermedades dseas como osteomalacia.

Osteocito

Es un osteoblasto que ha llegado a enclaustrarse en hueso
calcificado. Durante el proceso de formacion del hueso, el osteoblasto
determina su propio destino calcificdndose en wuna laguna.
Aproximadamente el 15% de los osteoblastos eventualmente llegan a
osteocitos y, aunque se puede decir que no todos los osteoblastos
sobreviven como osteocitos, si es verdad que todos los osteocitos
tienen su origen en los osteoblastos. En el momento de total
englobado, la actividad metabdlica de la célula disminuye
drdsticamente como un resultado del déficit en la difusion de
nutrientes. La Unica reserva de nutrientes y gas de intercambio a la
que tiene acceso el osteocito es la que se encuentra en los diminutos
canales denominados canaliculi. Estos canales son actualmente los
remanentes de procesos celulares que se extienden desde el
osteoblasto durante la mineralizacién dsea. Los canaliculi forman una
extensa formacion de tdbulos conectados.
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PROCESOS BASE DE LA FORMACION OSEA
Maduracion de la matriz

Una de las dreas del metabolismo del coldgeno menos conocida
es ésta de la maduracién de la matriz osteoide. Esta alteracion de las
fibras de coldgeno debe ocurrir para que la matriz sirva de soporte en
la mineralizacion. La mejor forma para ilustrarlo es describir el
proceso de la formacidn dsea y la zona de remodelado, en la cual se
envuelven tres fases distintas en la sintesis del coldgeno y su
mineralizacién. En la primera etapa el coldgeno se deposita en una linea
rdpida y se va produciendo osteoide. En un segundo tiempo la tasa de
mineralizacién estimula la sintesis de coldgeno y el ancho del frente
osteoide permanece constante. En tercer lugar, disminuye la sintesis
de coldgeno y la mineralizacién continua hasta que desaparece la fase
de osteoide.

Mineralizacion

La mineralizacién de las subestructuras de coldgeno es otra
funcion especifica del osteoblasto. Aunque no se conocen todos los
detalles del proceso, si se han obtenido ciertos datos, como que el
mineral depositado en el hueso calcificado es mayormente como
cristales de hidroxiapatita carbonatada. Estos cristales recaen
alineados sobre las fibras de coldgeno y en algunas circunstancias
pueden penetrar fibras largas. Se detalla el proceso en el apartado
I.14.

MECANISMOS DE REGULACION PROPIOS DEL OSTEOBLASTO

Esta es una de las dreas mds importante y activamente
investigada en la actualidad. Es donde la biologia molecular, inmunologia
y las técnicas bioquimicas han ayudado a comprender no sélo los
procesos patoldgicos sino ademds los procesos hormales del
metabolismo éseo.

El control de las funciones del osteoblasto ocurren a tres
niveles: endocrino, paracrino y autocrino.

El control endocrino estd realizado fundamentalmente a través
de la hormona paratirioidea (PTH), 1,25 dihidroxicolecalciferol,
hormona de crecimiento, glucocorticoides y esteroides gonadales.
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Estos agentes son secretados en el torrente circulatorio por las
gldndulas endocrinas y actian finalmente en hueso, sin importar la
distancia entre el origen y el destino de las mismas. De estas, la PTH y
la 1,25 dihidroxicolecalciferol han sido las mds estudiadas respecto a
la formacién dsea. Aunque ambas son responsables de aumento del
calcio en sangre, la PTH por estimulacién en la reabsorcién ésea y la
1,25 dihidroxicolecalciferol por estimulacion del trasporte de calcio
intestinal, se ha demostrado que fienen gran importancia en la
formacién ésea. Por ejemplo, en el osteoblasto, la PTH media el
transporte de ion y aminodcidos, estimula el ciclo adenosina
monofosfato, regula la sintesis de coldgeno y se ancla a un receptor
especifico’.

El 1,25 dihidroxicolecalciferol también estimula la matriz,
sintesis de fosfatasa alcalina, produccion de proteinas especificas
0seas y se une a un receptor. De hecho, se tiene evidencia directa de
que en determinadas condiciones ambos son agentes directos del
anabolismo de la masa del esqueleto®®10!,

El control paracrino de la actividad osteobldstica ocurre cuando
las células adyacentes producen localmente factores de activacién que
influencian la formacidon dsea. Existen muchos ejemplos en el
organismo, sucediendo esto en muchas situaciones como en los estadios
iniciales de desarrollo embrionario, el crecimiento de huesos largos o el
remodelado que ocurre durante la vida. Hay ejemplos que incluyen el
papel del b-FGF en el desarrollo y expresion en los miembros
rudimentarios, la produccion de TGF-B y BMP-2 por células
condrogénicas en la placa de crecimiento y en el callo de fracturay en
la produccién de interleukinas por osteoclastos en dreas de
remodelado éseo?.

Por dltimo, la regulacion autocrina también ocurre. Factores
producidos por los propios osteoblastos son usados para su
autorregulacion. En el proceso de remodelado. Algunos de estos
factores son los de crecimiento insulin-like, IGF-I e IGF-II. Estas
moléculas pueden extraerse del hueso y se ha demostrado que tienen
actividad  de proliferacion y estimulacién-diferenciacién para
osteoblastos.

En resumen, los osteoblastos son células complejas que
participan en todos los aspectos del metabolismo dseo. Tienen dos
funciones: Formar los componentes estructurales del hueso (matriz y
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mineral) y producir factores reguladores que influencian tanto la
formacién como la reabsorcion del hueso. Se derivan de una célula
progenitora mesenquimal, a través de la expresion de series de genes
que son regulados de forma coordinada. Desarrollan receptores que
reconocen las hormonas endocrinas y transforman esas sefales
hormonales en el control de la formacidon y reabsorcién dsea
especificamente en su drea. La Ultima fase de fenotipo del osteoblasto
es el osteocito. Aunque son viables, los osteocitos estdn
completamente encerrados en hueso y tienen una actividad metabdlica
muy disminuida.
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I.1.3 CELULAS DE REABSORCION OSEA

La célula de la reabsorcion ésea por antonomasia es el
osteoclasto, aunque hay otras células asociadas a la reabsorcién. Estas
otras son los osteocitos, monocitos, células tumorales y osteoblastos'?.
La reabsorcion odsea parece estar caracterizada por cambios
degradativos en la matriz dseaq, los cuales no se observan alrededor de
los osteocitos. Se ha demostrado que los monocitos y los macrofagos
degradan el hueso desvitalizado™. Esto refuerza la idea de que los
monocitos y los osteoclastos tienen un comdn precursor. De la misma
manera, hay células tumorales que se han demostrado que reabsorben
hueso desvitalizado, retirando el calcio previamente incorporado.

Aunque el osteoclasto es la célula mds importante en la
reabsorcion, la actividad del osteoclasto debe estar modulada por
otras células tales como osteoblastos y células inmunitarias.

MORFOLOGIA DEL OSTEOCLASTO

Son células dnicas y muy altamente especializadas. Se
encuentran en la superficie del endostio, en los sistemas haversianos y
en ocasiones en la superficie del periostio. No son encontrados
habitualmente en superficies dseas normales, pero si, en dreas de
hueso donde hay remodelado, como metdfisis de huesos en crecimiento
o en circunstancias patoldgicas (como tumores). Son grandes,
multinucleadas y tienen unos 10 o 20 ndcleos. El nimero de nicleo
depende de la especie. Tienen lisosomas, y numerosas mitocondrias
pleomérficas. La superficie de la membrana tiene unos campos e
invaginaciones que le permiten adherirse al hueso”.

MECANISMOS MOLECULARES DE LA REABSORCION OSEA

La reabsorcion del osteoclasto se consigue por la produccion de
enzimas proteoliticas e iones hidrégeno en el entorno localizado bajo el
borde invaginado de la célula. Los iones hidrégeno son generados en la
célula por la enzima anhidrasa carbdnica tipo II. Se expulsan a los
bordes invaginados por una bomba de protones™.

También se evacuan los lisosomas y los iones hidrégeno a través
de la bomba de protones ATPasa creando un entorno optimo para las
enzimas proteoliticas que degradardn el hueso.
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El osteoclasto es una célula mévil. Reabsorbe el hueso formando
una laguna y entonces se mueve por la superficie del hueso para
reabsorber alguna otra zona mds retirada. La célula comienza la
reabsorcién cuando se detiene.

Algunas enfermedades se producen por trastornos en el mecanismo
molecular responsable de la reabsorcién ésea, como la osteopetrosis en
los nifios, donde hay déficit de la isoenzima anhidrasa carbénica tipo
IT. Los radicales libres también se han visto asociados en la
reabsorcion.

El anclaje del osteoblasto, gracias a su borde ribeteado, es
crucial en este mismo proceso. Para ello la célula cuenta con unas
proteinas de membrana llamadas integrinas, y una de las mds
importantes para la funciéon del osteoclasto es el receptor de
vitronectina.

FORMACION Y ACTIVACION DEL OSTEOCLASTO

El osteoclasto viene de células mononucleares hematopoyéticas
en la médula ésea. Los precursores osteocldsticos mononucleares
pueden circular por la sangre. El precursor prolifera en la superficie
endostal, se hace multinuclear, crea su membrana ribeteada y
reabsorbe el hueso'.

APOPTOSIS DEL OSTEOCLASTO

Tan importante como su aparicién, es la desaparicién del
osteoclasto para el remodelado dseo. Se ha sugerido que el osteoclasto
sufre una apoptosis a partir del fin de la fase de reabsorcién en el
proceso de remodelado’®. La apoptosis osteocldstica puede
reconocerse por aparicion de caracteristicas morfoldgicas en la célula,
incluyendo la condensacién de la cromatina celular. Los fdrmacos que
inhiben la reabsorcién como los bifosfonatos o los estrogenos, inducen
la apoptosis osteocldstica ™.

REGULACION DE LA ACTIVIDAD OSTEOCLASTICA

El osteoclasto se posiciona en la superficie dsea en una cama de
células elipticas o fusiformes, las cuales son probablemente miembros
del linaje osteobldstico. Cuando se expone a agentes de reabsorcién
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osea ese lecho celular se retrae y el osteoclasto insinda un brazo en
ese mismo drea, entonces se forma un ribete de membrana y el hueso
se reabsorbe en la superficie!’.

HORMONAS SISTEMICAS

Las hormonas sistémicas PTH, 1,25 dihidroxicolecalciferol y la
calcitonina, todas, influencian la actividad osteocldstica.

Hormona paratiroidea

La PTH estimula la diferenciacion del comité de células
progenitoras formando osteoclastos multinucleados maduros. Ademads,
activa los osteoblastos preformados para reabsorber el hueso. Sin
embargo no aumenta el CFU-GM, la célula mds precozmente detectable
en el linaje osteocldstico. La activacion del osteoclasto es
probablemente indirecta, y mediada a través de células del linaje
osteobldstico, como las células del lecho®®. La proteina relativa a la
hormona paratiroidea (PTH-rP) tiene efectos idénticos sobre los
osteoclastos a los de PTH.

1,25 Dihidroxicolecalciferol

Es un potente estimulador de la reabsorcién dsea osteocldstica.
Como la PTH, estimula al progenitor de los osteoclastos para
diferenciarlo. Tiene un efecto similar en los macréfagos policariotas,
que no son osteoclastos. Ademds activa la maduracién de osteoclastos
preformados, posiblemente por un mecanismo similar a ese de la PTH.
1,25 dihidroxicolecalciferol presenta incluso unos efectos indirectos
sobre la reabsorcién. Es un potente inmunoregulador. Inhibe la
proliferacion de células Ty la produccidn de la citoquina interleukina-
2. En algunas circunstancias puede modular la produccion de
interleukina-1 en células con cardcter monocitico.

Calcitonina

Es un polipéptido hormonal que tiene un potente efecto inhibidor
de la reabsorcidén osteocldstica, pero sus efectos son transitorios. El
osteoclasto escapa a los efectos de la calcitonina en una exposicion
continuada'. Los pacientes tratados por hipercalcemia con calcitonina
responderdn sélo durante periodos limitados de tiempo (entre 48-72
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horas) antes de que baje la hipercalcemia. El "fenémeno de escape” es
ocasionado por una regulacién a la baja del mMRNA para el receptor. La
calcitonina causa contracciones citoplasmdticas en las membranas
osteocldsticas que se han correlacionado con su capacidad para inhibir
la reabsorcién®.

Ademds causa la disolucion de los osteoclastos maduros en
células mononucleares. Sin embargo, inhibe la formacion osteocldstica,
tanto la proliferacion de progenitores como la diferenciaciéon de los
precursores. Los efectos de la calcitonina son mediados por la
Adenosina Ciclica Monofosfato.

HORMONAS LOCALES

Pueden ser mds importantes que las sistémicas, para la iniciacion
fisiolégica de la reabsorcién y de la secuencia normal de remodelado.
Debido a que el remodelado ocurre en distintas dreas localizadas del
esqueleto, resulta probable que los hechos celulares sean controlados
por factores generados en microentornos.

Interleukina-1

Existen dos tipos, la alfa y la beta. Sus efectos sobre el hueso
son similares y se unen a los mismos receptores. Activa a los
monocitos, osteoblastos y células tumorales. Es un potente
estimulador de los osteoclastos. Estimula la proliferacion de los
progenitores y la diferenciacion de los precursores en células maduras.
Ademds activa a los osteoclastos multinucleados maduros de forma
indirecta a través de otras células. Estimula la reabsorcién
osteocldstica y la generacion de prostaglandinas.

Linfotoxina y Factor de Necrosis Tumoral (FNT)

Son moléculas que se encuentran relacionadas con la
interleukina-1 (IL-1). Muchas de sus propiedades se solapan con la de la
IL-1. Comparten el mismo receptor entre ellas, siendo diferente del de
la IL-1. Sus acciones sobre el hueso son sinérgicas con las de la IL-1.
La linfotoxina se activa por los linfocitos-T y el FNT por macréfagos
activados. El FNT es uno de los mediadores de los efectos sistémicos
del shock endotéxico. Causa caquexia y supresion de la eritropoyesis.
Ambas moléculas estimulan la proliferacion de los progenitores
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osteocldsticos, causan la fusion de los precursores formando las
células multinucleadas y las activan (a través de células en el linaje
osteobldstico) para reabsorber el hueso®’. La linfotoxina puede ser un
importante mediador de la reabsorcion dsea en el mieloma. Las dos
sustancias causan reabsorcion osteocldstica e hipercalcemia cuando se
inyectan o difunden /n vivo.

Factor Estimulador de Colonias-1 (FEC-1)

El FEC-1 se ha demostrado que es requerido para la formacion
normal del osteoblasto durante el periodo neonatal. Su variante op/op
estd disminuida en la osteopetrosis, por lo que la enfermedad puede
ser tratada con esta molécula®*. El FEC-1 es producido por células
estromales en el microentorno osteocldstico.

Interleukina-6

Es una citokina pleiotrépica que tiene efectos importantes en el
hueso. Se expresa y secreta por las células del hueso normal como
respuesta a las hormonas osteotrépicas como la PTH, 1,25
dihidroxicolecalciferol y la interleukina-1 23, El osteoclasto es la célula
con mds capacidad de reserva de interleukina-6. Esta molécula es un
estimulador débil de la formacién de osteoclastos y menos potente
que otras interleukinas como la 1, FNT y la linfotoxina. Estd implicada
en la pérdida dsea asociada a la pérdida estrogénica (ovariectomia) en
ratones .

Interferon Gamma

Es una linfokina multifuncional producida por los linfocitos T
activados. Al contrario que otros productos celulares inmunes inhibe la
reabsorcion 6sea. Su mayor efecto es el de inhibir la diferenciacion de
precursor a célula madura. Ademds tiene efectos menos potentes en
la proliferacién de los precursores osteocldsticos. A diferencia de la
calcitonina, no causa contraccién citoplasmdtica en osteoclastos
aislados.

Factor de Crecimiento Transformante Beta (FCT- B)

El FCT-B es un polipéptido multifuncional que es producido por
células inmunitarias pero también es liberado por la matriz dsea

21



durante la reabsorcién. El FCT-B sélo tiene efectos sobre el
osteoclasto. Inhibe la formacién de osteoclastos inhibiendo tanto la
proliferacién como la diferenciacién de precursores osteoclastos®.
Ademds inhibe directamente la actividad de los osteoclastos maduros
disminuyendo la produccién de superdxido, y la acumulacion de
fosfatasa dcida tartrato resistente. Debido a que el FCT-B tiene un
efecto potente en osteoclastos (estimula la proliferacion y sintesis de
proteinas diferenciadas y aumenta la formacién de hueso mineralizado)
puede ser un factor pivote en el proceso de remodelado dseo. Al mismo
tiempo, trabaja en conjunciéon con otros factores dseos en la
estimulacién de osteoblastos y formacion eventual de hueso nuevo. Sin
embargo, los efectos del FCT-B son complejos y pueden diferenciarse
en diferentes especies.

OTROS FACTORES
Retinoides

La vitamina A es un factor demostrado que ftiene efecto
estimulador directo en los osteoclastos. El exceso de vitamina A puede
eventualmente aumentar la resorcién dsea in vivo y dar hipercalcemia.
No se conoce si tiene efectos fisioldgicamente significantes sobre el
osteoclasto.

Factor de Crecimiento Transformante Alfa (FCT-a)

El FCT-a es un potente estimulador de la resorcidn
osteocldstica®®. Es producido por muchos tumores estd relacionado
con la reabsorcion asociada a cdncer. Estimula la proliferacién de
progenitores osteocldsticos. Sus acciones son comparables a la del
FEC-1. La inyeccidn o infusion de FCT-a aumenta el calcio plasmdtico in
vivo.

Calcio y fosfato neutros

El fosfato neutro inhibe la actividad osteocldstica en el
organismo?’. El fosfato es una terapia Gtil en terapias en pacientes con
incrementos de la reabsorcién dsea, enfermedades como el cdncer o
hiperparatiroidismo.

22



Concentraciones de calcio extracelular elevadas pueden
disminuir la actividad osteocldstica, asociando un aumento de las
concentraciones de calcio intracelular. Esto sugiere que el aumento de
concentraciones de calcio localmente puede ser otro mecanismo que
regule la actividad osteocldstica de reabsorcidn dsea.

Prostaglandinas

Tienen un efecto complejo y miltiple sobre el osteoclasto,
dependiendo de las especies. Estan unidas a la hipercalcemia y el
aumento de reabsorcion ésea asociado a inflamaciones crénicas o
malignas. Sin embargo sus efectos son confusos. Las prostaglandinas
de la serie E estimulan la reabsorcion dsea en el organismo. Mads allg,
algunos factores de reabsorcién ésea, en particular factores de
crecimiento, parecen mediar sus efectos a través de las
prostaglandinas en los huesos de raton. Las prostaglandinas inhiben la
formaciéon de osteoclastos humanos y causa la contraccion
citoplasmdtica en osteoclastos aislados del mismo modo que la
calcitonina. Sin embargo, las prostaglandinas estimulan la formacién de
osteoclastos multinucleados en ratones desde los progenitores de la
médula. Por tanto, el efecto depende de la especie estudiada.

Leucotrienos

Como las prostaglandinas, son metabolitos del dcido araquiddnico
que estd relacionado con la reabsorcion ésea. Son producidos del
metabolismo del dcido araquidénico por la enzima 5-lipoxigenasa.
Muchos de los leucotrienos se ha demostrado que activan los
osteoclastos in vitro y pueden estar relacionados con la reabsorcion
ésea de tumores de células gigantes®®. Los leucotrienos estimulan la
reabsorcion 6sea osteocldstica del organismo.

Hormonas tiroideas

La ftiroxina y friyodotironina estimulan la reabsorcion ésea
osteocldstica del organismo®. Algunos pacientes con hipertiroidismo
han presentado aumento de pérdida dsea, aumento de actividad
osteocldstica e hipercalcemia. Estas hormonas actian directamente en
la reabsorcién osteocldstica.

23



Glucocorticoides

Inhiben la formacién osteocldstica in vitro y la reabsorcion dsea
osteocldstica del organismo. Son menos efectivos en la inhibicién que la
parathormona ya que inhiben estimulando citokinas como la IL-1.

In vivo, la administracion de glucocorticoides estd asociada a
aumento de reabsorcion. Esto es un efecto indirecto que resulta del
efecto de inhibir la absorcion del calcio en el intestino. Como
consecuencia, estimula la actividad de la hormona paratiroidea y ese
hiperparatiroidismo secundario conlleva a la pérdida ésea.

Estrogenos y androgenos

La pérdida de estrdgenos es asociada con el aumento de la
reabsorcion osteocldstica en los 10 afios siguientes a la menopausia. Se
ha sugerido que los estrdgenos pueden afectar directamente a los
osteoclastos®®, pero ademds puede mediar sus efectos indirectamente
suprimiendo la produccién de la reabsorcién por citokinas como la
inteleukina 1 0 6.

Agentes farmacoldgicos

Hay mdltiples agentes farmacoldgicos que han sido usados como
inhibidores de la reabsorcién y Utiles en terapias en pacientes con
enfermedades asociadas como la hipercalcemia asociada a malignidad.
Esto incluye la plicamicina, nitrato de galio o los bifosfonatos. Todos
inhiben la actividad osteocldstica, pero, por diferente método.
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I.1.4. MATRIZ OSEA PROTEICA Y PROCESO DE MINERALIZACION

La porcion mds grande del tejido conectivo del cuerpo la forman
los huesos. Consiste en una matriz extracelular de proteinas y de
células que primero la forman, luego la mineralizan y finalmente las
mantiene o envuelve®. Al contrario que otros tejidos conectivos, la
matriz ésea es fisiolégicamente mineralizada con pequefios de cristales
de fosfato cdlcico llamados hidroxiapatita. En esta direccion, se diria
que el mineral del hueso se parece a una forma geoldgica mineral
cristalina denominada dahlite. Es el Unico tejido conectivo del
organismo en el cual hay una regeneracion de vida de forma constante
como consecuencia del turnover éseo.

Colageno

El 85-90 % del total de proteinas del hueso son fibras
coldgenas, fundamentalmente del tipo I, (al contrario que otros tejidos
que suelen ser de tipos de coldgenos mixtos). El tipo I es la forma mds
abundante de coldgeno del organismo y esta distribuido por toda la
economia. Las fibras de coldgeno dseas son altamente insolubles como
resulfado de unas uniones covalentes tanto intra como
intermoleculares, lo cual lo difiere del que se encuentra en los tejidos
conectivos blandos. El pilar de construccién de esta matriz dsea es la
molécula de coldgeno tipo I, la cual podemos describir como un
entrelazado helicoidal triple, superenrrollado con dos cadenas alfa-1
idénticas y una, estructuralmente similar pero genéticamente distinta,
cadena alfa-2.

Proteinas no colagénicas

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

hueso. Aproximadamente un cuarto de las proteinas no colagénicas son
derivados exdgenos, siendo absorbidos o atrapados en el espacio de la
matriz ésea.
Esta fraccién estd compuesta por proteinas derivadas del suero que
son de cardcter dcido y que llegan a ser unida a la hidroxiapatita
mineral del hueso. Algunas de estas proteinas pueden ser ventajosas
para los tejidos (p.e. los factores de crecimiento atrapados como el
derivado de plaquetas, puede contribuir a la regeneracién del hueso
tras la lesidn).
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La mayor parte de las actividades (+ 50 %) de biosintesis de
matriz directa, por parte del osteoblasto, son orientadas a las
moléculas de proteinas no colagénicas. En el siguiente cuadro se
exponen las mds importantes y su funcién potencial. (tabla 1):

ESTADIO DE <
MADURACION PROTEINA FUNCION POTENCIAL
Coldgeno tipo I Organizacion matricial
OSTEOPROGENITORES Coldgeno tipo ITT Organizacion matricial
. "Capturador de espacio”
Versican .
destinado a hueso
Coldgeno I, ITI, versican,
. Hidroxila fosfatos,
Fosfatasa alcalina , .
Proteina cargadora iones
PREOSTEOBLASTOS Trombospondina Unidn celular, unién factor
de crecimiento
Proteina gla matricial
. Unién al Factor de
Decorina -
crecimiento beta
Fosfatasa alcalina,
trombospondin, decorin
Fibronectina .,
Unidn celular
Altay baja afinidad por el
Osteonectina Ca®, unién a apatita y
proteina matricial
cell .
OSTEOBLASTO Biglycan Entorno pericelular, unidn
factor crecimiento
Osteopontina Proliferacion celular, union
celular
. L Célula unién, marcador
Sialoproteina dsea . o
mineralizacion
Coldgeno tipo I
Fibronectina, biglycan,
OSTEOCITO —
. Unidn Ca“*, marcador de
Osteocalcina ,
turnover o0seo
TABLA 1

26




MINERALIZACION

Se han descrito dos mecanismos para la mineralizacién, uno que
predomina tanto en cartilago calcificado como en hueso entretejido
primitivo y el otro en hueso lamelar. En algunas instancias, el cartilago
calcificado y el hueso entretejido parece mineralizarse via vesiculas
matriciales®®, cuerpos redondeados de membrana que son exocitados
desde la membrana plasmdtica y migran a los espacios de matriz
extracelular perdidos. La membrana, rica en lipidos en su interior, de
las vesiculas llegan a hacer el nidus de formacion de cristales de
hidroxiapatita y eventualmente la cristalizacién procede del punto de
obliteracién de la membrana de la vesicula. En este contexto, la
vesicula matricial estd en una misién suicida y su muerte acaba en una
incrustacion mineral. Los osteoblastos secretan componentes
matriciales que han sido preorganizados en el interior celular y, una
vez secretado, estos paquetes de proteinas matriciales llegan a
mineralizarse inmediatamente®*. Estas esferitas se aglomeran hasta
que una masa mineralizada es formada a través del espacio matricial.
La fuerza conductora para esta cascada mineral, una vez iniciada,
parece ser el cristal mineral propio que es en principio asociado con las
membranas de las vesiculas matriciales. La tasa de mineralizacion tanto
en el hueso entretejido como en el lamelar, parece depender de la
presencia de moléculas inhibidoras, que en solucién parecen regular la
cinética del proceso de mineralizacién®.

La matriz extracelular en los no fetales y mds abundantemente
en hueso lamelar es empaquetada con fibrinas de coldgeno bien
alineadas que son decoradas con complejas proteinas no colagénicas.
Incluso porque no hay suficiente espacio para ellas o por razones de
desarrollo, las vesiculas matriciales son raramente vistas en hueso
lamelar. En su lugar, la mineralizacién procede en asociacién con las
fibrinas matriciales heteropolimérica. De alguna manera aparece
mineral asociado con regiones gap alineadas de las fibras, las cuales
tienen mds hueco para iones inorgdnicos que el resto de las estructuras
fibrilares. La fuerza conductora para la mineralizacién es el coldgeno
0seo y el purificado parece ser un pobre iniciador del depdsito de
cristal. Consecuentemente, es probable que las proteinas no
colagénicas sean responsables en este proceso. El descenso de la
mineralizacién parece ocurrir bajo condiciones de deprivacion idnica,
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como la osteomalacia, y son completamente reversibles incrementando
el pool idnico, disponible para este propdsito.
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I.1.5 REGULACION DEL REMODELADO OSEQ

El remodelado es el proceso de crecimiento y furnover dseo. La
formacion ésea y la reabsorcién no ocurren de una forma randomizada
a lo largo del hueso: son parte de un mecanismo de recambio por el que
el hueso viejo es cambiado por el nuevo. En el esqueleto adulto normal,
la formacion dsea sélo se produce donde ha ocurrido previamente una
reabsorcion. La secuencia de procesos en el lugar de remodelado es la
secuencia activacién-reabsorcién-formacién (ARF)?. Durante la fase
intfermedia entre resorcion y formacién (fase de cambio) algunas
células macrofago-like, células no caracterizadas mononucleares, se
observan en el lugar de remodelado y se forma una linea de “"cemento”,
la cual marca el limite de la reabsorcion y actia como “cemento” entre
el hueso viejo y el nuevo. La duracion de estas fases ha sido medida: el
ciclo completo de remodelado dura aproximadamente entre 3 y 6
meses.

Aunque el hueso cortical es anatomicamente diferente, se
remodela siguiendo el mismo principio bioldgico. El hueso lamelar
formado con este sistema da la estructura caracteristica de un
sistema haversiano cuando es visto en una seccién transversa.

Este proceso involucra un elevado nimero de actividades y
funciones celulares. Es regulado por hormonas sistémicas y por
factores locales que afectan tanto a la linea osteocldstica como
osteobldstica y ejercen sus efectos en la replicacién o indiferenciacion
celular, el reclutamiento y la diferenciacién®. El metabolismo éseo es
regulado por polipéptidos (PTH, calcitonina, insulina, hormona del
crecimiento), esteroides (glucocorticoides, esteroides sexuales,
vitamina D), hormonas tiroideas, asi como factores locales. Estos
dltimos se sintetizan por las células esqueléticas e incluyen factores
de crecimiento, citoquinas y prostaglandinas. Los factores de
crecimiento son polipéptidos que regulan la replicacion y diferenciacién
celular. Tienen efectos sobre las células de la misma clase (factores
autocrinos) o de distinta (factores paracrinos). Las prostaglandinas
son actualmente los Unicos factores reguladores que no tienen
estructura de polipéptido. Los factores de crecimiento se presentan
también en la circulacién y pueden actuar como reguladores sistémicos
en el metabolismo tanto dseo como no 6seo, pero el producido
localmente tiene una funcién mds directa y posiblemente importante en
las células de crecimiento. Las hormonas circulantes pueden actuar
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sobre células del esqueleto tanto directa como indirectamente,
modulando la sintesis, activacién, unién con receptor y proteinas de
unién de un factor de crecimiento local, el cual por tiempos estimula o
inhibe la formacién y reabsorcion ésea. Los factores de crecimiento
pueden jugar un papel critico en el ensamblaje de la formacién y
reabsorcién ésea y, posiblemente en la patofisiologia de desérdenes
0seos.

El proceso de remodelado ocurre en pequefios paquetes celulares
llamados unidades bdsicas multicelulares (BMUs), que transforma al
hueso en mdltiples frentes éseos. Este remodelado éseo es modulado
parcialmente por citoquinas locales, ocurre por ciclos y es mds activo
cerca de la cavidad medular. Un cambio en un simple ciclo de
remodelado no conlleva a un cambio en la masa é6sea. Un remodelado
transitorio es una serie de eventos celulares que ocurren cuando hay
un cambio en la tasa de remodelado que persiste sélo en un ciclo de
remodelado®”. Por tanto, no produce cambios en el balance entre la
formacién y la reabsorcion en ninglin sitio. Este concepto tiene
relevancia clinica porque los medicamentos que afectan el remodelado
en el primer ciclo del proceso, no necesariamente causan un cambio
permanente en la masa dsea.

Regulacion hormonal del remodelado dseo

El metabolismo 6seo es regulado por una variedad de hormonas
sistémicas que actdan sobre las células de formacion y reabsorcion
dseas, como se ha comentado en apartados anteriores.

La PTH estimula la reabsorcidn, aunque el efecto no es directo
porque el osteoclasto no responde a ella. La presencia de osteoblastos
o factores derivados de estos es necesaria para observar su accion de
reabsorcion. Produce complejos efectos en la formacién ésea y puede
estimular o inhibir la sintesis de coldgeno y matriz®. El tratamiento
continuo con PTH produce una inhibicion de la formacién ésea en el
hueso in vitro. Esto ocurre por la inhibicién directa de la sintesis de
coldgeno que ocurre en el nivel transcripcional. En contraste,
tratamientos intermitentes producen estimulacién de la sintesis de
coldgeno y la estimulacion de la formacion dsea. Su efecto anabdlico
parece mediado por factores locales®®. Ademds de todo lo anterior
genera un efecto mitogénico.
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La calcitonina inhibe la reabsorcién, pero no modifica la
formacidn ésea.

La insulina no regula la reabsorcién, pero causa una estimulacién
marcada en la sintesis de la matriz y formacion del cartilago. Ademas
tiene efectos directos estimuladores sobre tejidos éseos y eleva los
niveles de IGF-I producidos por el higado®. Estimula la sintesis
matricial, pero a concentraciones fisioldgicas no altera la replicacién
de células dseas. El efecto estimulante en la sintesis de la matriz
resulta de la accién sobre la diferenciacién del osteoblasto, mds que
del resultado del aumento del nimero de células productoras de
colageno.

La hormona de crecimiento (GH) no tiene acciones directas
sobre la reabsorcion y su acciones de estimulacion directa sobre la
formacidén ésea son de una modesta magnitud. Produce un pequefio
estimulo en la produccién de los IGF-I por el esqueleto y a través de
este factor local puede regular la formacién ésea*. La GH es necesaria
in vivo para el mantenimiento de la normal masa ésea. El efecto in vivo
es secundario al incremento de este IGF-I por el higado y ésta
molécula es la responsable de sus acciones anabdlicas sobre el sistema
musculoesquelético. También incrementa la absorcidn de calcio a nivel
intestinal.

Las acciones de la vitamina D (1-25 dihidroxicolecalciferol) son
similares a las de la PTH. Estimula la absorciéon de calcio a nivel
gastrointestinal y es necesaria para la correcta mineralizacion ésea.
Estimula la reabsorcion ésea y tiene efectos complejos sobre la
formacién*’. A pesar de ser esencial para el normal crecimiento y
mineralizacién ésea no estimula la formacién de forma directa. Lo hace
a través de la sintesis de la osteocalcina (sintetizada por el
osteoblasto) y de complejas acciones. Inhibe directamente la sintesis
de coldgeno pero aumenta la unién de los IGF-TI a sus receptores en las
células del linaje osteobldstico. Ademds estimula la sintesis de las
proteinas de unién a IGF las cuales pueden modificar sus acciones y
concentraciones.

Los glucocorticoides (GCT) tienen un marcado efecto sobre el
metabolismo mineral. Estimulan la reabsorcién in vivo posiblemente
porque disminuye la absorcion de calcio por un aumento en la secrecién
de PTH*. Esto ocurre en la exposicién continua de dicha hormona en
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los tejidos 6seos. Sin embargo cuando la exposicién es directa por los
GCT, los esteroides producen efectos inhibidores sobre la reabsorcién.
Las acciones sobre la formacion son complejas. Aunque inducen la
diferenciacion de células osteobldsticas, sus efectos a largo plazo en el
remodelado 6seo son el resultado de la inhibicion de la reabsorcidn y
formacién ésea. Disminuyen la replicacién de células éseas, reduciendo
el nimero de unidades celulares de formacion-reabsorcion. Ademds
afectan a genes centrales de la funcion del osteoblasto. Hay que afiadir
que genera un efecto indirecto en la formacion dsea y altera la sintesis
y la actividad de factores de crecimientos éseos*®.  Tienen un
profundo efecto sobre los IGF en los osteoblastos. Inhiben la sintesis
de éstos, del nimero de receptores IGF II y de la expresion de
proteinas de union (IGFBP)-2-5. Activan al TGF-B a la fase de no
transduccidn inhibiendo la accion de esta molécula sobre la replicacion
celular y sintesis de coldgeno.

Las hormonas sexuales son importantes en la maduracion
esquelética y en la prevencion de pérdidas de hueso. Los receptores
estrogénicos son expresados pobremente por las células éseas, por ello
es dificil demostrar efectos directos de los estrdgenos en la
formacidn y reabsorcién ésea. In vivo disminuyen la reabsorcidn, con lo
que previenen de la pérdida ésea, aunque sus acciones pueden ser
indirectas. Se ha demostrado que estdn ligados a la sintesis de
citoquinas como la interleucina 1-6, las cuales estdn presentes en el
microentorno del hueso y juega un papel en la estimulacién de la
reabsorcién®®. La inhibicién de su sintesis es importante en el
mecanismo de accion de los estrdégenos en el descenso de la
reabsorcion.

Las hormonas tiroideas son necesarias para el normal
crecimiento y desarrollo. Actian primariamente en la formacion de
cartilago. En contraste no estimulan la sintesis de matriz ésea o la
replicacién celular, aunque si estimulan la reabsorcién dsea.

Reqgulacion local del remodelado dseo

El hueso es una rica reserva de factores de crecimiento con
importantes acciones en la regulacion de la formacion y reabsorcién
osea. Frecuentemente, estos factores son sintetizados por las células
esqueléticas, aunque algunas citoquinas son secretados por células
estromales y por células del sistema hematoldgico o inmune®.
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Los factores insulin-like (IGF) I y IT tienen efectos bioldgicos
similares, pero el I es de 4 a 7 veces mds potente en el hueso que el IT
(aunque este Ultimo se encuentra en concentraciones éseas mds
elevadas). Aunque tienen acciones a nivel sistémico tienen un directo y
probablemente mayor efecto sobre los tejidos dseos. In vitro aumenta
la sintesis de matriz y coldgeno 6seo y estimula la replicacién de
células de la linea osteobldstica®. El efecto es dual, un incremento en la
sintesis de coldgeno y un descenso en su degradacidn es el eje central
del mantenimiento de la matriz y masa ésea. Un periodo de infusidn
corto en humanos genera un efecto anabdlico y un incremento en el
remodelado. La sintesis de IGF -I es regulada por hormonas y factores
de crecimientos, mientras que la IT sélo es regulada por factores de
crecimiento.

La familia de los TGF-B estimula la replicacién de precursores
de la linea osteobldstica y tienen un efecto directo estimulador sobre
la sintesis de coldgeno®. Modula la sintesis matricial por varios
mecanismos, incrementa el ndmero de células capaces de expresar el
fenotipo osteobldstico, asi como a través de acciones directas en la
funcién de diferenciacion del osteoblasto. Ademds disminuye la
reabsorcion, posiblemente induciendo la apoptosis del osteoclasto. Las
hormonas que inducen la reabsorcién dsea, como la PTH, activan y
aumentan la tasa de TGF-B desde el hueso. La TGF-B disponible puede
ser la base para la supresién de la reabsorcién ésea y el inicio de la
fase de formacidn en el remodelado®.

Los factores de crecimiento fibrobldastico (FGF) tanto los acidos
como los bdsicos estimulan la replicacion celular, la cual resulta del
incremento de la poblacion de células dseas capaz de sintetizar
coldgeno dseo. Los bdsicos son mds potentes que los dcidos. Los huesos
tratados con FGF sintetizan una cantidad mayor de matriz colagénica
porque contienen un gran nlmero de células sintetizadoras de
coldgeno, pero no por efecto directo de dichas moléculas en la funcién
de diferenciacién del osteoblasto. De hecho los bdsicos inhiben la
trascripcion del coldgeno tipo I en los osteoblastos. Poseen efecto
angiogénico, que en asociacién con el comentado sobre la replicacion de
células dseas los implican en el proceso de reparacion ésea y formacion
del callo fractuario. Ninguno modifica la reabsorcion, pero los bdsicos
incrementan la expresion de MMP-13, indicando una posible funcién en
la degradacién y remodelado del coldgeno éseo®.
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Los factores derivados de las plaquetas (PDGF) inicialmente
aislados de las plaquetas, también se sintetizan en tejidos normales o
neoformados, lo cual indica que pueden actuar como reguladores
locales o sistémicos del crecimiento de tejidos. Los osteoblastos y las
células del osteosarcoma expresan los genes tanto del PDGF-A como el
B, y tienen el potencial de sintetizar todas las isoformas de PDGF.
Tienen la misma actividad que los FGF. Estimulan la replicacién celular
dsea y, como una consecuencia del incremento de células, los PDGF
estimulan la sintesis de coldgeno éseo. Sin embargo, no estimulan la
diferenciacién del osteoblasto e inhibe la aposicién de matriz dsea*.
PDGF-BB, ademds, estimula la resorcién dsea por incremento del
ndmero de osteoclastos e induce la expresion de MMP-13 por los
osteoblastos.

La sintesis de los PDGF producidos localmente es regulada por
factores de crecimiento®’. La expresién del PDGF-A estd ligada al
TGF-B y a si mismo, pero no a hormonas sistémicas. La expresion del
PDGF-B es estimulada por TGF-B. No hay proteinas especificas de
unién de los PDGF, pero las cadenas PDGF-B se unen a la osteonectina,
la cual modifica la actividad de los PDGF disminuyendo sus uniones a
receptores especificos.

Hay gran nimero de otras citoquinas que también actian sobre
las células dseas. Estas incluyen a la interleuquina (IL) 1,4,6 y 11,
macréfagos, factores estimuladores de colonias de
granulocitos/macréfagos (CSF) y factores de necrosis tumorales
(TNF). Tienen importantes efectos en el remodelado dseo y estimulan
la resorcion ésea fundamentalmente ligada a un reclutamiento de
osteoclastos.

La IL-1 tiene efectos complejos en el remodelado y produce una
resorcion osea. Incrementa la sintesis de IL-6 por las células
estromales y la IL-6 estimula la resorcion dsea incrementando el
reclutamiento de células de la linea osteocldstica. La sintesis de la IL-1
y la IL-6 es disminuida por los estrégenos™*.

Los TNFalfa, son importantes en las respuestas de células
normales y, en contraste con su efecto inhibitorio en las células
tumorales, estimula el crecimiento de células no transformadas.
Estimulan la resorcién dsea y la replicacién de células del hueso. Los
CSF actian en la maduracion de los osteoclastos.
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I.2 MIELOMENINGOCELE

1.2.1 DEFINICION Y CARACTERISTICAS

Los defectos del tubo neural (DTN) y entre ellos el
mielomeningocele (MM) forman, con la luxacidén congénita de la cadera
y el pie equino varo congénito, las anomalias mds severas y frecuentes
del sistema locomotor®.

Patologia controvertida, porque entraia discusiones no sélo
desde el punto de vista ético, filoséfico y moral, en cuanto hace
relacién a la seleccion de los pacientes susceptibles de tratamiento,
sino en cuanto a la conducta, los tratamientos y técnicas utilizados, y
en ocasiones frustrante, porque tanto los pacientes, como los padres,
los que rodean al enfermo y los mismos médicos nunca logran quedar
satisfechos con los dispendiosos, prolongados y costosos tratamientos
que requieren estos pacientes.

La espina bifida (EB) es un término genérico que se usa para los
trastornos raquimedulares que se engloban como DTN. Estos, son
malformaciones cuyo origen es una falta de fusién de los pliegues y de
la formacién en el tubo neural, asociado a un mal desarrollo secundario
de las estructuras esqueléticas.

EMBRIOPATOGENTIA:

La médula espinal tiene su origen en la hojilla externa o
ectodemia, de las tfres que forman el embrion primitivo. La
proliferacion y crecimiento celular de esta hojilla da lugar a la placa
neural estructurada, estd localizada en la parte media de la regidn
dorsal del embridn.

Esta placa, en el curso normal de la evolucion, se incrusta
dorsalmente, adosdndose mds tarde sus bordes laterales formando el
tubo neural. Este proceso se cumple hacia los 21 dias de la gestacién.
Se inicia en la region tordcica y se hace posteriormente en la cefdlicay
crural. El tubo neural, cefdlicamente se continda con una estructura
similar, origen del encéfalo™.

La condensacion, que también tiene lugar, sincrénicamente, en el
mesodermo y la constitucion ulterior de las omitas, origen de las
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futuras vértebras, determina la formacién del canal éseo - vertebral
que rodea, en toda su extensidn, el tubo neural.

Hacia el dia 30 o 35 del desarrollo embrionario se forman los
plexos coroideos y se inicia la formacion del liquido cefalorraquideo,
que normalmente circulard a partir de la 6% a 8% semana entre el
cerebro y el espacio subaracnoideo a través de 4° ventriculo. Esta
circulacion se encuentra alterada en el MM.

El desarrollo normal del tubo neural, que se ha descrito, no se

realiza en el MM: Por razones aln no conocidas, no se lleva a cabo el
adosamiento posterior de la placa neural, persistiendo una solucion en
el tubo neural. Igualmente, el desarrollo de las somitas y el cierre del
arco vertebral posterior no se produce. El desarrollo ectodérmico de
la piel que cubrird el raquis puede hacerse normalmente o no. En el
primer caso el defecto raquimedular aparecerd cubierto de piel normal
y descubierto en el segundo.
La razén por la cual el tubo neural no se una ha sido motivo de
discusion por parte de los investigadores incluso se ha llegado a
aceptar que este adosamiento si se lleva inicialmente a cabo, pero que
luego nuevamente se escinde y se separa, debido a la presién
intralumninal del liquido cefalocefalorraquideo que determina a esa
altura, una verdadera hidromelia**°°!,

Los defectos neurolégicos no se encuentran limitados
exclusivamente a la médula espinal. Estos, frecuentemente, van
acompafados de anormalidades del cerebelo y del tallo cerebral (Chiari
tipo IT y ITII) caracterizados por una herniacién del cerebro y la
protuberancia en el canal medular, a través del agujero magno debido a
un exceso de presién del liquido cefalorraquideo intracerebral®.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia en DTN es variable a nivel geogrdfico,
produciéndose en los dltimo afios una disminucién importante®?3,
EEUU tiene un 0,5-1 por mil recién nacidos vivos de incidencia. En el
Reino Unido, en la actualidad, se ha disminuido exponencialmente,
pasando del 5 por mil (en los 70) hasta el 0,18 por mil (en nuestros
dias). En Espafia también ha acontecido este descenso, asi ha pasado
del 1 por mil en 1980-85 al 0,62 por mil en el periodo 1986-95°*. Lo
mds frecuente son las disrafias raquimedulares, que suponen un 55%
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de los DTN y la mayor parte de estos son los mielomeningoceles y
meningoceles, que presentan un 0,35 por mil recién nacidos vivos.

A nivel local, en la Unidad de EB del Hospital Virgen del Rocio,
analizando la poblacién de la provincia de Sevilla, la cual es origen del
estudio, se ha determinado un 0,42 por mil recién nacidos vivos de
mielomeningoceles en los Ultimos quince afios y un 0,56 por mil de
disrafias raquimedulares™®.

El origen de este descenso es discutido, aunque hay cierto
consenso en que uno de los factores de peso que ha influido ha sido el
diagndstico prenatal y la interrupcién voluntaria del embarazo®*°°¢
Cabe afiadir otras medidas como la toma de dcido félico, ain no
suficientemente arraigada, que, en el terreno de la prevencién
primaria, puede reducir el riesgo de padecer EB a dos de cada fres
nacimientos de riesgo siendo fomada prenatalmente.

CLASIFICACION

Las disrafias raquimedulares pueden clasificarse en funcidn a su
origen embrioldgico, clinica o al grado de apertura al exterior de las
estructuras nerviosas-medulares incluidas las meninges.

Asi embrioldgicamente son anomalias de neurolacion primaria y
de neurolacidn secundaria. Clinicamente pueden ser quisticas, planas o
pseudotumorales. Y segln la exposicion de estructuras nerviosas o
meningeas serdn abiertos o cerrados.

Las EBs se han dividido cldsicamente en los siguientes grupos:

Espina bifida oculta: Deformidad caracterizada por una falla de
unién del arco posterior de la vértebra, generalmente no acompaiada
de trastornos aparentes de los elementos contenidos en el canal
vertebral. Se ha empleado, el término, de forma extensa; pero, en
estos momentos se limita a aquellas formas en las que hay hallazgo
radioldgico sin signos clinicos. Puede encontrarse en un 10-15% de la
poblacion normal y puede pasar desapercibida durante toda la vida del
individuo o ir asociada a trastornos neuromusculares y esqueléticos
(lumbalgias o enuresis).
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Meningocele: Es la forma quistica mds benigna. Es una
deformidad en la cual existe una solucién de continuidad del arco
posterior asociada a una herniacion de las meninges y la formacién de
un saco de contenido liquido, no participando, por tanto, estructuras
nerviosas. Ocasionalmente va acompafiada de deformidades
neuromusculares. Ocupa el 25 % de las EB quisticas.

Mielomeningocele: Malformacién raquimedular mds frecuente y
grave de todas. Es una deformidad en la que la hernia de las envolturas
de la médula va acompafiada de estructuras nerviosas. Se aprecia una
tumoracion quistica cubierta por una delgada membrana meningea que
se desgarra con facilidad, lo que conlleva un elevado riesgo de
infeccidn. Al ser un fallo de neurolacién en un porcentaje alto de casos
asocia otras malformaciones en todo el Sistema nervioso central, como
siringo e hidromielia, quistes dermoides, Arnold-Chiari II, microgirias,
holoprosencefalias, y agenesia del cuerpo calloso y del septum
interventricular.

ETIOLOGIA

La etiologia del mielomeningocele, asi como del conjunto de DTN,
corresponde a un modelo multifactorial en el que inciden factores
genéticos, nutricionales y ambientales. Aunque en la mayoria de los
casos se desconoce su origen. En nuestro medio sélo un 5,7% de los
DTN tienen factor etioldgico conocido®®.

Parece seguir un patrén hereditario abigarrado, influenciado por
una serie de factores genéticos y ambientales®” .

La posibilidad de tener un hijo con MM tras el primer hijo con la
enfermedad es 10 veces mayor que si no lo hubiera tenido, aunque
disminuye a medida que se aleja la relacion familiar.

Es excepcional en determinadas razas como negros y orientales.

En ocasiones se asocia a alteraciones genéticas como
cromosomopatias (trisomia 13 o 18), mutaciones genéticas simples
(sindrome de Meckel, Sindrome de Warburg), o tras acciones de
agentes teratégenos como dcido valproico, etretinato, talidomida...
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Se han determinado mutaciones genéticas que producen
alteraciones en el ciclo del dcido félico, que pueden considerarse
factor de riesgo. La mutacion 677C/T produce disminucién de la
actividad enzimdtica del metiltetrahidrofolato reductasa que genera
reduccion de traspaso de metilos para la remetilacion de la
homocisteina, aumentando por tanto esta Udltima en sus niveles y una
redistribucion de folatos.

Los factores ambientales barajados son: La localizacién
geogrdfica, las diferentes clases socioeconémicas (mds incidencia en
las clases bajas y asociadas a desnutricién), las distintas estaciones
del afio, sustancias teratogénicas (dcido valprdico®*°, carbamacepina),
sustancias que alteran el metabolismo de los folatos (barbitdricos,
alcohol, anticonceptivos orales...), hipertermia materna en las primeras
semanas de gestacion y la ingesta insuficiente de dcido félico y cinc
durante el periodo pre y periconcepcional (fuerte relacion con este
proceso) *142,

El dcido félico es una sustancia no sintetizada en el organismo, y
que actla como cofactor en la produccién de nucleétidos en la sintesis
de RNA y DNA y dona metilos para el proceso de homocisteina a
metionina. Su alteracion se produce por un déficit en su ingesta
(desnutricion) o por alglin trastorno en su proceso de metabolizacion
(p.e. por errores enzimdticos).

DIAGNOSTICO PRENATAL

La determinacion mds usada como screening es la de alfa-
fetoproteina (AFP) en suero materno entre las semanas 14-18° de
gestacion. La AFP es una proteina de origen fetal, exclusivamente, que
se puede detectar en el liquido amniético (LA) desde el primer mes de
la gestacién, donde su concentracién varia en funcion de la edad
gestacional. No es especifico (puede asociarse a otras malformaciones
fetales y trastornos obstétricos). pero, tiene una sensibilidad del 85%
para DTN si su concentracion en relacion con la edad gestacional es
superior a 2 Desviaciones Estdndar (DE) de la media®®.

Para reducir los falsos positivos se emplea una amniocentesis en
LA determinando tanto la alfa-fetoproteina como la acetilcolinesterasa
(AC). La AC tiene mayor sensibilidad que la primera®.
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Por tanto ante un aumento de la AFP en suero materno se
precisa de una ecografia fetal de alta resolucién entre la 17-20°
semana de amenorrea, y si no fuera patoldgica se realiza amniocentesis
para estudio bioquimico del LA de AFP y ACy genético.

El método de imagen no invasivo mds prdctico y eficaz es la
ecografia de alta resolucién, que puede alcanzar hasta un 100% de
sensibilidad. El diagndstico se sustenta en la observacion de signos
directos e indirectos para mielodisrafia®.

Signos directos:

e Angulaciones espinales y desestructuracion.

o Disrafismo en columna vertebral (imagen en V).

e Pérdida de alineamiento craneo caudal de la columna vertebral.

e Discontinuidad tegumentaria en la region del disrafismo en los
casos de MM abierto.

e Formacidn sacular liquida o mixta de diferente tamafio®*.

Signos indirectos:

e Polihidramnios.

e Ventriculomegalia de grado variable

e Signo de la banana, imagen que se observa en fosa posterior por
la anormalidad de la curvatura del cerebelo.

e Signo del limon, por aplanamiento de los huesos frontales.
o Pie bot®*.

Valora signos directos, como defectos en estructuras
posteriores de las vértebras, e indirectos como el signo del limén
(resalte parietofrontal, indica compresion en las suturas por
disminucién de LCR) o del pldtano (borramiento cisterna magna por
herniacién del cerebelo en el foramen magno) y la disminucion de la
motilidad en MMIT.

La RNM, ha comenzado a usarse en el diagndstico prenatal, pero
presenta dos inconvenientes, por un lado la falta de estudios que
determinen la actividad teratogénica de los campos magnéticos y por
otro, la distorsion de la imagen por el movimiento fetal. Aunque puede
mostrar signos objetivos importantes no parece poder desbancar a la
ecografia en la descripcion de la lesién y de su nivel.
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Es importante acentuar la importancia del diagndstico prenatal
de dicha enfermedad dada la frascendencia social y sanitaria del
proceso.

CLINICA

En estos pacientes suele acontecer una afectacion del SNC, del
sistema vésico-intestinal y del sistema motor y sensitivo
fundamentalmente en MMIL.

Distinguiremos las alteraciones en generales y las dependientes
del nivel de la malformacion (en subyacentes y suprayacentes a la
lesion).

Sistema motor y sensitivo. Depende del nivel de afectacidn,
suele haber pardlisis fldccida por debajo de la lesion. Cuanto mds alta
esté localizada la lesién mds grave es la pardlisis. Puede ser frontal
(encefalocele), occipital, dorsal, dorsolumbar, lumbar y lumbosacra®.
La occipital es incompatible con la vida. La localizacién mds frecuente
es la lumbosacra (del 60 al 90 % dependiendo de las series). Es
importante determinar la sensibilidad y motilidad ya que orientard el
prondstico. La afectacién motora ocasiona alteraciones ortopédicas
varias, tanto en pies (pie equino, talo, varo o valgo) y rodillas (genu
recurvatum, valgo) como en las caderas (subluxacién o luxacion). Por
esto, es necesario iniciar rehabilitacidn precoz y preventiva.

SNC: La hidrocefalia. Presente en aproximadamente el 90% de
los casos y que requiere a menudo una derivacién precoz®®. No hay
consenso en su mecanismo de produccion. El control al nacimiento se
realizard con ecografia transfontanelar, que se repetird seriadamente
durantes las siguientes semanas para evaluar su actividad ademds de
TAC y RNM. La hidrocefalia puede alterar las funciones superiores
(lentitud, alteracién témporo-espacial, alteracion de la coordinacion en
MMSS, memoria, concentracion, dificultad para las matemdticas,
dibujo, etc...).

Otra malformacién asociada frecuentemente es el Arnold-Chiari
tipo IT (60%). Consiste en desplazamiento a través del foramen magno,
de la protuberancia, IV ventriculo y vérmix cerebeloso. Se produce
pardlisis frénica con estridor, diplejia facial, trastornos de la
deglucidn, etc...
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Ademds pueden encontrarse otras alteraciones como microgiria,
holoprosencefalia, agenesia del cuerpo calloso, y septum
interventricular o la siringo e hidromielia.

Sistema vésico-intestinal En el funcionamiento vésico-
esfinteriano intervienen el sistema parasimpdtico pelviano y los
sistemas simpdtico lumbar y sacro. El control vesical se conoce como
vejiga neurdgena o disfuncion vésico-esfinteriana neurégena, y puede
manifestarse como vejiga hiperrefléxica, hiperténica o hipocontrdctil,
asociada a un esfinter hipoactivo o hiperactivo®.

Igualmente el sistema esfinteriano intestinal también puede
encontrarse alterado, aconteciendo un estrefimiento o incontinencia
que dependiendo de la funcion del esfinter anal ocasiona tres posibles
formas clinicas de disfuncion neurégena intestinal: el ano flaccido con
predominio de incontinencia, ano fldccido con predominio del
estrefiimiento y ano espdstico con tendencia al estreiimiento.

Sistema musculoesquelético. EI MM asocia abundantes
deformidades esqueléticas, situadas fundamentalmente en columna,
cadera, rodilla y pie. Las deformidades de la columna cifosis, lordosis,
escoliosis y cifoescoliosis pueden estar en conjunciéon con
anormalidades congénitas del cuerpo vertebral, inestabilidad local,
hidromielia y/o estrechamiento de la médula espinal con incremento
del déficit neuroldgico. La funcién de la articulacion de la cadera
frecuentemente estd alterada. Dos factores pueden motivar esta
disfuncion: un trastorno motor, secundario a la lesién neurolégicay a la
pérdida de la congruencia articular, bien sea en forma primaria o
secundaria, ésta Ultima por imbalance muscular. La luxacién de la
cadera en el MM puede ser congénita, o debido a un disbalance
muscular cronico. No es raro hallar deformidad en aduccidn y flexién
de la cadera, alteraciones angulares y rotaciones del cuello femoral o
coxa valga y anteversion. En la rodilla estas deformidades
generalmente son secundarias al trastorno muscular que existe por el
dafio en la médula espinal. Las deformidades mds comunes son:
hiperextensién o recurvatum, flexién y deformidades en valgo y varo.
Por dltimo, a nivel distal, la patologia encontrada es el pie flaccido o
con deformidad ddctil, deformidad en equino, en equino varo,
deformidad en calcdneo - varo, pie convexo congénito, astrdgalo
vertical o deformidad en cavo con garra de los dedos™®.
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MANEJO Y CUIDADOS

Se necesita de un equipo multidisciplinario, formado por
especialistas en obstetricia, diagnéstico por imdgenes, neonatologia,
pediatria, neurocirugia, ortopedia, urologia, psicologia, rehabilitacion y
asistencia social. Este equipo trata de unificar los criterios para el
diagnéstico prenatal, seguimiento, decision del momento y la via de
finalizacién del parto, y derivacion del RN para su tratamiento
quirdrgico ulterior. Se encarga del manejo de informacion entre el
equipo y los padres. La contencion del paciente y su familia estd a
cargo de psicologos especialmente entrenados.

Asi mismo es preciso entrenar al nifio para alcanzar el mdaximo de
autonomia e independencia, ademds del control de esfinteres®.

Tras el parto el neonatdlogo valora el tipo de EB para poder dar
una informacion objetiva precoz a los padres. Debe realizarse una
exploracion neuroldgica exhaustiva cumplimentada con ecografia
transfontanelar y TAC cerebral.

La actuacidn neuroquirlrgica debe ser precoz pero no urgente
(dentro de las primeras 24-48 horas). El propdsito de la cirugia es:

1. Liberar la médula espinal expuesta de sus adherencias a la
piel.

2. Cerrar la médula “abierta”, de modo que tome la forma
cilindrica habitual.

3. Reponer las cubiertas: meninges musculos y piel.

4. Cerrar adecuadamente la piel por encima del defecto.

5. Reconocer y explorar durante la cirugia otras
malformaciones asociadas al MM®°.

Existen 2 momentos quirdrgicos:
Tratamiento prenatal ®° : Para aquellos problemas que ocasionan

un deterioro progresivo e irreversible en el feto inmaduro que tendria
que esperar semanas para el tratamiento postnatal.

Existen 2 opciones:

A - Cirugia a dtero abierto. A través de una laparotomia a la
madre se expone parte del feto al exterior.Tiene como desventajas
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una tasa elevada de morbimortalidad fetal y mortalidad materna e
implica el parto por cesdrea en los embarazos siguientes, en prevencion
del riesgo de ruptura uterina; pero brinda una cirugia correctiva
cuidadosa tal como se haria en un RN,

B - Endoscopia fetal: es el procedimiento mds innovador,
también llamado FETENDO (FETa/ ENDOscopy). La seleccion del feto
que puede beneficiarse con cirugia prenatal exige un diagndstico de
certeza de la malformacidén que dificulta o detiene el desarrollo del
SNC, sin otras malformaciones graves asociadas y en un momento en el
que aun sea posible revertir o detener la evolucion hacia el deterioro.

En forma experimental se ha comenzado a tratar por el Dr.
Bruner y cols en Nashville, Tennesee, EEUU; en dichos centros se
utilizan como criterios de seleccion: la presencia de lesién alta, no
mover las extremidades inferiores en las sucesivas exploraciones
ecografias, no tener signos graves de hidrocefalia (didmetro
ventricular menor de 20 mm) no presentar otras malformaciones y no
superar las 25 semanas de gestacion.

Este limite se fundamenta en que cerrando el defecto después
de las 20-28 semanas de gestacion no alteraria el curso clinico, los
fetos con MM tienen movimientos tempranos de las piernas que estdn
frecuentemente ausentes tras el nacimiento a término, sugiriendo
pérdida de la funcidn intradtero®’.

Esta cirugia brinda considerables beneficios: Control de la
hemorragia operatoria, menor manipulacion fetal, menor dilatacién
ventricular y mejor situacién ortopédica que la esperable por el nivel
de la lesion. El cierre del defecto puede prevenir el desarrollo de la
malformacion de Chiari tipo IT.

Correccion neonatal después del parto a término: Es la técnica
mds difundida y en la que mayor experiencia se tiene hasta el
momento; siendo favorecida ademds, por la situacion socioeconémica
actual®.

A veces en este mismo acto quirdrgico se realiza la derivacidn
ventriculoperitoneal de LCR (por la hidrocefalia). Si no se realiza dicha
derivacion, serd conveniente seguimiento clinico del crecimiento del
perimetro craneal y de la presion de la fontanela, hasta su
estabilizacién.
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Posteriormente se debe realizar una ecografia abdominal,
urocultivos seriados y cistografia para descartar anomalias, estudiar
las vias urinarias, controlar el posible reflujo vesicoureteral,
determinar la morfologia vesical y el residuo postmiccional.

Dentro de los primeros dias de vida es necesario, ademds, la
valoracion y tratamiento por los especialistas en rehabilitacion, ya que
es fundamental prevenir los desequilibrios musculares y corregir las
deformidades antes de que se instauren. Principalmente en el pie
equinovaro, donde se requieren vendajes correctores desde el periodo
de neonato.

SEGUIMIENTO

Dado que suelen acontecer otras muchas alteraciones durante la
infancia y adolescencia, se realizard un control especifico por un equipo
multidisciplinar  integrado  por los diferentes especialistas
anteriormente comentados. Asi precisardn revisiones en:

Urologia: Se le realizan ecografias renales, cistografias,
urodinamicas y estudios de funcion renal de forma seriada.
Dependiendo del trastorno vesical o esfinteriano pueden requerir
desde sondajes vesicales intermitentes o tratamiento farmacoldgico
(anticolinérgicos, alfa-adrenérgicos, antibidticos profildcticos...) hasta
tratamientos quirdrgicos como la cistoplastia o el esfinter artificial.

Neurocirugia. Es conveniente vigilar los signos de hipertensidn
intracraneal como aumento de perimetro craneal sobre la normalidad,
el abombamiento de la fontanela, cefaleas, vémitos, diplopia o
estrabismo. Se practican ecografias transfontanelares y TAC. Para
seguimiento de la longitud del catéter de derivacidon y determinar si
precisa de alargamiento se hardn radiografias simples de abdomen.

Inmunologia. Se ha determinado una alta prevalencia de alergia
al latex en nifios con EB, en ocasiones superando el 50%°. La causa
parece ser tanto una exposicién repetida, como una predisposicidn
genética®. Por ello se realiza un estudio de sensibilidad con Prick
cutdneo y determinacién de Ig E especifica seriada.

Para evitar la sensibilizacién precoz se debe evitar el contacto
con esta sustancia encontrada en los diferentes dmbitos, como durante
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las exploraciones complementarias y ambiente hospitalario, las
intervenciones quirdrgicas y el hogar.

Digestivo. Tanto el estrefimiento como la incontinencia pueden
ocurrir. Por ello, ante todo, es precisa una dieta rica en residuos que
regule la consistencia de heces, un hdbito de deposicion programado y
un vaciamiento completo intestinal. Se ftrata de conseguir un hdbito
intestinal socialmente aceptable. En el H.U.V. de Rocio de Sevilla se
estd empleando un programa con cinesiterapia, electroestimulacion y
biofeedback para control intestinal en enfermos de mielodisplasia*® .

La incontinencia tiene dificil solucién. Se usan métodos de
barrera (dispositivos anales de espuma de poliuretano) que son
efectivos durante 12 horas, y a través de los cuales los enfermos
pueden mantener una vida social mds adaptada’®.

Rehabilitacion. El nivel de afectacion indicara qué
requerimientos terapéuticos serdn necesarios para conseguir mejorar
la capacidad de deambulacion y la independencia. Habitualmente
fisioterapia, ortesis y en ocasiones cirugia (para, incluso, prevenir
complicaciones).

Traumatologia: Dado el alto porcentaje de deformidades
halladas en columna, cadera, rodilla y pie, tfambién necesitardn de un
control y seguimiento exhaustivo por parte del cirujano ortopeda,
quien, junto con el rehabilitador, consensuard el tratamiento
conservador de dichas lesiones y determinard, si fuera preciso, el
momento y tipo de intervencion quirdrgica correctora.
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1.2.2 DENSIDAD MINERAL OSEA EN EL MIELOMENINGOCELE

Los infantes con MM poseen una serie de caracteristicas que
pueden estar relacionadas con alteraciones en la mineralizacién ésea.

Es bien conocido que son nifios con una vida ligada al
sedentarismo e inactividad fisica causada por las dificultades
deambulatorias. Estos dos factores han sido estudiados en varios
trabajos. James y cols’”' observaron que los miembros paraliticos o
inactivos en pacientes asimétricamente afectos tenian mayor riesgo de
fractura que los miembros activos. Lin y cols’® analizaron la densidad
mineral ésea (DMO) de los miembros no activos en pacientes con
pardlisis cerebral y hemiplejia donde determind una diferencia de
entre 5,6%-21%.

Se ha publicado que la inactividad fisica no sélo causa efecto
localmente (Rosenstein y cols”® encontraron una disminucién del 31%
de la DMO en el radio de los pacientes que no deambulaban con
respecto al grupo que si tenia esa actividad en la mineralizacion ésea
sino que ademds produce un efecto sistémico en los huesos no afectos
directa y focalmente, por la lesidn neuroldgica. (Quan y cols™
averiguaron una disminucion de la DMO radial en todos los MM de su
serie, siendo ésta una extremidad intensamente usada en estos nifios).

El déficit neuroldgico padecido en el MM también se ha
establecido como condicionador de la DMO. Henderson y cols”
realizaron un estudio en nifios con pardlisis cerebral obteniendo una
DMO en columna lumbar y extremidades proximales de fémur con una
desviacion estandar inferior a la de nifios sin patologia.

Por dltimo, se ha sugerido que pudiera haber cierto efecto
neuropdtico directo ademds como contribuyente a la alteracion en la
mineralizacién, aunque los datos recogidos respecto a este punto en la
bibliografia son contradictorios’®”37®,

Las caracteristicas de la DMO en los MM ha sido discretamente
estudiada. En la literatura pueden encontrarse fundamentalmente dos
trabajos monogrdficos descriptivos centrados en este aspecto.

El primero de ellos fue realizado por Rosenstein y cols”® en 1986.
Establecié un grupo de 80 pacientes con MM (40 de cada sexo), de
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entre 1,3 y 21,7 afios, 62 blancos y 18 negros. Realizé densitometrias
en radio medio y distal (en miembro superior) y tibia y primer
metatarsiano (en miembro inferior). Fue un estudio bastante completo,
aunque ciertamente limitado al no poseer comparaciones con respecto
a valores de normalidad para las zonas y edades medidas. Hicieron
fundamentalmente una comparativa entre las distintas dreas y los
distintos grupos de pacientes con enfermedad. Obtuvo relacién
estadisticamente significativa entre la DMO y la edad, entre la DMO
(mayormente en miembros inferiores) y el nivel de afectacion
neurolégica (DMO inferior en miembros superiores en los MM
tordcicos y DMO inferior en miembros inferiores en los MM lumbares).
Determiné que la deambulacidn tiene un efecto significativo en la DMO
radio distal, tibia y metatarsiano, aunque no en el radio medio
(probablemente porque el uso de la muleta repercute mayormente en
esta Gltima porcién del radio”®). A pesar de lo registrado en adultos,
donde la poblacidn negra tiene una DMO mayor que los blancos, en su
serie no objetiva diferencias significativas entre razas. Respecto al
sexo observé que los pacientes femeninos tenian una DMO inferior a la
de los masculinos en todas las zonas, aunque sin diferencias
significativas. No obtiene relacion entre la DMO y fracturas miltiples
o entre la DMO vy la relacién (peso/estatura). Aunque el estado
ambulatorio (esfuerzo por soportar peso), y el estado neuroldgico
(esfuerzo muscular) son factores importantes para la DMO, este
estudio aboga que el dltimo de los dos es mds importante”,

El otro trabajo temdtico fue el que elaborado por Quan y cols™
en 1998 en 35 infantes (18 nifios y 17 nifias) de entre 6-19 afos.
Analizé la DMO en radio distal en todos los casos y aplicé estudios
comparativos entre los rangos de normalidad y los diferentes
subgrupos que determiné en su poblacion. Como resultado de ello
obtuvo que la DMO de radio distal de su serie se encuentra entre -1y
-2 desviaciones estdndar respecto a la poblacién normal. Existe un
aumento DMO estadisticamente significativo respecto a la edad en los
nifios pero no en las nifias. La DMO en pacientes con fracturas fue
significativamente inferior al resto y no encuentra diferencias
significativas entre los subgrupos que mantenian deambulacion y los
que no (puntos en los que confrasta con el estudio de Rosenstein y
cols™).
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I.2.3 FRACTURAS EN EL MIELOMENINGOCELE

La fractura es una entidad que genera complicaciones a la hora
del manejo del MM. Su incidencia se ha publicado en torno al 11,5-30 %
seqlin las series’’’87°89  Gran parte de las fracturas ocurren en los
pacientes de corta edad. Estos precisan de numerosos procesos
quirdrgicos para mejorar su capacidad de deambulacidn, pero la
inmovilizacién ocasionada por los yesos aplicados postoperatoriamente
producen una osteoporosis por desuso, y conlleva en mdltiples
ocasiones al desarrollo de fracturas patoldgicas®'. Conforme estos
enfermos se van haciendo mayores requieren menos procedimientos
quirdrgicos y el nivel de actividad de riesgo también desciende,
ocasionando menos fracturas. La inmovilizacién con yeso produce
ademds unas rigideces articulares que generan mayor posibilidad de
rotura 6sea debido a la concentracion de fuerzas en el hueso
osteopordtico adyacente a la articulacién. En adiciéon a lo anterior, la
ausencia del efecto estimulante del ejercicio, generalmente asociado a
la falta de exposicion solar son otros de los posibles factores que
pueden intervenir en la patogénesis de la osteoporosis en estos
pacientes®.

Las fracturas suelen ocurrir en la noche, mientras el nifio no
porta las ortesis y, simplemente se gira en la cama®®. Habitualmente no
se presenta el dolor y si inflamacién, con hiperemia local. Puede
ocasionar, incluso, aumento de temperatura corporal, elevacion de la
formula leucocitaria y de la VSG, lo cual, unido a los sintomas antes
mencionados producen problemas de diagnéstico diferencial abriendo
el abanico a procesos como osteomielitis, artritis séptica, celulitis o
neoplasias®:.

Segln la zona de fractura cabria mencionar que, las lesiones en
metdfisis y didfisis en estos pacientes ocurren por minimos
fraumatismos y, son a menudo incompletas o impactadas, con periostio
intacto. Suelen consolidar rdpidamente y con abundante callo dseo. De
hecho, en ocasiones puede llegar a producirse confusion por
diagndstico diferencial de infeccién o de sarcoma, por lo que acaban
siendo biopsiadas.

Las fracturas epifisarias son otra entidad diferente que acarrea
un pronéstico peor®. Son menos frecuentes. Suelen producirse por
traumas repetidos sobre una galleta fisaria insensible que pueden
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inducir un retardo de unién o una parada de crecimiento si se demora
el diagndstico y tratamiento. Se caracterizan por inflamacion indolora
sin repercusiones sistémicas, con ensanchamiento fisario que llega a
desorientar nuevamente, pareciendo una osteomielitis. Cuando aparece
hueso subperiéstico la imagen asemeja la del sarcoma osteogénico.

Las radiografias son la clave para el diagnéstico, ya que, debido a
la pardlisis que suelen sufrir, el dolor no sirve como indicador inicial.
Las fracturas diafisarias o metafisarias son fdcilmente reconocibles,
pero en las epifisarias puede haber confusion. Es importante tener en
cuenta que suele hallarse un patrén radiolégico caracteristico, donde,
las separaciones epifisarias pueden ser confusas, suelen mostrar una
fisis ensanchada, hay formacion de hueso nuevo subperidstica y a
menudo la metdfisis es irregular y mds ancha de lo habitual. Por lo
general no tienen problema de consolidacién, si bien los puentes
peridsticos protuyentes son muy comunes en estas lesiones. Es por ello
que, si se tiene en cuenta todo lo referido anteriormente, pueden
evitarse problemas en su diagnéstico diferencial, asi como muchas
biopsias y tratamientos antibiéticos innecesarios®®°,

Respecto al fratamiento se aconseja que en estos nifios se
realice una actitud conservadora, excepto en las lesiones de cuello
femoral y las epifisarias donde se empleardn agujas de kirschner
percutdneas. La inmovilizacién con yesos, postoperatorios y durante el
tratamiento de otros procesos, es la causa mds frecuente de lesidn
osea en los nifios con espina bifida, por lo que su uso deberia
minimizarse. De tal forma algunos autores recomiendan el uso de
férulas-ortesis semirigidas que permitan una inmovilizacion menos
rigida, favoreciendo la consolidacion; pero, con cierto menor grado de
osteoporosis®.
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I.2.4. OBESIDAD EN EL MIELOMENINGOCELE

La composicién corporal (CC) y las medidas antropométricas en
el mielomeningocele han sido tema de interés para pediatras,
endocrindlogos y nutricionistas. Son numerosos pues, los estudios
dedicados a este tema que pueden hallarse en la literatura.

Habitualmente para describir su CC se han usado diferentes
métodos, desde el cdlculo del agua intra y extracorporal o la Body Cell
Mass hasta el cdlculo del K40 o incluso, la excrecién de cretatinina que
se ha empleado mds recientemente para calcular la cantidad muscular
corporal (CMB).

Respecto a la CC en los infantes con MM se ha publicado que no
existen cambios en edades preambulatorias. Aunque, pasado ese
periodo de tiempo, se ha observado una mala distribucién de liquidos,
malnutricion e incluso obesidad asociada a una disminucion de la CMB
de hasta el 50 % respecto a valores de normalidad®®7#8,

Segln Fiore y cols® esta obesidad y malnutricién no estd
relacionada necesariamente con la ingesta o el nivel de afectacion
dnicamente, sino que puede ser mds orientada a una interaccion
compleja de factores donde juegan un papel fundamental el tandem
disfuncion neuroldgica y sistémica.

El aumento de grasa corporal se estima guarda relacién con la
cantidad de CMB, ya que si se consiguiera elevar la CMB los
requerimientos caldricos que se precisarian serian mads altos, con lo que
el porcentaje graso disminuiria®.

En resumen, el sobrepeso es la enfermedad nutricional mds
frecuente del MM. Esta obesidad infantil y del adolescente es
generada por mlltiples factores, no es puramente nutricional. Ya que la
actividad fisica eleva la CMB o activa el tejido muscular, y por tanto
los requerimientos caldricos, deberian de estimularse sus actividades y
habilidades fisicas como el ejercicio, el deporte (p.e. natacién) o el
autodesplazamiento en los MM desde la infancia para luchar contra
este factor.
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I.3 DENSITOMETRIA OSEA

I.3.1 ESTUDIO CON DXA Y BASES FISICAS

CARACTERISTICAS TECNICAS DEL EXAMEN

Densitometria radioldgica de doble energia (Hologic QDR X-ray
4500W Bone Densitometer)

La densitometria radiolégica de doble energia es el método que
ha alcanzado mayor difusion para cuantificar la masa ésea. Se han
utilizado diversas siglas para su denominacién derivadas de la sinonimia
empleada en la literatura y por los fabricantes: Dual X-ray
absorptiometry (DXA), dual energy X-ray absorptiometry (DEXA),
Quantitative digital radiology (QDR).

Principio de funcionamiento:

Los diferentes densitometros DEXA existentes se basan en el
mismo principio: generacién de una imagen digitalizada en funcién de la
atenuacién de dos haces colimados de rayos X de alta y baja energia de
un determinado sector anatémico. Aunque existen diferencias en tipo
de filtros, nimero de detectores y emisores de rayos X, sistema de
calibracién y algoritmos para la seleccion de dreas de interés, son
estos dos Ultimos los responsables de que no sean absolutamente
equiparables los valores obtenidos por los diferentes densitometros.

El densitémetro consta de: a) Unidad de exploracion, integrada
por tubo de rayos X, un sistema de deteccién de radiaciones gamma -
que se desplazan sincronizadamente a lo largo de la superficie de
exploracion donde se sitda el paciente- un ordenador encargado de
gobernar el sistema, producir la digitalizacién y andlisis de imagen vy,
finalmente aportar los datos densitométricos; b) Consola de control
provista de monitor de visualizacion de imdgenes, teclado de control
del ordenador con videoimpresora y un sistema de conservacién de
datos.

El sistema de rayos X estd formado por un tubo emisor que
emite de forma pulsdtil 2 haces de 100 y 140Kev colimados. El sistema
de generacion de imagen se basa en una escala digital proporcional al
contaje de radiacion efectuado por los cristales de CdWO4 que
posteriormente se refleja en pantalla en una escala de blanco-grises.
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El cdlculo de la densidad se realiza a través de un proceso
matemdtico que se inicia con la diferenciacién del tejido dseo respecto
a los tejidos blandos-diferencial de la captacion del haz de baja y alta
energia-, determinacion del drea explorada, determinacién del
contenido mineral, y con el cociente de ambos, la densidad por unidad
de superficie.

El procedimiento operativo se inicia con la colocacion del
paciente en decubito supino sobre la unidad de exploracion,
desprovisto de cualquier objeto metdlico sobre las dreas a explorar. En
el caso de la exploracion de la columna lumbar se corrige la lordosis de
la misma mediante la elevacién de los miembros inferiores sobre un
soporte de goma espuma, con una angulacién de 45° del fémur respecto
al plano de exploracién. En el caso de la exploracion de la extremidad
proximal del fémur se coloca una férula de rotacién interna de unos
10° en el pie homolateral para corregir la discreta rotacién externa a
que estd sometida la articulacion de la cadera.

Una vez colocado el paciente, se sitla el eje fuente-detector en
la perpendicular a la 5% vértebra lumbar (unos 2-3 cm debajo del
ombligo) o en la zona media femoral con la ayuda de un localizador
provisto de una emision Idser; en columna lumbar o cadera
respectivamente. Se determina el campo de exploracién de unos 15-20
cm de largo y 10-15 cm de ancho, en funcién del tamafio del paciente, y
se efectla un barrido en lineas (0.5 lineas/mm) con una resolucion de
Imm y velocidad de barrido de menos de 21mm/s. (Tabla 2).

En la actualidad existen otras técnicas que estdn adquiriendo
cada vez mds peso en este campo como son los ultrasonidos (US) y la
tomografia computarizada tridimensional (QCT, por sus siglas en
inglés, Quantitative Computarized Tridimensional Tomography) . El
US no mide la masa ésea. Los pardmetros que mide el US son la
atenuacién o BUA (Broadband Ultrasound Attenuation) y la velocidad
del sonido a través del hueso o SOS (Speed of Sound). Si la
disminucion de la masa o0sea es el determinante principal de la
osteoporosis y, ésta es medida en gr/cm2 por los estudios DEXA, no se
puede hacer diagndstico de osteoporosis con esta técnica. A pesar de
ello ha demostrado ser un buen método para predecir el riesgo de
fractura, (la FDA aprobé la utilizacién del US con esta indicacion) por
lo que podria ser usada como tamizaje para seleccionar candidatos a
estudios DEXA®. La tomografia computarizada tridimensional brinda
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resultados precisos de determinaciones separadas de densidad ésea
trabecular y compacta, y posee una resolucién espacial alta lo cual
permite el andlisis "compartimental” de las estructuras éseas, con un
coeficiente bajo de variacion y dosis minima de radiacién (< 5 mrem).
Este método es adecuado para el estudio de la masa dsea. El andlisis de
la textura dsea puede demostrar la cualidad y resistencia dseas, ya que
mide densidad ésea en dreas que pueden verse afectadas por el tamafio
de los huesos. Aunque se revela como uno de los métodos mds precisos
en medicion de resistencia ésea y, posiblemente sea en el futuro la
base de los criterios del riesgo de fractura, es aun una prueba de
costes astrondmicos que presenta grandes dificultades instrumentales.
Por todo esto, ha sido la DEXA (prueba empleada en esta tesis) la
técnica de referencia para el estudio de la masa ésea en la actualidad.

Caracteristicas QDR 4500 Observaciones

3% generaciodn, sistema
de multidetectores

) Mejora la precisién,
consistente en J P

Fuente cristales de CAWO4 rapidez Y la calidad de la
acoplados a diodos de 'magen.
silicio
Detectores 64
2 minutos con Permite al operador
Control de calidad | representacion grafica| evaluar la precisiény la
de resultados estabilidad del equipo.

HOLOGIC usa un sistema
de calibracién interna
Cilindro de Calibracidn continua, | mediante la comparacién
calibracion interna y automdtica | de los valores conocidos
del estdndar con los
desconocidos del paciente.

Precision in vivo:

Columna 0.76%
Cadera 0.91%
Antebrazo 1%

TABLA 2 Densitometro Hologic QDR X-ray 4500W Bone. (1%parte)
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Cuerpo completo

1%

Columna lateral 1%
Tiempo de scan:
Columna 15s
Cadera 15s
Antebrazo 30s
Cuerpo completo 180s
Columna lateral 120s
Area (til 195cm x65cm
Permite mejor
Energias Rx 140/100 diferenciacion entre tejido
0seo y tejidos blandos
Enfriamiento tubo No precisa

Imagen

Dual y mono energias

Puede elegirse que forma
de mostrar la imagen se

prefiere.

Software

Windows 95
NHANES
Standardized Hip
reference database
Fracture risk
Indication Metal
removal
Body composition
Analysis

Hardware

Pentium IICPU 6GB
disco duro
3.5in 1.44MB floppy
drive
17inches monitor con
resolucidn
1280x1024CD ROM

Exposicion:
Columna
Cadera
Antebrazo
Cuerpo completo
Columna lateral

0.05m6Gy
0.05m6Gy
0.1m6y
0.015m6Gy
0.35mGy

TABLA 2 Densitometré Hologic QDR X-ray 4500W Bone. (2%parte)

55



I3.2 PARAMETROS, VALORES DE REFERENCIA E
INTERPRETACION DE RESULTADOS

Parametros de medida de la masa dsea:

e BMM (Bone mineral mass) o BMC (Bone mineral content): cantidad
de hueso mineralizado expresado en gramos.

e BMA (Bone mineral ara mass): cantidad de hueso mineralizado por
unidad de drea expresado en gr/cm2 (en la prdctica se utilizan las
siglas DMO (densidad mineral ésea) o BMD (bone mineral density)
para expresar la BMA, también llamada densidad mineral dsea
aparente).

e BMD (Bone mineral density): cantidad de hueso mineralizado por
unidad de volumen expresado en gr/cm3 (sdlo es capaz de medirlo
la Tomografia computerizada cualitativa o QCT)

Valores de referencia:

Ademds de medir la masa dsea de un determinado individuo en
términos absolutos permite la comparaciéon de ésta con valores de
referencia poblacionales. El equipo tiene incorporadas 2 bases de
datos poblacionales:

La de referencia que contiene 1000 scan lumbares (750 mujeres,
730 hombres)®. Base de datos realizada en poblacién espafiola
(proyecto multicéntrico de investigacion en osteoporosis) sobre 2552
(1221 hombres y 1331 mujeres), para columna y cadera.

Permite la realizacion y aplicacién de base de datos propia.

En el informe se presentan ademds de los datos biogrdficos del
paciente, el coeficiente de variacidn, los datos del drea, contenido
mineral (BMC en gramos) y de densidad ésea (gr/cm2), |la
representacion grdfica de su comparacién con pico de masa dsea de
adultos jévenes (t-score) y comparacién con personas sanas de su
misma edad y sexo (z-score).

Interpretacion de resultados:

La densidad mineral ésea es un pardmetro bioldgico que sigue una
distribucion continua en el que resulta dificil establecer un punto de
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corte a partir del cual pueda hablarse de una situacion anémala o
patoldgica y que permita claramente predecir la aparicion de fracturas
osteoporéticas y por tanto un umbral de tratamiento. En este sentido,
cualquier definicion de anormalidad en la densidad dsea deberia tener
en cuenta el nivel de riesgo de eventos adversos asociados a cada valor
y el objetivo del diagndstico, como ocurre con el peso o la masa
corporal, la tensién arterial o el nivel de colesterol®’.

Escala T (t-score): la comparacion se establece entre la masa
osea (MO) individual y la MO de adultos jovenes (20-35 afios) y sanos
del mismo sexo. Esta puntuacion se expresa en forma de porcentaje y
de numero de DS en que ese valor se separa de la media de la MO de
los valores de referencia. Se obtiene a partir de la MO del paciente
menos el valor medio de la MO en los adultos jovenes dividido por la
DS de la MO de los adultos jévenes del mismo sexo®’.

Escala Z (z-score): la comparacion se establece entre la MO
individual y la MO de individuos de la misma edad y sexo. Esta
puntuacién se expresa en forma de porcentaje y de numero de DS en
que ese valor se separa de la media de la MO de los valores de
referencia. Se obtiene a partir de la MO del paciente menos el valor
medio de la MO de individuos de la misma edad y sexo dividido por la
DS de la MO de la poblacién sana de la misma edad y sexo®’.

Varios estudios prospectivos y metaandlisis muestran que existe
un incremento global del riesgo de fractura por cada descenso en una
desviacion estandar en la MDMO, estimado entre el 50 y 150% segun
el lugar de medicion. Sin embargo otros factores de riesgo pueden
aumentar el riesgo en magnitudes similares o superiores, siendo
necesario evaluarlos en todos los casos®*?3,
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I.3.3 OSTEOPOROSIS

DEFINICION

La osteoporosis es un problema de salud publica que ha recibido
una atencidn creciente en los Ultimos afos, especialmente debido a su
relacién con las fracturas en los ancianos y al incremento previsible de
su importancia relativa dada la tendencia al envejecimiento de la
poblacién. Segln un andlisis de los datos del CMBDA en 1995-96, en
Andalucia la hospitalizacién por fracturas (descartando las causas
accidentales) aumenta de forma marcada a partir de los 60 afios, de
forma que el 91% de las fracturas de cadera en mujeres se producen a
partir de los 70 afios™.

La aparicién progresiva de nuevas posibilidades diagnésticas y
tratamientos eficaces estd modificando el abordaje clinico y plantea
claros interrogantes sobre la actitud a seguir en diferentes
situaciones clinicas. La medicién de la Densidad Mineral Osea (DMO) se
ha desarrollado rdpidamente en este contexto con la aparicién de
diferentes dispositivos diagndsticos, aunque su capacidad para
discriminar el futuro riesgo de fractura es limitada y existe
controversia entre las distintas guias y conferencias de consenso de
Organismos Internacionales que se han publicado.

A continuacion se ha tratado de sintetizar la mejor informacion
disponible para la toma de decisiones sobre indicacion de
densitometria, teniendo en cuenta la complejidad de los factores
implicados en el resultado final y las lagunas existentes en la
efectividad a largo plazo de las diferentes alternativas.

La osteoporosis se ha definido habitualmente como una condicién
sistémica progresiva caracterizada por baja masa dsea y deterioro de
la microarquitectura del tejido dseo con el consecuente aumento de la
fragilidad ésea y susceptibilidad a la fractura®°.

Aunque existe coincidencia entre distintos autores y paneles de
expertos en los aspectos generales de la definicion, pueden
encontrarse claras diferencias en la terminologia y en algunos aspectos
especificos. La mayoria coinciden en que se caracteriza por baja masa
osea (posteriormente se discutirdn los patrones de normalidad) y
algunos ponen el énfasis en la fragilidad y las alteraciones en el tejido
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oseo. El problema es que la fragilidad es dificilmente medible, mientras
que la densidad si lo es, lo que probablemente ha motivado una mayor
utilizacién e influencia de ésta (ltima en la prdctica clinica®’ .

Recientemente, los National Institues of Health (NIH)de EEUU
han publicado una conferencia de consenso sobre prevencion,
diagndstico y tratamiento de la osteoporosis®®. Proponen definirla
como una alteracién esquelética caracterizada por fortaleza ésea
comprometida, predisponente a un mayor riesgo de fractura. La
fortaleza dsea refleja la integracion de dos aspectos principales:
densidad ésea y calidad dsea. La densidad dsea se expresa en gramos
de mineral por drea o volumen y en un individuo concreto se determina
por el pico de masa dsea y la cantidad de pérdida de hueso. La calidad
osea se refiere a la arquitectura, recambio, acumulacion del dafio (p.e.
microfracturas) y mineralizacion. Una fractura ocurre cuando una
fuerza o trauma impacta en un hueso osteopordtico. Por tanto, la
osteoporosis es un factor de riesgo significativo de fractura y debe
hacerse la distincion entre factores de riesgo que afectan al
metabolismo 6seo y factores de riesgo de fractura.

También cabe distinguir entre osteoporosis primaria o
secundaria, dadas las diferencias en su abordaje terapéutico y de
seguimiento. Se entiende como primaria cuando no existen otras
condiciones, tratamientos o enfermedades que la motiven, como la
inducida por glucocorticoides, hipogonadismo, malnutricion etc.

Siguiendo esta definicidn, cabe sefialar que en la actualidad no
hay medidas precisas de la fortaleza dsea y que la DMO se utiliza como
estimador. En la prdctica, existe una amplia aceptacion de la definicién
de un grupo de estudio de la Organizacién Mundial de la Salud que se
basa en comparar la DMO con una referencia tomada en cadera de
mujeres jévenes sanas y de raza blanca, como patrén de normalidad®.
Esto da lugar a que la medicion en cadera es la que tiene una mejor
significacion para la aplicacién de la técnica. Esta definicidn se propuso
con la intencion de ser utilizada principalmente con fines
epidemioldgicos y en el dmbito preventivo para valorar diferencias en
la masa dsea en mujeres a hivel poblacional con aquella deseable,
tomando como patrdn el pico de masa 6sea en una poblacién sana de
referencia. El panel de la OMS planted que estas categorias no deben
servir para tomar decisiones terapéuticas y no estd clara su aplicacién
a hombres, nifios y diferentes grupos étnicos. Dada la dificultad de
estandarizar esta medida entre diferentes equipos y lugares de

59



medicion, existe una considerable controversia entre los expertos
sobre la continuidad de su utilizacién. En los dltimos afios algunas
organizaciones han tratado de establecer estdndares de
comparabilidad de diferentes dispositivos y sitios de medicién para
evaluar el riesgo de fractura, aunque aidn no existe suficiente
experiencia ni validacién'®",

UMBRALES DIAGNOSTICOS

Existen diferentes puntos de vista sobre la delimitacién de
niveles de normalidad de la medicion de DMO (MDMO), dado que el
proceso de deterioro del tejido 6seo y la historia natural de la
enfermedad se desarrollan de forma paulatina, sin hacerse
clinicamente manifiesta hasta las fases finales. Por una parte, algunos
autores consideran que la pérdida de masa 6sea es parte del proceso
normal de envejecimiento y que sélo puede considerarse patoldgica en

casos muy especificos'®.

Por otro lado, la opinién generalizada es que la pérdida de masa
osea con la edad puede evitarse y que los valores deberian mantenerse
lo mds préximos posible a los mdximos alcanzados entre los 20-30

5 98
afos™.

Este es el criterio seguido en la actualidad por la mayoria de
autores y organizaciones, siguiendo la definicion del informe de la
OMS antes comentado. Osteopenia y osteoporosis se definen
comparando la densidad dsea de un individuo con la media de una
poblacién de referencia de mujeres jévenes sanas y de raza blanca,
mediante la puntuacién T (ndmero de desviaciones estdndar en que se
diferencia de la media), segln los valores expresados en la siguiente
(tabla 3):

60



Definiciones de la OMS de osteoporosis y Osteopenia

Valor de la densidad ésea en
relacion a la media de una
poblacion de referencia de
adultos jovenes

Clasificacion

Dentro de 1 DE (Desviacion estdndar) Normal

Entre -1y -2.5 DE Osteopenia

>-25DE Osteoporosis

Osteoporosis clinica o establecida

> - 2.5 DE mds fractura no traumdtica

TABLA 3

A pesar de que su uso estd ampliamente difundido, esta
clasificacién plantea algunos problemas, que deben tenerse en cuenta:

Variacion estadistica de las medias de la poblacién de
referencia. Debido a los pequefios tamafios muestrales, los intervalos
de confianza pueden ser bastante amplios y condicionar importantes
errores de clasificacion. Algunos autores han analizado la amplitud de
los intervalos de confianza utilizando esta definicion y sugieren que
pueden ser excesivamente imprecisos, de forma que cualquier paciente
con un T-score entre -1,7 y -3,3 no podria ser clasificado con certeza

como osteoporético u osteopénico'®.

Los datos utilizados habitualmente como referencia presentan
dificultades de aplicacién en algunos grupos étnicos. Estos valores
proceden de poblacidn blanca y sana residente en EEUU, existiendo
serias dudas de que pueda ser aplicada o propuesta como valor idéneo
en otras poblaciones con diferente patrén genético y racial. De hecho,
algunos estudios muestran la posibilidad de sobrediagnosticar
osteoporosis porque el estdndar estd por encima de la media de la
poblacidn joven en otras comunidades y se ha propuesto que se utilice
una nueva referencia internacional procedente del estudio NHANES
IIT!? para la medicién en cadera, asi como la utilizacion para el
diagnéstico de valores absolutos de la MDMO junto a puntuaciones de
riesgo estandarizadas para cada edad y lugar de medida.
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Aplicando de forma directa la definicion, la proporcion de
poblacion clasificada como osteopénica u osteoporética aumenta con la
edad y alcanza cifras muy elevadas en los ancianos. En un estudio
realizado en Suecia'®, el 84% de las mujeres de 70-79 afios se
encuentra por debajo de -1 DE y el 31% serian clasificadas como
osteopordéticas.

Lugar de medicion

La medicion en la cadera tiene la mejor relacién con fracturas
de cadera, con un riesgo relativo de 2.6 (95% CI: 2.0,3.5), asi como
globalmente. La medicion en columna vertebral tiene la mejor relacidn,
para una disminucién de una desviacion estdndar de la DMO, con
fracturas vertebrales, con un riesgo relativo de 2.3 (95% CI: 1.9, 2.8).
Los restantes puntos de medicién tienen una relacion similar. No existe
un solo punto de medicion con buena relacion con cualquier tipo de
fractura”.
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I.3.4 RELACION DENSIDAD OSEA Y FRACTURA

EVALUACION GLOBAL DEL RIESGO DE OSTEOPOROSIS Y
FRACTURA

Parte de la complejidad en la interpretacion de la medicién de la
densidad mineral 6sea (MDMQO) se debe a la distincién entre la
densitometria como medio diagndstico de osteoporosis o como
herramienta con capacidad para establecer un pronéstico y predecir
fracturas. En cuanto al diagnéstico, una medicién aislada puede
interpretarse como estimador de osteoporosis con las cautelas que se
han apuntado y tiene poco significado clinico y prdctico si no es en
funcién del riesgo de fractura®%. El problema estriba en la poca
capacidad predictora de este diagndstico basado en la DMO por la
participacion e interaccion de otros factores causales en la fractura.

La evaluacién de los factores de riesgo clinicos es un método
para identificar la poblacién con mayor probabilidad de fracturas y se
relacionan directamente con la densidad y fortaleza ésea. Existen
diversos estudios prospectivos que muestran la importancia relativa de
estos factores en la ocurrencia de fracturas osteopordticas'1%71%8,

Entre éstos es importante distinguir entre los factores de
riesgo de osteoporosis y los de riesgo de caidas o traumatismos
accidentales. En mujeres mayores de 65 afios, factores como historia
materna o personal de fracturas osteoporéticas, indicadores de mal
estado funcional o calidad de vida y consumo de benzodiacepinas o
anticonvulsivantes  implican un claro aumento del riesgo,
independientemente del nivel de DMO. Algunos de ellos pueden actuar
sobre la fragilidad dsea y otros sobre el riesgo de caidas. En el estudio
de Cummings y cols'® las mujeres con dos factores o menos y baja
DMO tuvieron un RR de 2,6, frente a un RR superior a 10 en aquellas
con DMO normal y 5 o mds factores.

Debe tenerse en cuenta que en el caso de las fracturas
vertebrales los factores de riesgo serian sdlo los de osteoporosis,
dado que ocurren espontdneamente en la mayoria de los casos sin
necesidad de caidas o tfraumatismos.

Una linea de tfrabajo interesante es la elaboracion de
cuestionarios de estimacion del riesgo de fracturas a partir de
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factores clinicos, como el SCORE (Simple Calculated Osteoporosis Risk
Estimation). Estd desarrollado y validado a partir de un modelo de
regresion logistica para determinar el riesgo de osteoporosis y en un
estudio realizado obtuvo una sensibilidad del 89 % para detectar
osteoporosis antes de realizar la MDMO'. Se estd utilizando en
varios centros de Canadd como instrumento de screening para decidir a
qué mujeres se debe indicar una densitometria, siendo interesante que
un resultado negativo en el cuestionario prdcticamente descartaba la
existencia de osteoporosis.

En un informe reciente de la Agencia Catalana de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias™® se revisaron de forma sistemdtica todos los
estudios de factores de riesgo (FR), fanto para hombres como para
mujeres, encontrando mds de 80 posibles factores estudiados con
relacion a la osteoporosis y 50 mds relacionados independientemente
con las fracturas. Las conclusiones coinciden con la mayoria de
elementos antes apuntados, proponiendo una guia de indicacién de la
MDMO en funcion de la agrupacién de factores, como se detalla mds
adelante (Tabla 4). La valoracion de los FR y las indicaciones para su
manejo no deben ser asumidos sin discusién.

Teniendo en cuenta el coeficiente de variacion del equipo DEXA
que, en condiciones dptimas, es del 1% y que el cambio medio anual de
la masa 6sea se estima en un 2%, el intervalo minimo de medicién en la
misma persona debe ser superior a 2 afios. Si se utilizasen fdrmacos
con mds capacidad de modificacion de la masa ésea este intervalo
podria ser menor.
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RIESGO ELEVADO RIESGO MODERADO SIN RIESGO

Edad mayor de 70/80 afios Sexo (mujer) Consumo de
cafeina

Bajo peso corporal Consumo de tabaco Consumo de

(IMC < 20Kg/m?) ! (fumador activo) té

Pérdida de peso 2

Menos exposicion solar
(baja o nula)

Menopausia °

Inactividad fisica * Antecedentes familiares de Nuliparidad
fractura osteoporética °©
Corticoides Menopausia iatrogénica ’ Consumo de
Excepto inhalados o dérmicos aguas
fluorizadas
Anticonvulsivos Periodo fértil de menor Diuréticos
duracién (< 45 afios) tiazidicos

Hiperparatiroidismo primario*

Menarquia tardia (>15 afios)

Diabetes mellitus tipo I *

No lactancia

Anorexia herviosa *

Menor ingesta de calcio ®
(«<500-800 mg/dia)

Gastrectomia *

Hiperparatiroidismo (N/E)

Anemia perniciosa *

Hipertiroidismo

Fractura previa osteoporética °

Diabetes mellitus
(tipo IT o N/E)

Artritis reumatoide

TABLA 4 Guia para la indicacion de la densitometria 6sea en la
valoracién del riesgo de fractura'™®. (primera parte)

65




N/E: tipo no especificado

1.

IMC indice de masa corporal inferior a 20Kg/m? o peso inferior a
40 Kg.

. Superior al 10 % (respecto al peso habitual de joven o adulto o

pérdida de peso en los dltimos afios).

. No realizar actividades fisicas de forma regular como caminar,

subir escaleras, llevar peso, hacer las tareas de la casa o del jardin,
u ofras.

La evidencia cientifica de que se dispone para estos FR es escasa y
de calidad moderada, pero se han clasificado en este grupo porque
los resultados de riesgo son importantes y consistentes.

La fractura previa no ha sido incluida entre los FR relacionados con
una disminucion de la MO ya que los estudios revisados no
identificaron si se trataba o no de fractura osteoporética (por
trauma minimo). Sin embargo, parece razonable considerar, a partir
de la informacién disponible, que la fractura previa osteoporética
estd asociada a un riesgo elevado de futuras fracturas por trauma
minimo.

. La fractura de cadera en familiares de primer grado ha sido el FR

mds estudiado.
Por ooforectomia bilateral, radioterapia, citostdticos o bloqueo
hormonal.

. Inferior a 500-850 mg/dia (hay que valorar la edad y el sexo del

paciente) o bajo/nulo consumo de productos ldcteos como la leche (<
1 vaso/dia) o el queso.

. Menopausia sin especificar la causa o por ooforectomia sin

especificar uni-bilateral.

TABLA 4 Guia para la indicacién de la densitometria 6sea en la
valoracién del riesgo de fractura'’ (segunda parte, superindices)
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I.3.5 INDICACIONES

CRITERIOS DE INDICACION DE LA MDMO Y UTILIDAD EN EL
MANEJO DE LA OSTEOPOROSIS

La medida de la densidad dsea (MDMO) se utiliza habitualmente
en la prdctica clinica con los siguientes fines:

o Diagnosticar osteoporosis.
e Proporcionar una estimacion sobre el riesgo futuro de fractura.
e Monitorizar los efectos del tratamiento.

Varios estudios han mostrado que existe un considerable
solapamiento en los valores de densidad ésea de mujeres que habian
tenido una fractura y las que no, aunque la media era inferior en las
primeras. Esto se debe a que la baja masa ésea es sélo uno de los
muchos factores de riesgo para la aparicion de fracturas
osteopordticas, condicionando que los tratamientos tengan una
efectividad limitada.

Se recomienda realizar densitometria sélo a aquellas personas
con un determinado nimero de FR, de forma que pueda aumentarse la
probabilidad preprueba y por tanto el valor predictivo hasta niveles en
los que realmente la prueba aporte informacién sobre quién debe ser
tratado.

Desde un punto de vista biomecdnico, las fracturas
osteopordticas representan un fallo estructural de la estructura ésea
que estd determinado porque la carga que se aplica sobre un
determinado punto del esqueleto excede la carga mdxima que éste
puede soportar.

La capacidad de carga del esqueleto depende primariamente de
las propiedades intrinsecas del tejido éseo, de la estructura de cada
hueso (tamafio, forma y masa ésea) y de las condiciones especificas de
carga.

Teniendo en cuenta estas premisas, podemos determinar que el
riesgo de fractura de un paciente determinado va a depender de la
relacién entre la capacidad de soportar cargas de su esqueleto y las
cargas reales que ese paciente sufre en su actividad diaria (cuadro 1).
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Caracteristicas estrudurales
hasa dsea

Geometria dsea

Caracteristicas materiales
Densdad aparente
Micro arquitectura

Densidadtiadar
Datostoicrefactiras.
Minerdizacidn T

Capacidad dd huesopara
soportar cargas

RIESGO DE FRACTURAS

Traumatismos
Propension /

Severidad \
Cargasreales

Aplicadas d hueso

Actividades dz |3
wvida diana

Cuadro 1: factores deteminantes del riesgo de fracturas.

CUADRO 1

Segln esto la determinacién del riesgo de fractura en la
prdctica clinica diaria deberia tener en cuenta el dato estructural
proporcionado por la MDMO integrado en el contexto de las
caracteristicas fisicas y del modo de vida del paciente.

La prevencion de las fracturas deberia ir encaminada hacia el
disefio de programas educacionales” que limiten las actividades que
supongan un alto riesgo de fractura para el paciente, unidas a
fratamientos que supongan un aumento de la fuerza y resistencia del
hueso (dietéticos, farmacoldgicos, etc.) y una reduccidn de las cargas
aplicadas sobre el esqueleto (uso de bastones, evitar, escaleras, etc).
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Este abordaje sugiere que a la poblacién general debe estimarse
su riesgo de osteoporosis y fractura, recomendando las medidas
generales. En la poblacién identificada como de alto riego por los
factores clinicos, la densitometria aportard informaciéon mds valiosa
para distinguir los candidatos que se pueden beneficiar del
tratamiento y llevar a cabo su seguimiento.

Es importante hacer la distincion entre diferentes fines del
tratamiento:

e Prevenir la osteoporosis (prevencién primaria).

e Tratamiento de la osteoporosis, una vez que se han presentado
manifestaciones clinicas (prevencion secundaria).

e Prevencion de los principales eventos finales, como fracturas
(prevencidn terciaria).

La prevencién primaria se ocupa de las condiciones generales de
promocion y cuidados de salud. Sus programas se dirigen a la poblacidn
general, sin relacién con la deteccién de osteoporosis, y difunden el
conocimiento de las condiciones éptimas de vida y de los factores de
riesgo. Los programas de prevencién secundaria tratan de detectar la
osteoporosis para su correccién y establecimiento de medidas de
proteccion general. Se dirigen a poblaciones con factores de riesgo
detectados y permiten establecer indicaciones de exdmenes clinicos
como la MDMO. La prevencién terciaria protege especificamente a
pacientes individuales con osteoporosis detectada y factores de riesgo
de fracturas. Esto es posible en las fracturas de cadera o muiieca, no
pudiendo prevenirse la presentacion de fracturas vertebrales
espontdneas.

No puede olvidarse que el Unico interés clinico que tiene la
MDMO, para la deteccion de la osteoporosis o la osteopenia, depende
de la existencia de un tratamiento efectivo, es decir, eficaz en la
correccion de la disminucion de la DMO, y con accesibilidad,
aceptabilidad, adhesidn, etc. Tratamiento que sélo tiene sentido en el
marco de un plan integral que no se reduce a la aplicacién de farmacos
y dieta con monitorizacién de DMO durante un largo periodo, sino que
debe aplicar las medidas necesarias para la evitacién de otros riesgos
distintos de la disminucidn de la DMO.
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El manejo de los resultados de los exdmenes debe tener en
cuenta que los criterios de la OMS producirdn un nimero importante
de asignaciones inadecuadas de osteoporosis y osteopenia ya que, al
utilizar valores normales juveniles y al ser propio del envejecimiento
una disminucién de la DMO, la mayor parte de la poblacion se ird
desplazando hacia valores patoldgicos con la edad, no siendo
claramente diferenciable la condicién patoldgica de la del
envejecimiento normal.

El informe de la Agencia Catalana® plantea que la utilidad
clinica de la densitometria depende de la probabilidad pre-test
estimada por los factores de riesgo. Si aumentamos esta probabilidad
con una buena valoraciéon previa, se aumentard claramente el
rendimiento de la prueba y la capacidad de actuar en los casos de
mayor riesgo. En la Guia se recomienda realizar densitometria sélo a
aquellas personas con un determinado nimero de FR, de forma que
pueda aumentarse la probabilidad preprueba y por tanto el valor
predictivo hasta niveles en los que realmente la prueba aporte
informacién sobre quien debe ser tratado®'°. Sin embargo, como ya
hemos dicho, es cuestionable el nimero de factores a incluir en la
decisién que deberian ser adaptados a las circunstancias de la
poblacién especifica.

Por dltimo, las caracteristicas técnicas de los aparatos de
medicion de DMO impiden valorar los resultados de exdmenes muy
préximos entre si en el tiempo. Esto limita el uso de la técnica en la
monitorizacidn a corto y medio plazo de la eficacia de los tratamientos.
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I.4 DENSIDAD MINERAL OSEA Y CANTIDAD MINERAL OSEA
EN NINOS Y ADOLESCENTES

1.4.1 CRECIMIENTO Y MINERALIZACION

Durante los primeros afios de vida y durante la fase de
desarrollo puberal es cuando hay un mayor aporte de sales minerales a
nivel dseo. Tras finalizar el crecimiento y hasta los 20-25 afos
continda el proceso de mineralizacién, siendo en esta Ultima edad
cuando se consiguen los mdximos valores en contenido mineral
éseo™ ™2 A partir de los 40-50 afios, el depédsito de sales minerales
disminuye progresivamente de forma fisiolégica, de una forma mds
acusada, especialmente en las mujeres y en relacién con la menopausia.
Este proceso de mineralizacién y crecimiento es influenciado por
factores hormonales y nutricionales™3!*,

En los nifios, al igual que en los adultos, es preciso llegar al
conocimiento de los valores de normalidad de la densidad ésea para
poder detectar poblaciones pedidatricas con riesgo de osteopenia o de,
incluso, fracturas osteopordticas en etapas mads tardias. Ocurre que,
los valores de normalidad pueden ser diferentes seglin el drea
geogrdfica y estar bajo la influencia de factores como la nutricidn, el
ambiente, la genética o la razaq!to116117.118
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I42 DENSIDAD MINERAL OSEA EN LA INFANCIA Y
ADOLESCENCIA. RELACION CON EL RIESGO DE FRACTURA EN LA
EDAD ADULTA

Hoy dia, la densitometria dsea mediante absorciometria
radioldgica de doble energia es el método empleado para hallar la DMO
infantil. Es una prueba que produce una minima exposicion ionizante,
siendo rdpida, exacta y de precision. Permite analizar huesos con
porcentaje alto de material trabecular, como las epifisis proximales
femorales y las vértebras. Son estas zonas, las que muestran un rdpido
cambio ante cualquier variacion en el tfurnover éseo, siendo mds rdpida
y sensible a cambios metabdlicos que el hueso cortical.

Ademds del depésito de minerales, es necesario conocer el
tamafio vertebral para poder determinar el contenido total mineral
oseo verdadero de las vértebras. Para salvar lo mds posible el impacto
de la variabilidad en la altura de los cuerpos vertebrales dependiendo
de la edad, lo que se hace es tomar el contenido mineral total de tres
vértebras (L2-L4) dividido por su drea, obteniendo la DMO en gramos
de hidroxiapatita/cm®. Aunque esta medida podria caracterizarse de
incompleta, por estar determinando la cantidad mineral en dos planos y
no en las tres dimensiones del espacio, existen varios estudios!!®12°
donde se ha contrastado la medicién de DMO volumétrica (g/cm?)
respecto a la analizada habitualmente por drea (g/cm?). Los resultados
han mostrado datos evolutivos similares cuando los datos se muestran
en g/cm®y en g/cm?. Por lo que se usa esta Ultima medida, desechando
los cdlculos volumétricos que precisan de unos métodos estimativos
adicionales.

Estos datos obtenidos con la densitometria deben ser enfocados
siempre al riesgo de fractura. La masa dsea, la resistencia dsea y el
riesgo de fractura son tres factores intimamente relacionados. La
disminucién en la masa dsea incrementa el riesgo de fractura. Ante
situaciones de osteopenia y osteoporosis es conveniente determinar la
DMO para valorar el grado de severidad en distintas regiones del mapa
o0seo susceptibles de fractura.

Tanto la DMO como el incremento de los depdsitos minerales en la
infancia y adolescencia, no se hace de forma continua, es decir, los
valores varian segln edad y sexo. Por ello, para valorar los resultados
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es conveniente el compararlos con grupos de poblacién de similares
caracteristicas a las del paciente.

Para tratar de consensuar a partir de qué valor existe riesgo de
fractura, se ha creado el concepto de “umbral de fractura”. Para esto
se ha usado un método estadistico que clasifica a los pacientes que
tienen ya una o mds fracturas por fragilidad. Se ha fomado el Percentil
90 como linea de corte (incluye al 90% de los pacientes con fracturas),
y coincide con 2 desviaciones estdndar (DE) por debajo de la densidad

mineral del sector estudiado en la poblacién joven adulta™.

El riesgo de fracturas osteoporéticas es un fendmeno
estocdstico y estd inversamente relacionado con la disminucién de la
DMO¥122 | @ OMS en su informe técnico n° 843, establece una
clasificacién para intentar determinar la poblacion tributaria de
intervencion terapéutica para prevenir las fracturas osteopordticas,
en cuatro grupos, dependiendo del valor de la DMO respecto a la de la
poblacién adulta joven y la presencia de fracturas previas. El problema
radica en que los umbrales establecidos han sido pensados para
poblacion femenina de raza blanca, por lo que su aplicacién en cualquier
otro tipo de poblacién debe de ser realizada con precaucion.
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I.4.3 VALORES

En la literatura pueden hallarse varios estudios dedicados a
describir la DMO infantil espaiiola. Asi en Catalufia se realizé estudio a
471 nifios (de 0 a 20 afios), 256 nifios y 215 nifias, dirigido por Del Rio y
cols'®, en Sevilla se estudié la DMO en 282 nifios (de entre 2 y 14
afios), 142 nifios y 140 nifias, elaborado por Moreno y cols’®*, y en
Madrid se han hecho dos trabajos, uno con 351 nifios (de 6 meses a 20
afios), 184 nifios y 167 nifias, por Marco y cols'® en el 2000, y otro por
Armada y cols'® con 246 nifios (2-20 afios) realizado en 1998.

En su andlisis, Del Rio y cols'® objetivaron que tanto la CMO
como la DMO aumentan progresivamente desde la infancia hasta la
edad adulta.

Los valores medios de DMO fueron similares en ambos sexos
hasta la edad de 9-10 afios, del mismo modo que ocurrié con la talla.
Posteriormente y debido al crecimiento mds rdpido que presentan las
nifias (debido al desarrollo puberal mds adelantado), los valores de
DMO fueron superiores en las nifias que en los nifios hasta la edad de
14-15 afos. En los nifios también hubo aumento de los valores de la
DMO durante el desarrollo puberal, la cual sigue incrementdndose
incluso después de que se haya alcanzado la talla adulta.

El incremento anual de los valores de DMO fue mds elevado
durante los tres primeros afios de vida y disminuyé posteriormente
hasta la pubertad, al igual de lo que acontecié con la velocidad de
crecimiento de la talla. Durante la pubertad también hubo incremento
de los valores de DMO (alcanzdandose su mdxima expresion en la
pubertad tardia) y con los estadios IV de Tanner, para continuar
posteriormente con menor intensidad durante la vida adulta.

En este trabajo, Del Rio y cols'® obtuvieron valores de DMO
mayores en los nifios que en las nifias, al igual que la talla, existiendo
ademds, una correlacion positiva y estadisticamente significativa en
ambos sexos entre los valores de DMO, edad, talla y peso.

El estudio determiné que los valores de CMO se correlacionaban
mds con la altura que las cifras de DMO, y que los valores de la DMO
reflejaban mucho mejor la mineralizacién de la matriz dsea que los de
CMO.
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Por dltimo y como ya se ha comentado en el apartado anterior,

encontraron correlacion estadisticamente significativa entre la DMO
(9/cm?) y la DMOv (g/cm3) 123,
Marco y cols'® no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las medias de DMO dentro de cada sexo por grupo de
edad y el inmediatamente superior. Las nifias presentaron unos valores
mds altos de DMO en los grupos de edad de 12-13 y 14-15 aios
respecto a los nifios. La variable sexo se objetivé que no interacciona
con la edad, ni fampoco constituyé variable de confusion.

La CMO en ambos sexos por grupos de edad tampoco se
demostré con diferencias estadisticamente significativas.

Se obtuvieron rectas de regresion de DMO y CMO frente a
edad para ambos sexos paralelas y con igual punto de corte, es decir,
coincidentes.

Moreno y cols'®* determinaron relacién de la densidad ésea con
la edad, peso y talla, siendo el peso el pardmetro que mds influia en la
DMO. Apreciaron diferencias significativas en las medias de densidad
0sea por sexos; con incremento de dicha variable con la edad en ambos
sexos Y, sin diferencias significativas entre los dos y los diez afios.
Desde esta edad y hasta los catorce afios la densidad ésea se vio mds
alta en las nifas.

En la poblacién del estudio de Del Rio y cols'?® la densidad ésea
registrada fue mayor que en la muestra de Marco y cols'®, excepto en
los nifios de entre 10 y 11 afios y las nifias entre 16 y 17 afios. En el
primero, los nifios entre 4 y 14 afios obtuvieron una puntuacién de 2-1,5
DE (score) por encima del frabajo madrilefio. Las nifias del grupo
cataldn alcanzan casi 1 DE (score) mds sobre la madrilefia a los 13 y 14
afios, y algo menos a los 15. El estudio sevillano (elaborado por Moreno
y cols'®®), presentaron unos valores de Z positivos en los nifios hasta
los 4 afos (incluso + 2 DE a los 4 afios) y negativos de 5 a 10 afos,
respecto al madrilefio de Marco y cols'®® (alcanzando - 1,5 DE a los 10
afos). Las nifias presentan unos valores de Z positivos respecto al
realizado en la comunidad de Madrid hasta los dos afios y negativos
respecto a este Ultimo de dos a once afios, excepto a los 11 donde fue
positivo. El trabajo de Armada y cols'?® obtuvo unos Z negativos desde
los 4 a los 13 afios, 0,5 DE a los catorce y -1 DE a los 16; en las nifias el
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valor de Z fue negativo en todas las edades, excepto a los 10 afios que
fue prdcticamente cero DE, y -3 DE a los 16 afios, respecto a la

poblacién de Moreno y cols'®*.

En resumen, la densidad dsea infantil espafiola parece presentar
variacién a nivel geogrdfico entre las distintas poblaciones analizadas,
halldndose las cifras mds altas en la comunidad catalana.
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JUSTIFICACION
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II. JUSTIFICACION

Los pacientes con mielomeningocele (MM), presentan
frecuentemente déficits sensoriales y motores en las extremidades
inferiores. Estos déficits pueden generar diferentes grados de
inactividad fisica, deterioro mineral dseo e incluso desarrollo de
fracturas patoldgicas™’”’87°8  Hay falta de consenso en la
prevencion de este riesgo. Las fracturas habitualmente precisan de
hospitalizacion y a menudo se asocian a complicaciones. Se cierra un
circulo de acciones en el que la inmovilizacion ocasiona mds osteopenia
y puede volver a ocurrir la fractura. A pesar del alto riesgo de
fracturas en estos nifios se conoce poco sobre su densidad mineral
osea (DMO) y la relacion que conlleva.

En la bibliografia sélo hay registrados dos estudios contrastados
dedicados a analizar la densidad ésea en estos pacientes y su relacion
con factores como edad, sexo, nivel de motilidad, fracturas..”>”* Sin
embargo, en ambos se realizaron mediciones en regiones dseas donde
existe alto componente cortical y bajo contenido esponjoso, siendo
éste Ultimo, el hueso trabecular, una estructura de alto recambio en el
esqueleto y por tanto mds sensible y rdpido a cambios metabdlicos y
minerales que el cortical. Los resultados de los estudios difieren en
puntos fundamentales como la relacién entre la DMO vy las fracturas, la
DMO respecto al sexo y la DMO respecto al nivel de movilidad. Y es de
afiadir que, los dos estudios fueron realizados en poblaciones de EEUU,
sin existir ningin otro registro de DMO en mielomeningoceles del
mundo.

Se ha objetivado que los nifios con MM que sufren inmovilizacion
tienen una excrecion de calcio urinario mayor que los que pueden
realizar cierta actividad de carga-movilidad’*. Es éste otro posible
factor de los que influyen en el deterioro éseo, y dado que el subgrupo
de pacientes con estas limitaciones es amplio seria conveniente
hacerles un seguimiento.

Se ha estimado que la masa muscular en un MM es la mitad que
en un nifio libre de enfermedad®. Es necesario no sélo el conocimiento
de este dato, sino el de grasa corporal total y el de las necesidades
caldricas, para poder elaborar un método que prevenga la obesidad en
estos nifios®” 8. Las mediciones registradas fundamentalmente hasta
ahora son a partir de andlisis sanguineos y urinarios en el caso de la
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masa muscular (extrapolando cantidad de contenido potdsico, K40, y de
la excrecién de creatinina) y de mediciones antropométricas (grosor de
pliegues tordcicos y abdominales y circunferencia de cintura) para
hallar la cantidad de grasa.

Escasos trabajos se estdn orientando a mejorar la calidad ésea
en estos nifios. Posiblemente por falta de mds estudios que demuestren
dicho deterioro en la DMO. Tan solo se ha realizado un estudio con
hidroclorotiacida®’, la cual reduce las pérdidas de calcio urinario y
aumenta la DMO en pacientes con hipercalciuria. El resultado obtenido
ha sido de descenso en la excrecidn del calcio en MM; pero, sin mejoria
cuantitativa en la densidad 6sea. A pesar de no haber obtenido el
resultado esperado en este primer infento, existe un vasto arsenal
terapéutico, usado en el adulto para este fin, que podria ser estudiado
en estos nifios. De hecho, se estdn realizando investigaciones con los
bifosfonatos en otras patologias, asociadas también a grandes
limitaciones funcionales o incluso inmovilizacién, como la pardlisis
cerebral, obteniendo unos resultados iniciales alentadores.

Son todos estos datos poco aclarados o desconocidos, y la falta
de investigaciones para mejorar la calidad dsea en estos nifios, lo que
alienta a realizar un estudio como el que se presenta. Se propone la
densitometria (de columna lumbar, cuello femoral y cuerpo completo)
como prueba sencilla, objetiva y no invasiva que permita determinar las
caracteristicas de la DMO de nuestra poblacién. Se realiza por
primera vez un estudio densitométrico de cuerpo completo en MM,
que gracias a la tecnhologia actual, aporta datos no sélo de la DMO (de
forma regional, subtotal y total), sino que ademds determina valores
objetivos del contenido magro y de grasa del organismo.

La existencia de unidades de espina bifida permite aportar y
organizar el tratamiento y seguimiento de este tipo de pacientes,
consigue coordinar a los especialistas implicados necesarios para un
control completo del enfermo y ayuda a impulsar estudios como este
encaminados a mejorar su calidad de vida.
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III. HIPOTESIS

Dadas las caracteristicas comentadas que envuelven al enfermo con
MM vy todo lo referido en los apartados anteriores se emiten las
siguientes hipétesis:

1.

La DMO de Columna lumbar en nifios con MM es inferior a la de
los nifios sin enfermedad.

. La DMO de Cadera en nifios con MM es inferior a la de los nifios

sin enfermedad.

. Existe relacién entre la DMO de Cadera y Columna en los nifios

con MM.

Existe relacion entre la DMO de Cadera y DMO total en los
niflos con MM.

. Existe relacion entre la DMO de Columna y DMO total en los

nifios con MM.

. Existe relacién entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de

Columna y la CMO total con la edad.

Existen diferencias por sexos en la DMO Total, DMO de Cadera,
DMO de Columna, CMO ftotal y en el contenido de grasa y
musculo corporal.

Existe relacién entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna y la CMO total con la altura.

. Existe relacién entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de

Columna y la CMO total con el peso.

10. Existe relacién entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de

Columna y la CMO total con (peso/altura).

11. Existen diferencias en la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de

Columna, CMO total, altura, peso y en el contenido de grasa y
musculo corporal en funcién del nivel de movilidad.
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12. Existen diferencias en el Z-score de la DMO de columna y
cadera en los pacientes con MM en funcion del nivel de
movilidad.

13. Los pacientes con MM tienen una DMO mds baja en miembros
inferiores que en los superiores.

14. Existen diferencias en la DMO de los miembros en funcién del
nivel de movilidad.

15. Existen diferencias en la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna, la CMO total y en el contenido de grasa y musculo
corporal dependiendo del nivel de afectacion.

16. Existen diferencias en la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna, la CMO total y en el contenido de grasa y mdsculo
corporal en los pacientes que sufrieron alguna fractura
respecto a los que no.

17. Existen diferencias en el Z-score de la DMO de columna y
cadera en los pacientes con MM que sufrieron alguna fractura
respecto a los que no.
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IV._OBJETIVOS

1. Determinar y comparar la DMO en columna lumbar entre nifios
con MM y nifios sin enfermedad.

2. Determinar y comparar la DMO en cadera entre nifios con MM y
nifios sin enfermedad.

3. Determinar y comparar la DMO de cadera con la DMO de
columna lumbar sectorial en nifios con MM.

4. Determinar y comparar la DMO ftotal con la DMO de cadera
sectorial en nifios con MM.

5. Determinar y comparar la DMO ftotal con la DMO de columna
lumbar sectorial en nifios con MM.

6. Determinar la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de Columna y
la CMO total en funcién de la edad.

7. Determinar y comparar por sexos la DMO Total, DMO de
Cadera, DMO de Columna, CMO total y en el contenido de grasa
y musculo corporal en los nifios con MM.

8. Determinar la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de Columna y
la CMO total en funcién de altura.

9. Determinar la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de Columna y
la CMO total en funcién de peso.

10. Determinar la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de Columna y
la CMO total en funcién de (peso/altura).

11. Determinar y comparar por grupos de movilidad la DMO Total,
DMO de Cadera, DMO de Columna, CMO total, altura, peso y en
el contenido de grasa y musculo corporal en los nifios con MM.

12. Determinar y comparar el Z-score de la DMO de columna y
cadera en los pacientes con MM en funcién del nivel de
movilidad.
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13. Determinar y comparar la DMO de miembros superiores
respecto a la de los inferiores.

14. Determinar y comparar la DMO de miembros superiores e
inferiores en funcién del nivel de movilidad.

15. Determinar y comparar la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna, la CMO total y en el contenido de grasa y musculo
corporal en funcion del nivel de afectacion.

16. Determinar y comparar la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna, la CMO total y en el contenido de grasa y musculo
corporal en los pacientes que sufrieron alguna fractura
respecto a los que no.

17. Determinar y comparar el Z-score de la DMO de columna y
cadera en los pacientes con MM que sufrieron alguna fractura
respecto a los que no.
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V. MATERIAL Y METODO

MATERIAL

POBLACION

CRITERIOS INCLUSION

1. Individuos con edad comprendida entre los 9 y 17 afios.
2. Tener algin grado de mielomeningocele.
3. Pertenecer a la provincia de Sevilla.

CRITERIOS EXCLUSION

1. Poseer algin implante metdlico en el organismo
(distorsiona los valores de los datos obtenidos por los
densitémetros).

2. Enfermedad o proceso que le impida permanecer inmavil
durante un periodo breve de tiempo (el preciso para la
realizacién de la densitometria).

SUJETOS DE ESTUDIO

De la poblacién de 180 pacientes con mielomeningocele seguidos
en la Unidad de Espina Bifida del Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla, 139 pertenecen a la provincia de Sevilla y de éstos, 47
cumplen los criterios de inclusién y ninguno de exclusion.

En 11 casos no ha sido posible contactar con las familias y 4 de
ellos no desearon colaborar en el estudio. Se obtuvo asi un grupo de 32
miembros de ambos sexos.

Dos de los pacientes presentaban instrumentacion vertebral y
uno tenia enclavado endomedular en fémur, por lo que el estudio en
ellos no se ha estimado (criterio de exclusién). La muestra de
pacientes objeto del estudio ha sido, por tanto, de 29 infantes, con 13
nifios y 16 nifias.

DENSITOMETRO

Densitémetro radioldgico de doble energia QDR 4500 tipo
HOLOGIC, con fuente de 3® generacion, sistema de multidetectores
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(consistente en cristales de CdWO4 acoplados a diodos de silicio) con
64 detectores. Cilindro de calibracién continua, interna y automadtica
(HOLOGIC usa un sistema de calibracién interna mediante la
comparacion de los valores conocidos del estdndar con los
desconocidos del paciente). Emision de energias de Rx 140/100
(permite mejor diferenciacién entre tejido dseo y tejidos blandos). No
precisa sistema de enfriamiento del tubo. Software empleado:
Windows 95NHANES, Standardized Hip reference database, Fracture
risk Indication, Metal removal, Body composition Analysis. Hardware
usado: Pentium ITCPU, con disco duro de 6GB y unidad de diskette de
3.5 pulgadas 1.44MB, lector de CD ROM y monitor de 17 pulgadas con
resolucién 1280x1024.

BASES DE DATOS DENSITOMETRICOS DE NORMALIDAD
NACIONALES

Las bases de datos de DMO en nifios y adolescentes con
crecimiento normal (nacionales), que sirvieron de patron de referencia
para el estudio, fueron fundamentalmente dos, las de Del Rio y cols'®®
(poblacién catalana) y la de Marco y cols'® (poblacién madrilefia).
Fueron elegidas estas de la bibliografia por ser las mads extensas
(tanto en ndmero de nifios como en rango de edades) y las mds
recientes. La base de Del Rio y cols cuenta con datos en columna y
caderay la de Marco y cols'®® con datos en columna. Los valores, en las
dos, fueron obtenidos en sistema LUNAR (la estimacién de datos se ha
realizado mediante aproximacion a dos decimales).

DMO COLUMNA | DMO CADERA | DMO COLUMNA | DMO CADERA
EDADES NINA (LUNAR) | NINA (LUNAR) | NINO (LUNAR) | NINO (LUNAR)
9 A 10 afios 0,79 0,74 0,74 0,84
10 A 1lafios 0,82 0,78 0,75 0,85
11 A 12 afios 0,88 0,85 0,79 0,89
12 A 13 afios 0,97 0,88 0,87 0,86
13 A 14 afios 1,07 0,89 0,96 0,91
14 A 15 afios 1,09 0,95 1,05 0,99
15 A 16 afios 1,11 0,94 1,11 0,98
16 A 17 afios 1,13 0,96 1,15 0,97
17 A 18 afios 1,15 0,94 1,17 1,03

TABLA 5.- Valores del Sistema LUNAR de DMO en columna y cadera
de nifios sanos espafioles de entre 9 y 17 afios del drea metropolitana
de Barcelona distribuidas por sexo.
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EDADES DMO COLUMNA NINA (LUNAR) | DMO COLUMNA NINO (LUNAR)
9 A 10 aflos 0,76 0,72
10 A 1laiios 0,76 0,77
11 A 12 afios 0,82 0,82
12 A 13 afos 0,95 0,84
13 A 14 afios 0,98 0,89
14 A 15 afios 1,01 0,89
15 A 16 afios 1,07 1,01
16 A 17 aios 1,16 1,13
17 A 18 afios 1,18 1,23

TABLA 6.- Valores del Sistema LUNAR de DMO en columna y cadera
de nifios sanos espafioles de entre 9 y 17 afios del drea metropolitana
de Madrid distribuidas por sexo.

PROGRAMA INFORMATICO DE APLICACION
ESTADISTICA

El andlisis estadistico se ha realizado con el SPSS versidon
12.0.S.

METODO

RECOGIDA DE DATOS

Tras la seleccion de los casos a analizar, se hizo una entrevista
personal con los padres o representantes legales de los nifios, de forma
individual, en la que se les informé de la naturaleza y propdsitos del
procedimiento, beneficios, riesgos, alternativas y medios con que
cuenta el Hospital para su realizacién. Esta informacién ha sido
trasmitida tanto de forma oral como por escrito. Una vez aclaradas las
dudas, para satisfaccion de los Derechos del Paciente, como
instrumento favorecedor del correcto uso de los Procedimientos
Diagnésticos y Terapéuticos, y en cumplimiento de la Ley General de
Sanidad, los representantes han firmado un formulario de
Consentimiento Informado (anexo I) y se les entregé un documento
informativo (anexo II). Posteriormente se procedié a completar el
formulario de cada paciente mediante anamnesis, registrando el
nombre, edad, nivel de afectacién medular, nivel de movilidad (dos
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grupos, los que precisan de silla de ruedas de forma permanente u
ocasional y los que no la necesitan nunca) y la existencia de fracturas
previas (dos grupos, los que tienen antecedente de fracturas previas y
los que no).

DENSITOMETRIA

Una vez finalizada la recogida de datos individualizada ,se
procedid a la realizacion de la densitometria en el servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Virgen de Rocio de Sevilla.

Los estudios realizados han sido en columna lumbar (L2-L4), en
cuello femoral, y en cuerpo completo.

Adquisicion en columna lumbar

Los sujetos se estudiaron en declbito supino con elevacién
parcial de las extremidades inferiores (sobre un soporte de goma
espuma) con una angulacién de 45° del fémur respecto al plano de
exploracion, con objeto de conseguir una 6ptima separacion de las
vértebras lumbares, disminuyendo la lordosis fisioldgica de esta regidn.
No se administré ninguna medicacién sedante para conseguir su
inmovilizacién. Las mediciones se realizaron a nivel de los cuerpos
vertebrales de L2, L3 y L4. Una vez colocado el paciente, se situo el
eje fuente-detector en la perpendicular a la 5% vértebra lumbar (unos
2-3 cm debajo del ombligo) con la ayuda de un localizador provisto de
un emisor Idser. Se determina el campo de exploracién de unos 15-20
cm de largo y 10-15 cm de ancho, en funcién del tamafio del paciente, y
se efectla un barrido en lineas (0.5 lineas/mm) con una resolucién de
Imm y velocidad de barrido de 21mm/s. Una vez localizada la regidn, la
adquisicién de datos fue (tiempo de scan) de 15 segundos aprox. La
dosis de exposicién recibida fue 0.05mGy

Adquisicion en cuello femoral

Los pacientes se posicionaron en deculbito supino, centrados en
la mesa de exploraciones y paralelos a su eje longitudinal. Se colocé
una férula de rotacién interna de unos 15-20° en el pie homolateral (de
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este modo se neutralizé la anteversion que posee el cuello femoral). El
operador vigila que la rotacién se consiga en toda la extremidad y no
dnicamente en el pie situado en ese dispositivo especifico. Una vez
colocado el paciente, se situé el eje fuente-detector en la
perpendicular a zona media femoral con la ayuda de un localizador
provisto de un emisor ldser. Se determina el campo de exploracion de
unos 15-20 cm de largo y 10-15 cm de ancho, en funcion del tamafio del
paciente, y se efectla un barrido en lineas (0.5 lineas/mm) con una
resolucion de Imm y velocidad de barrido de 21mm/s.

Se obtuvieron datos de varias regiones: i) Cuello femoral; ii)
Tridngulo de Ward 'y iii) Region del trocdnter mayor. Cada porcion
posee una informacién distinta. Cada una presenta una proporcién
hueso cortical/trabecular distinta, soportando distintas tfensiones
biomecdnicas y cargas.

En adultos el Cuello femoral es preferido al resto por las
correlaciones entre las fracturas de cadera transcervicales y por que
muestra el error de precisién mds pequefio, y cuenta con 25% de hueso
trabecular. El Tridngulo de Ward muestra la mayor precocidad de los
cambios dseos en condiciones fisioldgicas, de tratamientos o patologias
y mayor sensibilidad diagndstica con las fracturas de cadera de todo
tipo. No es una region anatémica sino una zona de baja densidad
radioldgica en la base del cuello femoral. El Trocdnter mayor tiene una
proporcion elevada de hueso trabecular, parecida a la de columna
lumbar (50%). Guarda buena correlacién con las fracturas
trocantéreas del fémur. Su respuesta metabdlica es similar a la del
raquis lumbar.

En nuestro estudio se usaron los datos Cuello femoral, por dos
motivos: a) El Tridngulo de Ward tiene un tamafio muy pequefio y es
situado de forma subjetiva por el técnico, por lo que el indice en el
error de precision es el mayor de las tres dreas; b) El Trocdnter mayor
en la poblacidn infantil presenta placas epifisarias de crecimiento que
dificultan las mediciones dseas. El tiempo de scan fue 15 segundos
aprox. La dosis de exposicion recibida fue 0.05m6Gy

Adquisicion de Cuerpo Completo

Para la adquisiciéon de la DMO cuerpo completo el paciente se
sitda en declbito supino y centrado en la mesa de exploraciones,

91



paralelo al eje longitudinal de la mesa. No se administré ninguna
medicacion sedante para conseguir su inmovilizacion. El cabezal realiza
un rastreo longitudinal a lo largo del cuerpo, aplicando un barrido en
lineas (0.5 lineas/mm) con una resolucion de Imm y velocidad de
barrido de 21mm/s.

El tiempo de scan fue de 180s aprox. La dosis de exposicion

recibida fue 0.015mGy.

CONVERSION DE BASES DE DATOS DE SISTEMA LUNAR
A HOLOGIC

Ambas bases de datos de DMO de referencia se encontraban en
sistema LUNAR. El sistema con el que opera el densitometro del
Hospital Universitario Virgen del Rocio y con el cual se ha practicado
este estudio, es del tipo HOLOGIC. Fue necesario, pues, aplicar las
siguientes férmulas matemdticas para obtener tablas y valores de
referencia que pudieran ser comparables a los obtenidos en este
trabajo.

Férmula de conversion LUNAR-HOLOGIC en cadera

VALOR HOLOGIC = (0,906 * VALOR LUNAR) - 0,008

Férmula de conversion LUNAR-HOLOGIC en columna

VALOR HOLOGIC = (0,906 * VALOR LUNAR) - 0,025
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DMO COl_UMNA DMO COl_UMNA DMO CQDERA DMO C:i\DERA
NINA NINO NINA NINO
EDADES (HOLOGIC) (HOLOGIC) (HOLOGIC) (HOLOGIC)
9 A 10 afios 0,69 0,64 0,61 0,70
10 A 11 afios 0,72 0,65 0,64 0,70
11 A 12 afios 0,77 0,69 0,70 0,74
12 A 13 aflos 0,85 0,76 0,73 0,71
13 A 14 afios 0,94 0,84 0,73 0,75
14 A 15 afios 0,96 0,93 0,78 0,82
15 A 16 aflos 0,98 0,98 0,77 0,81
16 A 17 aflos 0,99 1,02 0,78 0,80
17 A 18 afios 1,02 1,04 0,78 0,85

TABLA 7.- Valores del Sistema HOLOGIC de DMO en columna y
cadera de nifios sanos espafioles de entre 9 y 17 afios del drea
metropolitana de Barcelona distribuidas por sexo.

EDADES DMO COLUMNA NINA (HOLOGIC)| DMO COLUMNA NINO (HOLOGIC)
9 A 10 afios 0,66 0,63
10 A 11 affos 0,66 0,67
11 A 12 affos 0,72 0,72
12 A 13 afios 0,84 0,74
13 A 14 afios 0,86 0,78
14 A 15 afios 0,89 0,78
15 A 16 afios 0,94 0,89
16 A 17 afios 1,03 0,99
17 A 18 afios 1,04 1,09

TABLA 8.- Valores del Sistema HOLOGIC de DMO en cadera de nifios
sanos espafioles de entre 9 y 17 afios del drea metropolitana de Madrid

distribuidas por sexo.
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OBTENCION DEL Z-SCORE EN DESVIACIONES
ESTANDAR(DS)

Como ya fue expuesto en el apartado 1.3, el Z-score es la
comparacion que se establece entre la masa dsea individual y la de
individuos de la misma edad y sexo. Esta puntuacion puede expresarse
en forma de porcentaje y de numero de desviaciones estandar en que
ese valor se separa de la media de la masa dsea de los valores de
referencia. En este trabajo se ha reflejado mediante desviaciones
estdndar y para ello ha sido necesario aplicar a los datos obtenidos
mediante la densitometria la férmula matemdtica correspondiente.

MO PACIENTE - VALOR MEDIO MO POBLACION MISMA EDAD Y SEXO

DESVIACION ESTANDAR DE MO DE LAPOBLACION SANA DE LA MISMA
EDAD Y SEXO

(MO = Masa 6sea)
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ANALISIS ESTADISTICOS

Para la realizacién de los andlisis estadisticos se empled el
programa informdtico de aplicacion estadistica SPSS version 12.0.S.

Inicialmente se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
una muestra a todas las variables del estudio. Mediante esta prueba se
determina si los datos de la poblacion en estudio siguen una
distribucién normal (y por tanto, la posibilidad de empleo de test
paramétricos).

Una vez demostrado que seguia un patrén de distribucidn
normal, se aplicaron pruebas de asociacion estadistica (test
paramétricos) para demostrar si existia relacién entre distintas
variables (relacionadas e independientes).

Se ha empleado test t de Student para muestras relacionadas
para comparar la DMO de los pacientes con MM de la poblacion
sevillana en columna lumbar y en cadera con su valor de referencia, con
nifios de igual edad y sexo, de las tablas de Del Rio y cols y de Marco y
cols. También se aplicé para comparar la DMO en miembros superiores
respecto a la de los inferiores en los nifios con MM.

Se ha utilizado ftest t de Student para variables
independientes para comparar por sexos la DMO Total, DMO de
Cadera, DMO de Columna, CMO total y en el contenido de grasa y
mulsculo corporal en los nifios con MM, comparar por grupos de
movilidad la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de Columna, CMO total
y contenido de grasa y musculo corporal en los nifios con MM, comparar
la DMO de miembros superiores e inferiores en funcion del nivel de
movilidad, comparar la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de Columna,
la CMO total y el contenido de grasa y musculo corporal en funcién del
nivel de afectacion, comparar la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna, la CMO total y en el contenido de grasa y mdsculo corporal en
los pacientes que sufrieron alguna fractura respecto a los que no,
comparar el Z-score de la DMO de columna y cadera en los pacientes
con MM en funcion del nivel de movilidad y para comparar el Z-score
de la DMO de columna y cadera en los pacientes con MM que sufrieron
alguna fractura respecto a los que no.
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Se ha realizado andlisis de correlacién empleando e/ coeficiente
de correlacion de Pearson para determinar si existe relacion entre la
DMO de Cadera y Columna, entre la DMO de Cadera y DMO total,
entre la DMO de Columna y DMO total, entre la DMO Total, DMO de
Cadera, DMO de Columna y la CMO total con la edad, entre la DMO
Total, DMO de Cadera, DMO de Columna y la CMO total con la altura,
entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de Columna y la CMO total
con el peso, entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de Columna y
la CMO total con (peso/altura) en los pacientes con MM.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se han empleado diagramas de rectdngulos para mostrar la
distribucién de los pacientes por sexo, por grado de movilidad (y sexo)
la distribucion de los valores de los Z-scores de columna en
desviaciones estdndar respecto a la normalidad madrilefia y catalana
(en grupos de >(-1) desviacion estdndar (DS), de (-1)-(-2) DS y < (-2)
DS) de la distribucién de los valores de los Z-scores de cadera
respecto a la normalidad catalana (en grupos de >(-1) DS, de (-1)-(-2)
DS y < (-2) DS), la distribucién de los pacientes por sexo y
antecedentes de fractura y la distribucién de los pacientes por sexo
en funcion del grado de movilidad.

Se ha usado diagrama sectorial (pastel) para la distribucién de
la muestra por edades.

Se ha representado a través de diagramas de dispersion con
modelos de regresién lineal (se indicé el R® de cada linea, que,
expresado en porcentaje, explica el porcentaje de la variacion de una
variable que podria ser explicado por la otra) la relacién entre la DMO
de columna y la DMO total, la DMO de columna respecto a la edad (por
sexos), la CMO total respecto a la altura (por sexos) y la CMO total
respecto al peso (por sexos).

Mediante graficos de cajas y bigotes (usan el concepto de
percentiles, la caja central concentra el 50% de los datos, sus
extremos son el primer y el tercer cuartil, la linea central es la
mediana y los bigotes delimitan el 95 % central de los datos) se han
presentado comparaciones de los datos de DMO de columna de la
muestra en estudio con los de los patrones de normalidad de Marco y
cols y de Del Rio y cols, los de DMO de cadera de la muestra con el del
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patron de normalidad (muestra de Del Rio y cols), los Z-scores de
columna y cadera en funcién de grupos de movilidad y los Z-scores de
columna y cadera en funcién de los grupos con o sin fracturas.
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RESULTADOS
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VI. RESULTADOS

ALTURA PESO
PACIENTE EDAD SEXO (cm) (kg) MOVILIDAD |[FRACTURAS
1 16 Nifio 150 52 | Silla Ruedas | Una o mds
2 16 Niflo 162 71 |SillaR. Nunca| Ninguna
3 12 Niflo 140 57 | SillaRuedas | Ninguna
4 13 Nifia 126 55 |SillaR. Nunca| Ninguna
5 11 Niria 130 40 | SillaRuedas | Ninguna
6 9 Nifio 120 36 | SillaRuedas | Ninguna
7 15 Nifia 150 47 |SillaR. Nunca| Ninguna
8 13 Nifio 145 44 | Silla Ruedas | Una o mds
9 10 Niria 140 42 |SillaR. Nunca| Ninguna
10 11 Nifia 151 40 |SillaR. Nunca| Ninguna
11 11 Nifia 168 61 | Silla Ruedas | Una o mds
12 14 Nifio 173 95 |SillaR. Nunca| Una o mds
13 11 Nifio 120 33 | SillaRuedas | Ninguna
14 14 Nifia 140 34 | SillaRuedas | Ninguna
15 10 Nina 130 33 | SillaRuedas | Ninguna
16 11 Nifio 140 50 | SillaRuedas | Ninguna
17 14 Nifio 170 95 |SillaR. Nunca| Ninguna
18 11 Nifio 145 25 | Silla Ruedas | Una o mds
19 12 Nifio 150 41 Silla Ruedas | Ninguna
20 16 Nifia 145 47 | SillaRuedas | Ninguna
21 17 Nifia 150 44 |SillaR. Nunca| Ninguna
22 12 Nifia 140 35 | SillaRuedas | Ninguna
23 13 Nifio 172 85 |SillaR. Nunca| Ninguna
24 17 Nifia 140 43 | SillaRuedas | Ninguna
25 11 Nifa 145 47 |SillaR. Nunca| Una o mds
26 10 Nifa 130 33 | SillaRuedas | Una o mds
27 11 Nifia 139 59 |SillaR. Nunca| Ninguna
28 16 Nifa 140 55 | Silla Ruedas | Una o mds
29 15 Nifio 135 37 | SillaRuedas | Ninguna

TABLA 9.- Datos obtenidos de edad, sexo, altura, peso, grado de
movilidad y antecedentes de fractura de la muestra.

99



14%

7%

3%

10%

o9 ANOS

® 10 ANOS
011 ANOS
O 12 ANOS
m 13 ANOS
O 14 ANOS
m 15 ANOS

O 16 ANOS
m 17 ANOS

GRAFICO 1 (Diagrama sectorial).- Distribucion de la muestra
por edades. El grupo de mayor cuantia corresponde a los 11 afios, el

menor a los 9 afos.

GRAFICO 2 (Diagramas de rectdngulos).- Distribucién de la

muestra por sexo.
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DMO DMO DMO DMO DMO DMO DMO CONT. CONT.
PACIENTE| coOL CAD TOTAL | BRAZO | BRAZO |PIERNA |PIERNA| GRASA |MUSCULAR
I D I D TOTAL TOTAL
(g/cm2) [(g/cm2)| (g/cm2) |(g/cm2) |(g/cm2) |(g/cm?2) |(g/cm2) (9) ©))
1 0,310 |0,659| 0,731 | 0,597 | 0574 | 0577 | 0544 | 24629,6 | 21946,1
2 0,843 |0,733| 1049 |0,745| 0,754 | 1,103 | 1,135 | 34570,6 | 503117
3 0592 {0492 | 0863 | 0,68 | 0,610 | 0,787 | 0,735 | 28525,1 | 323169
4 0,941 |0,765| 1,081 |0,699 | 0,759 | 0,969 | 1,094 | 22666,3 | 32289,9
5 0,222 |0564| 0,794 | 0,497 | 0520 | 0,629 | 0,611 | 7182,2 16236,5
6 0,401 |0597| 0,762 | 0543 | 0526 | 0,704 | 0,701 | 11554,1 | 174573
7 0915 |0672| 1019 | 0,631 | 0,649 | 0,847 | 0,961 | 16072,5 | 29260,2
8 0,562 | 0651 | 0,774 | 0,649 | 0632 | 0545 | 0,710 | 12379,2 | 255916
9 0,472 |0622| 0,847 | 0577 | 0550 | 0,826 | 0,877 | 20520,1 | 281354
10 0,679 |0584| 0,891 | 0598 | 0,603 | 0931 | 0947 | 192955 | 314325
11 1,098 | 0,652 | 1057 | 0,722 | 0,739 | 0,861 | 0,985 | 21222,1 | 38190,2
12 0,726 10,831 | 1012 | 0,775 | 0,767 | 1,206 | 1,124 | 405225 | 55697,0
13 0,408 | 0664 | 0,834 |0,708 | 0,721 | 0,824 | 0,771 | 8110,7 311295
14 0,952 |{0,805| 0,842 | 0,638 | 0585 | 0,644 | 0,654 | 142231 | 196813
15 0,451 |0,699| 0,824 | 0596 | 0541 | 0,614 | 0,519 | 10352,7 | 20685,4
16 0,663 {0828 | 0,816 | 0,621 | 0,603 | 0,880 | 0,837 | 384199 | 38396,3
17 0,892 {0944 | 1137 | 0,765 | 0,748 | 1,091 | 1,047 | 37028,6 | 53080,6
18 0,404 | 0617 | 0868 | 0,616 | 0,665 | 0,784 | 0,630 | 90111 23493,1
19 0536 |[0578| 0,848 | 0,617 | 0,636 | 0,643 | 0,666 | 16923,1 | 289349
20 0,937 10,733 | 1040 | 0,721 | 0,702 | 1,126 | 1,118 | 16380,7 | 27383,2
21 1031 [0635| 1058 | 0559 | 0,610 | 0915 | 0973 | 14156,3 | 282129
22 1014 10567 | 0922 | 0,666 | 0,696 | 0,792 | 0,854 | 13498,3 | 270846
23 0,835 {0968 | 1061 | 0,708 | 0,693 | 1,397 | 1,162 | 37634,6 | 54548,3
24 0,741 {0,678 | 1037 | 0,663 | 0,642 | 0,939 | 0,807 | 162609 | 29208,5
25 0547 [0658| 0,779 | 0,621 | 0,532 | 0,863 | 0,781 | 19140,7 | 26118,7
26 0564 [0472| 0,796 | 0,485 | 0564 | 0,601 | 0557 | 14163,7 | 177464
27 0,768 | 0540| 0,823 | 0,638 | 0577 | 0,680 | 0,710 | 261484 | 29019,8
28 1,027 (0,807 | 1,121 |0,763 | 0,748 | 1,091 | 0,719 | 27548,8 | 298616
29 0,624 |0470| 1006 | 0,703 | 0,680 | 0,706 | 0,832 | 14569,1 | 284954

TABLA 10.- Datos resultantes de la densitometria de columna
sectorial (DMO col), cadera (DMO cad) y cuerpo completo (DMO total,
DMO brazo I, DMO brazo D, DMO pierna I, DMO pierna D, contenido
grasa total, contenido muscular total).
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Z-score DS Z-score DS Z-score DS
COLUMNA COLUMNA CADERA
PACTENTE (respecto a poblacion |(respecto a poblacion| (respecto a poblacion
de Marco y cols) de Del Rio y cols) de Del Rio y cols)

1 (-4,9 (-7.6) (-2,2)
2 (-1,7) (-2,8) (-1,7)
3 (-2,3) (-2,7) (-4.1)
4 (-0,3) (-1,3) (-1,3)
5 (-4,4) (-7.3) (-3,2)
6 (-4,8) (-4,2) (-4.1)
7 (-2,1) (-2) (-2,2)
8 (-2,2) (-4) (-2)

9 (-3.6) (-3,9 (-1,8)
10 (-1,1) (-2,2) (-3)

11 2,1 24 (-2,2)
12 (-1,5) (-3,2) (-1,1)
13 (-4,8) (-3,8) (-2,5)
14 (-0,6) (-1,4) (-1,1)
15 (-4) (-4,1) (-0,9)
16 (-1,8) (-1,2) (-0,7)
17 01 (-1,6) (-0,3)
18 (-4,8) (-3,8) (-3.1)
19 (-2,8) (-3.3) (-3,2)
20 (-4,6) (-1,9) (-1,9)
21 (-1,1) (-1,1) (-2,5)
22 0,5) 05 (-3.1)
23 (-0,4) (-1,3) 05

24 (-3.1) (-3.7) (-2,2)
25 (-2,1) (-3.7) (-2,2)
26 (-2,5) (-2,8) (-34)
27 (-0,4) (-1,2) (-3.5)
28 (-2.,8) (-1) (-1,3)
29 (-2,1) (-4,8) (-3.9)

TABLA 11.- Datos del Z-score expresado en desviaciones estdndar
obtenidos tras restar la DMO del paciente al valor medio de la DMO
de individuos de la misma edad y sexo y dividirlo por la desviacion
estdndar de la DMO de la poblacidn sana de la misma edad y sexo.
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Distribucion de los valores del Z-score en Desviaciones
Estandar (DS) en Columna Lumbar por sexo
(respecto a la poblacion de Marco y cols)

o - Total
Nifio Nifia ota

> (-1) DS N (%) 2 (15.4%) | 5(31.25%) | 7 (24.13%)

Z-score DS
COLUMNA | (-1)-(-2) DS N (%) 3(23.1%) 2 (125%) | 5(17.24%)
LUMBAR
(Respecto

Marco vy cols)

<(-2) DS N (%) 8 (615%) | 9 (56.25%) | 17 (58.63%)

Total N (%) | 13 (100%) | 16 (100%) | 29 (100%)

TABLA 12
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DMO Columna (Respecto Marco v cols)

N° Pacientes

A 01 O N 00 ©

GRAFICO 3

TABLA 12 Y GRAFICO 3 (Distribucién de los valores del Z-
score en Desviaciones Estdndar (DS) en columna por sexo, respecto
a la poblacion normalidad de Marco y cols).- Mds de la mitad de los
pacientes han presentado un Z-score inferior a dos desviaciones
estdndar (58,63%, con mayor participacion, en porcentaje, de nifios
que de nifias) y un 17,4% ha obtenido valores entre menos una y menos
dos desviaciones estdndar (con diferencias entre sexos, 23,1% de
nifios y 12,5% de nifas).
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Distribucion de los valores del Z-score en Desviaciones

Estandar (DS) en Columna Lumbar por sexo

(respecto a la poblacion de Del Rio y cols)

Total
Niifo Nifia
>(-1) DS N (%) 0 (0%) 2 (12.5%) 2 (6.89%)
Z-score DS
COLUMNA -1 -(-2) N (%) 3(23.07%) | 7 (43.75%) | 10(34.48%)
LUMBAR DS
(Respecto Del Rio
y cols)
<(-2) DS N (%) 10 (76.93%) | 7 (43.75%) | 17 (58.63%)
Total N (%) 13 (100%) 16 (100%) 29 (100%)
TABLA 13
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GRAFICO 4

TABLA 13 Y GRAFICO 4 (Distribucién de los valores del Z-
score en DS en columna por sexo, respecto a la poblacion
normalidad de Del Rio y cols).- Mds del 50% muestral han
presentado Z-score inferior a dos desviaciones estdndar (con
diferencia acentuada por sexos, mayor porcentaje de nifios, 76,93%,
que de nifias, 43,75%) y mds de un tercio valores entre menos una y
menos dos desviaciones estandar (34,48%, también con diferencia
considerable entre sexos, 23,07% de nifios y 43,75% de nifias).
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Distribucion de los valores del Z-score en DS en cadera

por sexo (respecto poblacion de Del Rio y cols)

Total
Nifio Nifia
>(-1) DS N (%) 3(23.1%) 1(6.25%) 4 (13.79%)
Z-score DS

CADERA (-1)-(-2) DS N (%) 3(23.1%) 5 (31.25%) 8 (27.59%)
<(-2) bs N (%) 7 (539 %) 10 (62.5%) 17 (58.62%)

Total N (%) 13 (100%) 16 (100%) 29 (100%)

TABLA 14

107



DMO Cadera

N° Pacientes

A 010 N0 OO

GRAFICO 5

TABLA 14 Y GRAFICO 5 (Distribucién de los valores del Z-
score en DS en cadera por sexo, respecto a la poblacion
normalidad de Del Rio y cols).- Mds del 50% han presentado Z-score
inferior a dos desviaciones estdndar, (mayor porcentaje de nifas,
62,5%, que de nifios, 53,9%) y un aproximadamente un tercio (27,59%
de la muestra) entre menos una y menos dos desviaciones estdndar
(con mayor participacion del sexo femenino).
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T DE STUDENT PARA MUESTRAS RELACIONADAS
(DMO columna MM vs columna poblacion Del Rio y cols y
Marco y cols)

. Desviacion
N Media Tipica P
DMO Columnc-l 29 0,695 0,242
Lumbar sectorial
SMO < 0,0001
NORMALIDAD 29 0,847 0,126
Columna Lumbar
CATALANA
DMO Columnr:l 29 0,695 0,242
Lumbar sectorial
SO 0,006
NORMALIDAD 29 0,810 0,131
Columna Lumbar
MADRILENA

TABLA 15.- Se observan diferencias estadisticamente muy
significativas en los valores de DMO columna de la muestra respecto a
la poblacién catalana y a la madrilefia (diferencia media con la catalana
de (-0.152009), p<0,0001 y con la madrileiia de (-0,115573), p=0,006).
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GRAFICO 6 (Diagrama de Cajas y Bigotes).- Se aprecia como
el 50% (aprox.) del volumen de los valores de DMO de columna de
nuestra poblacién estdn por debajo tanto de los valores madrilefios
como catalanes.
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T DE STUDENT PARA MUESTRAS RELACIONADAS
(DMO cadera MM vs DMO cadera poblacién Del Rio y cols)

_ Desviacion
N Media Tipica P
DMO Cac.:ier'a 29 0671 0,126
sectorial
o 0,003
NORMALIDAD 29 0,740 0,052
Cadera
CATALANA

TABLA 16.- T-Student para muestras relacionadas. Se
observan diferencias estadisticamente muy significativas en los
valores de DMO cadera de la muestra respecto a la poblacion de
normalidad catalana (diferencia media con la catalana de (-0,068958),
p=0,003).

111



11

1,0 A

N = 29 29
D CAD SECT NORM CAD

GRAFICO 7

GRAFICO 7 (Diagrama de Cajas y Bigotes).- Se aprecié 50 %
(aprox.) del volumen de los valores de DMO de cadera de nuestra
poblacion (caja izquierda) por debajo de los niveles de la poblacién
referencia (caja derecha).
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COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON
(DMO Total - DMO Columna Sectorial - Cadera

sectorial)
r P
DMO Total vs DMO 0771 <0,0001
Columna Lumbar
DMO Total vs DMO 0,490 0,007
Cadera
DMO Columna
Lumbar vs DMO 0,395 0,034
Cadera

TABLA 17.- Coeficiente de Correlacion de Pearson. Se
obtuvo asociacién positiva entre DMO total y DMO columna de
intensidad fuerte (p<0,0001), entre DMO total y DMO cadera de
intensidad débil cercana a moderada, (p=0,007) y entre DMO columna
y DMO cadera de intensidad débil (p=0,034), todas ellas
estadisticamente significativas.
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GRAFICO 8

GRAFICO 8 (Diagrama de dispersién de DMO total vs DMO
columna + modelo de regresion lineal).- Se objetiva una mayor
concentracién de los datos en los valores tanto bajos como altos y una
dispersion mayor en los datos intermedios. La linea de regresion
obtenida posee con R?=0,5948 (En porcentaje explica la variacién una
variable que podria ser explicado por la otra, en este caso tan solo el
59% de DMO columna estaria explicada por DMO total, por lo que el
error al intentar usar uno por el otro seria muy elevado).
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COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON
(Edad vs DMO Total, Columna, Cadera y CMO Total)

r p
DMO TOTAL 0,612 <0,0001
D;“;Tco’*&i'i’* 0,317 0,093
CMO TOTAL 0,457 0,013

TABLA 18.- Coeficiente de Correlacion de Pearson. Se obtuvo
asociacion positiva estadisticamente significativa entre la edad y DMO
total de intensidad moderada (p<0,0001), entre edad y DMO columna
de cardcter débil cercano a moderado (p=0,008) , entre edad y CMO
total de cardcter débil cercano a moderado (p=0,013). Existe
asociacién positiva débil entre la edad y DMO cadera sin cardcter de
significacién (p=0,93). La variable mds relacionada con la edad fue la
DMO total.
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GRAFICO 9

GRAFICO 9 (Diagrama de dispersién por sexos + modelos de
regresion lineal DMO columna vs edad vs sexo).- En edades mds
tempranas las diferencias entre sexos en DMO de columna es menor
que a edades mds altas. Se observan valores generalmente mds altos
de DMO en nifias y un incremento mds exponencial en la DMO columna
en las nifias a medida que pasa la edad que en los nifios.
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T DE STUDENT PARA VARIABLES INDEPENDIENTES
(Sexo vs DMO Total, Columna y Cadera sectorial, CMO
Total, Altura, Peso, Contenido Graso y Muscular Total)

SEXO | N Media Desviacién p
Tipica
Nifios | 13 0,904 0,131
DMO TOTAL 0,550
Nifias | 16 0,933 0,121
BMO coLumna | Nifes | 13 0,599 0,188 s oss
SECTORTAL Nifas | 16 0772 0,258
DMO CADERA Nifios | 13 0,694 0,157 390
SECTORTAL Nifas | 16 | 0,653 0,095
Nifios | 13 1391,2 6439
CMO TOTAL 0,656
Nifias | 16 1301,2 4293
Nifios | 13 1478 17,72
ALTURA 0,239
Nifias | 16 1415 10,37
Nifios | 13 55,46 23,76
PESO 0,105
Nifias | 16 44,69 91
CONTENIDO Nifios | 13 | 249424 127053 S ons
GRASO TOTAL | Nifas | 16 | 174271 5432,6
CONTENIDO Nifios | 13 | 3607572 139073
MUSCULAR 0,024
TOTAL Nifias | 16 | 260901 5736,3
TABLA 19.- Se observaron medias superiores en el sexo

femenino en DMOt y en DMO columna, y mayores en el masculino en
DMO cadera, CMOt, altura, peso, contenido graso y contenido
muscular.

T-Student para muestras independientes. De todo lo anterior
se determinaron diferencias estadisticamente significativas entre
sexos en el contenido graso (p=0,43) y muscular (p=0,24).
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COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON
(Altura vs DMO Total, Columna, Cadera y CMO Total)

r p
DMO TOTAL 0,499 0,006
DMO COLUMNA
SECTORIAL 0.426 0.021
DMO CADERA
SECTORIAL 0,504 0.005
CMO TOTAL 0,742 <0,0001

TABLA 20.- Coeficiente de Correlacion de Pearson. Se
obtuvo asociacién positiva estadisticamente positiva entre la altura y
DMO total, de intensidad débil-moderada (p=0,006), entre altura y
DMO columna, de intensidad débil (p=0,021) alturay DMO cadera, de
intensidad moderada (p=0,005), y altura y CMO ftotal, de intensidad
moderada cercana a fuerte (p<0,0001). La relaciéon mds intensa es
entre la altura y la CMOt mds que todas las anteriores.
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GRAFICO 10

GRAFICO 10 (Diagrama de dispersién y modelos de regresion
lineal de CMOt vs altura vs sexo).- El incremento de la CMOt con el
aumento de altura es prdcticamente igual en ambos sexos, con
tendencia a ser menor en tallas bajas en el sexo masculino,
aproximadamente similar en tallas medias y algo mayor en tallas mds
altas.
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COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON
(Peso vs DMO Total, Columna, Cadera y CMO Total)

r p
DMO TOTAL 0,545 0,002
Dg\E(ZTC :IQDIEQRLA 0,642 <0,0001
CMO TOTAL 0,831 <0,0001

TABLA 21.- Coeficiente de Correlacion de Pearson. Se
obtuvo asociacidn positiva estadisticamente positiva entre el peso y
DMO +total, de intensidad moderada (p=0,002), entre el peso y DMO
columna de intensidad débil (p=0,046), entre el peso y DMO cadera de
intensidad moderada (p<0,0001), y el peso y CMO total, de intensidad
fuerte (p<0,0001). La relacion mds intensa es entre el peso y la CMOt
mds que todas las anteriores.
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GRAFICO 11

GRAFICO 11 (Diagrama de dispersién y modelos de lineas de
regresion CMOt vs peso vs sexo).- En el sexo femenino se observa
un incremento mds pronunciado en la CMOt a medida que aumenta el
peso respecto a los nifios. Aunque parece haber una tendencia a poseer
iguales valores de CMOt en esos bajos, a medida que éste Ultimo se
incrementa hay una mayor diferencia por sexos (siendo en la mayoria
de los casos mayor en las nifias). La CMOt queda mds explicada por el
peso en el sexo masculino (en un 84%) que en el sexo femenino (en un
52%).
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COEFICIENTE DE CORRELACION PEARSON
(Peso/altura vs DMO Total, Columna, Cadera y CMO Total)

r p
DMO TOTAL 0,507 0,005
CMO TOTAL 0,768 <0,0001
D!EOC'IF glgtiRLA 0,602 0,001

TABLA 22.- Coeficiente de Correlacion de Pearson. Se
obtuvo asociacién positiva estadisticamente positiva entre la variable
(peso/altura) y todas las densidades éseas y contenido mineral. Dicha
relacion fue de intensidad moderada (p=0,005) con DMO total, de
intensidad fuerte (p<0,0001) con CMO total y de intensidad moderada
(p=0,001) con DMO cadera. La DMO columna no adquirié niveles de
significacion. La relacion mds intensa hallada de todas las anteriores
fue entre (peso/altura) y el contenido mineral éseo.
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DISTRIBUCION POR SEXOS DE LOS GRUPOS DE MOVILIDAD

SEXO
Nifio Nifia Total
SILLA RUEDAS N (%)| 9 (66,7%)|9 (56,3%) | 18 (62,1%)
MOVILIDAD
SILLA RUEDAS o o o o
NUNCA N (%)| 4 (33,3%)|7 (43,7%) | 11 (37,9%)
TOTAL N (%) | 13 (100%) | 16 (100%) | 29 (100%)

TABLA 23

N° Pacientes 10

GRADOS DE MOVILIDAD POR SEXOS

20

15

GRAFICO 12
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T DE STUDENT PARA VARIABLES INDEPENDIENTES
(Movilidad vs DMO Total, Sectorial de Cadera y Columna,
CMO Total, Altura, Peso, Contenido Graso y Muscular)

MOVILIDAD N Media Desviacién P
Tipica
Silla Ruedas 18 0,885 0,117
DMO TOTAL S Ruodas 0,050
1la Rueaa:
NUNCA 11 0,978 0,121
DMO Silla Ruedas 18 0,639 0,266
COLUMNA e Ruodas 0,114
SECTORIAL Ifla Kueda
NUNCA 11 0,786 0,169
Silla Ruedas 18 0,641 0,109
DMO CADERA 0.090
SECTORIAL | silla Ruedas '
NUNCA 11 0,723 0,141
Silla Ruedas 18 1131,7 4241
CMO TOTAL Sl Rueq 0,004
1la Rueaas
NUNCA 11 1685,1 5148
Silla Ruedas 18 1393 11,3
ALTURA S Ruodes 0,012
1la RrRueaa:
NUNCA 11 1525 15,2
Silla Ruedas 18 42,0 9,9
PESO S Ruodes 0,002
1la RrRueaa:
NUNCA 11 61,8 21,2
CONTENIDO | Silla Ruedas 18 17081,4 84491
GRASO S Ruodes 0,014
TOTAL Ifla Kueda
NUNCA 11 261596 9555,4
CONTENIDO | Silla Ruedas 18 26196.6 67648
MUSCULAR S Roodes 0,003
TOTAL Ila Kueda
NUNCA 11 38009,7 12381,6

TABLA 24.- Se observaron valores de medias inferiores en
DMOt, DMO columna y cadera, en CMOY, altura, peso y contenido
graso y muscular en los pacientes que usan de forma permanente u
ocasional la silla de ruedas.

T-Student para muestras independientes. Se aprecian
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en la
CMOt (p=0,004), altura (p=0,12), peso (p=0,002), grasa (p=0,014) y
musculo (p=0,003).
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T DE STUDENT PARA VARTABLES INDEPENDIENTES
(Movilidad vs Z-score de Columna y Cadera Sectorial)

MOVILIDAD | N Media | Desviacién p
tipica
Silla
Z-score 1 -2 1
DS Ruedas 8 (-2.7) 2
COLUMNA " 0,028
(ref.Marco Silla
ycols) Ruedas 11 ('1,2) 1,1
NUNCA
Silla
Z-score -
DS Ruedas 18 (-3.0) 2.4
COLUMNA - 0,288
(ref.Del Silla
Rio y cols) Ruedas 11 ('2,2) 1,1
NUNCA
Silla
Z-score Ruedas 8 (2.9) t
DS il 0,074
CADERA Silla
Ruedas 11 (-1,7) 11
NUNCA

TABLA 25.- Se obtuvieron medias de Z-score inferiores en los
grupos con déficit locomotor, siendo mucho mds considerable esta
diferencia en los valores de columna.

T-Student para muestras independientes. Se han obtenido
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de Z-score
DS de columna (al tomar la poblacién de Marco y cols como patrén de
referencia) en funcion del nivel de movilidad. En columa al comparar
con la poblacion de Del Rio y cols y en cadera no se han alcanzado
niveles de significacion.
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GRAFICO 13

GRAFICO 13 (Diagrama de Cajas y Bigotes).- Aunque las cajas
correspondientes tanto a DMO columna como cadera se hallaron en
valores cercanos, se aprecié diferencia en la mediana (linea interna de
las cajas) de DMO columna encontrdndose mds baja en el caso de los
pacientes con limitacion funcional, siendo esta diferencia menor en el
caso de la DMO cadera.
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T DE STUDENT PARA MUESTRAS RELACIONADAS
(DMO Miembros superiores vs inferiores, por lados)

Diferencias
. Desviacién relacionadas
N Media Tipica Media | Desviacién P
Tipica
DMO BRAZO
IZQUIERDO 29 0,645 0,079
(- 0,202) 0,171 <0,0001
DMO PIERNA
IZQUIERDO 29 0,847 0,208
DMO BRAZO
DERECHO 29 0,642 0,078
(-0,187) 0,151 <0,0001
DMO PIERNA
DERECHA 29 0,829 0,192

TABLA 26.- Se observaron valores de medias inferiores en
DMO de brazos respecto a piernas.

T-Student para muestras independientes. Se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos trenes,
superior e inferior (p<0,0001), con mayores diferencias en los
izquierdos que en los derechos.
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T DE STUDENT PARA VARIABLES INDEPENDIENTES
(DMO Miembros vs nivel movilidad)

MOVILIDAD | N | Media | DeSViocion|
Tipica
DMO BRAZO| Silla Ruedas | 18 0,638 0,076
IZQUIERDO 0566
Silla Ruedas
NUNCA 11 0,656 0,087
Silla Rued 18 0,632 0,072
BMO illa Ruedas , ,
PIERNA 0,400
IZQUIERDO | Silla Ruedas
NUNCA 11 0,658 0,089
DMO BRAZO| silla Ruedas | 18 0,763 0,168
DERECHO 0,004
Silla Ruedas
NUNCA 11 0,984 0,201
DMO Silla Ruedas | 18 0,736 0,154
PIERNA <0,0001
DERECHA Silla Ruedas
NUNCA 11 0,982 0,148

TABLA 27.- Se observaron valores de medias superiores en las
extremidades inferiores a las superiores en ambos grupos. Se
determinaron cifras inferiores en DMO en todos los miembros en los
pacientes con déficits de movilidad.

T-Student para muestras independientes. Se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
movilidad en los miembros inferiores (pierna izquierda p=0,004 vy
derecha p<0,0001).
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T STUDENT PARA VARIABLES INDEPENDIENTES
(Nivel afectacion vs DMO Total, CMO Total, DMO de
Cadera y Columna Sectorial, Contenido Graso y Muscular

Total)
ZONA Desviacion
COLUMNA | N | Media tiicy p
AFECTA P
TORACOLUMBAR +
LUMBAR + 26 0,924 0,130 0229
DMO TOTAL LUMBOSACRA ‘
SACRA 3 0,884 0,032
TORACOLUMBAR +
LUMBAR + 26 1363,7 5525 0517
CMO TOTAL LUMBOSACRA /
SACRA 3 1150,1 1459
TORACOLUMBAR +
DMO LUMBAR + 26 0,697 0,241 0 854
COLUMNA LUMBOSACRA /
SECTORIAL SACRA 3| 0670 0,312
TORACOLUMBAR +
DMO LUMBAR + 26 0,685 0,126
CADERA LUMBOSACRA 0,102
SECTORIAL SACRA 3| 0559 0,063
TORACOLUMBAR +
CONTENIDO LUMBAR + 25 | 21084,2 9900,2
GRASO LUMBOSACRA 0,508
TOoTAL SACRA 3 | 170115 102203
TORACOLUMBAR +
CONTENIDO LUMBAR + 25 | 31222,2 114079
MUSCULAR LUMBOSACRA 0,599
TOoTAL SACRA 3 | 276315 44373

TABLA 28.- Se observan valores de medias de las variables
mds altos en el grupo de afectacidn alta respecto a los de afectacion
sacra.

T-Student para muestras independientes. Las diferencias
entre las variables, en funciéon del nivel de afectacién, no han
alcanzado rangos de significacion.

129



DISTRIBUCION POR SEXOS DE GRUPOS SEGUN ANTECEDENTE

FRACTUARIO
SEXO
Nifio Nifia Total
NINGUNA [N (%) |9 (69,2 %) | 12 (75,0%) | 21 (72,4%)
FRACTURAS PREVIAS
ALGUNA [N (%) |4 (30,8%)| 4(25,0%) | 8 (27,6%)
TOTAL N (%) | 13 (100%) | 16 (100%) | 29 (100%)

TABLA 29

N° Pacientes

DISTRIBUCION FRACTURAS POR SEXO

25
20
15

GRAFICO 14
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T DE STUDENT PARA VARIABLES INDEPENDIENTES
(DMO Total, DMO Columna y Cadera sectorial, CMO
Total y Contenido Graso y Muscular vs Antecedente

Fractuario)

FRACTURAS N Medi Desviacion
PREVIAS a Tipica P
NINGUNA 21 0,931 0,1
DMO TOTAL 0,130
ALGUNA 8 0,850 0,1
5 NINGUNA 21 0,710 02
MO COLUMNA
SECTORIAL 0,550
ALGUNA 8 0,649 02
5 o NINGUNA 21 0,673 0,1
MO CADERA
SECTORIAL 0475
ALGUNA 8 0,631 0,1
NINGUNA 21 13427 494 1
CMO TOTAL 0,624
ALGUNA 8 1228.,6 6245
NINGUNA 21 20476 1 99952
CONTENIDO 0789
GRASO TOTAL ‘
ALGUNA 8 21642 5 92952
CONTENIDO NINGUNA 21 312402 106792
MUSCULAR 0,846
TOTAL ALGUNA 8 302709 12831,8

TABLA 30.- Salvo en el contenido graso, se han obtenido
medias inferiores en los grupos con fracturas previas en todas las
variables analizadas.

T-Student para muestras independientes. Las diferencias no
se alcanzaron niveles de significacion entre ninguna de las variables.
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T DE STUDENT PARA VARIABLES INDEPENDIENTES
(Z-score Columna y Cadera vs Antecedente fracturario)

FRACTURA ) S
PREVIA N Media Desviacion tipica P
21 (-2.1) 1,7
INGUNA ‘ ,
Z-score DS NINGUN
COLUMNA 0.628
(ref. Marco
Y cols) aLeuna | & (-2.3) 2,2
2l (-2.6) 17
Z-score DS NINGUNA
COLUMNA 0.693
(ref. Del
Rio y cols) ALGUNA 8 (-2.9) 29
NINGUNA | 2L (-2,2) 13
Z-score DS 0.936
CADERA
ALleuNa | & (-2.1) 0.8

TABLA 31.- Los valores de las medias de Z-score de columna
en el grupo con fracturas son inferiores a los del grupo que no las
tuvieron. En el estudio de cadera ocurre al contrario.

T-Student para muestras independientes. No hay nivel de
significacién en ninguna de las diferencias entre las variables.
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GRAFICO 15

GRAFICO 15 (Diagrama de Cajas y Bigotes).- Los valores
obtenidos en la DMO columna presentaron cierta asimetria entre
grupos, con una tendencia a valores mds bajos en el grupo que sufrié
alguna fractura (mediana del grupo con fractura mds descendida que
en el de sin fractura). Esta observacion no se halla en los valores de
cadera donde hay mayor equilibrio en los datos.
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VII..DISCUSION

La vida media de los nifios con MM ha ascendido exponencialmente
desde los afios 60, gracias a avances terapéuticos, tanto médicos como
quirdirgicos'®'?’. Desafortunadamente, a pesar del aumento de
longevidad de estos pacientes, la mayoria de los casos sufren procesos
sistémicos asociados que suelen deteriorar su calidad de vida,
precisando de atenciones y procedimientos por parte del personal
sanitario. Entre estos, destaca la mala calidad ésea y las fracturas
patoldgicas” 777’8  Numerosos estudios reflejan la frecuencia y
severidad de las fracturas en estos nifios cuya incidencia seguin los
trabajos oscila entre 11,5-30%"77872%° A pesar de la claridad de esta
circunstancia, son pocos los trabajos monogrdaficos centrados en el
estudio de su masa ésea’”>’*: el de Rosenstein y cols>en 1986, en un
grupo de 80 pacientes con MM y el de Quan y cols’ en 1998 en 35
infantes. Ambos estudios adolecen de haberse realizado en esqueleto
periférico de la economia, zonas éseas con alto componente cortical y
poco contenido esponjoso, cuando es éste Ultimo el que posee un alto
recambio en el esqueleto y por tanto mds sensible y rdpido a cambios
metabdlicos y minerales. Ademds, por una parte, en el estudio de
Rosenstein y cols”® aunque se presentaba una muestra bastante amplia,
no se realizaron comparaciones con patrones de normalidad y, por otra,
Quan y cols’™, a pesar de realizar comparaciones respecto a controles,
los datos expuestos en su articulo muestran una distribucién de los Z-
scores en DS, sin analizar si esa masa es inferior a la normalidad o no.

Rosenstein y cols” realizaron su estudio en un grupo de 80 nifios
con MM, 40 nifios y 40 nifias, de entre 1,3 y 21,7 afios, 62 blancos y 18
negros. Quany cols’* en 35 infantes, 18 nifios y 17 nifias, de entre 6 y
19 afios. La muestra objeto de esta tesis es de 29 nifios, equilibrada en
cuanto al sexo, 13 nifios y 16 nifias, todos de raza hispana y con edades
comprendidas entre 9 y 17 afios. Se han tomado estos extremos de
edad con dos objetivos, el que no fueran tan pequefios como para que el
cartilago de crecimiento artefactara el estudio de la densidad dsea
(como puede ocurrir en algunos pacientes en la serie de Rosenstein y
cols”y en la de Quan y cols’) y que se cubra el periodo de edad de la
pubertad en ambos sexos (entre 11 y 14 afios en las nifias y entre 13 y
17 en los nifios), ya que es uno de los periodos de aceleracion del
crecimiento.
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Los dreas estudiados por Rosenstein y cols’® fueron radio medio y
distal, tibia y primer metatarsiano, Quan y cols’® estimaron la DMO en
el radio distal. El estudio aqui presentado es el primero de la literatura
que realiza un andlisis en esqueleto axial, en zonas donde
verdaderamente existe un porcentaje alto de hueso esponjoso
(columna lumbar y cadera); y el Unico también que halla la DMO de
cuerpo completo de estos nifios.

De los trabajos acerca de la masa y densidad dsea en los MM no hay
publicado ninguno, como el presente, que exponga los valores de la
DMO en las distintas zonas dseas que pueda servir de referencia para
posteriores estudios.

Como se ha expuesto anteriormente, Rosenstein y cols”® no
compararon los valores de DMO con datos de normalidad, y Quan y
cols’ que si lo hicieron no llegaron a especificar si existia diferencia
real entre ambos, sélo se limita a exponer la distribucion de los Z-
scores de sus nifios. En el trabajo aqui presentado si se ha
determinado dicha diferencia, obteniendo que las DMOs de columna
sectorial en los nifios sevillanos con MM presentaron valores mads bajos
que los de las poblaciones de normalidad, con diferencias
estadisticamente muy significativas (diferencia media con la catalana
de -0.152009, p<0,0001 y con la madrilefia de -0.115573, p=0.006).
Respecto a la DMO de cadera también se han objetivado datos de
inferioridad, con diferencias respecto a la normalidad, aunque algo
menores que respecto a los valores de columna (-0.68958 con
p=0.003). Es decir que se puede asegurar a la vista de los resultados
que esta poblacidn tiene una masa 6sea inferior a la de nifios sanos de
su misma edad y sexo. Ademds, la densitomeria de columna sectorial se
muestra mds sensible a los defectos en DMO y es la que podria ser
empleada en estos nifios para detectar bajos niveles de DMO (al menos
hasta que pueda ser contrastada con los resultados en densitometria
cuerpo completo con valores de normalidad).

En los datos presentados por Quan y cols’®, los infantes
presenfaban DMO enfre menos una y menos dos DS
(“aproximadamente”) respecto a los valores medios de la poblacion
normal de similar sexo y edad. Se describieron estos datos como
defecto de masa 6sea sin analizar cudntos de ellos se encontraban por
debajo de la segunda desviacién estdndar. Realmente para considerar
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bajos unos valores, éstos deberian encontrarse, al menos (para que el
error sea lo mds pequefio posible), por debajo de los del 95% de la
poblacién normal, es decir, por debajo de 2 desviaciones estdndar, y no
del 68% al 95% como expusieron (los inferiores a una desviacién
estdndar y superiores a dos), lo que incluiria como patoldgicos a nifios
con DMO normal, cometiendo un error de concepto importante. A
diferencia de lo obtenido por Quan y cols’, la poblacién infantil con
MM del drea metropolitana de Sevilla analizada ha presentado un rango
de valores de Z-scores superior a los de Quan y cols”®. Mds de la mitad
de los nifios presentaron valores de DMO inferiores a los limites de
normalidad para su edad y sexo (el 58,6% tuvo DMO de columna y
cadera con Z-score inferior a dos DS), aunque cabe comentar que
también hay pacientes con Z-score superior a una DS (en DMO de
columna respecto a Marco y cols®® un 24,13% y respecto a Del Rio y
cols'®® un 6,89% y en cadera un 13,79%). De lo que se deduce que en
esta poblacidn si habia un grupo considerable (mds de la mitad) de
pacientes con valores bajos de DMO respecto a nifios de su edad y
sexo (al menos inferior a los valores del 95% de la poblacién normal) y
que ademds existe un nlimero de pacientes que no sufren este defecto,
por lo que seria conveniente realizar un screening del defecto de masa
osea en las poblaciones de MM.

Los Unicos trabajos que han realizado estudios densitométricos en
diferentes zonas corporales a cada paciente han sido el de Rosenstein
y cols” y el que se muestra en esta tesis. De estos dos, sélo en el
dltimo de ellos se ha valorado la relacion existente entre las pruebas
realizadas. En este estudio se ha objetivado asociacidn positiva entre
la DMO total, DMO columna sectorial y DMO de cadera sectorial,
siendo dicha correlacién de intensidad fuerte (C.Pearson = 0,771 con
p<0,0001) entre DMO total y DMO de columna, débil-moderada
(C.Pearson = 0,49 con p=0.007) entre DMOtotal y de cadera y débil
(C.Pearson = 0,395 con p=0.034) entre DMO columna y cadera. Por
tanto la relaciéon mds intensa es la encontrada entre DMO columna y
cuerpo completo. Profundizando en el modelo de regresién lineal de
DMOtotal vs DMO col sectorial (6rafico n® 8) se ha determinado que
R2=0.5948, es decir que el 59.48% de la densidad ésea de la columna
quedaria explicada por la DMO total, por lo que si se intentara usar la
DMO total por la sectorial de columna el error que se comete es muy
elevado.
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La infancia es un periodo en el que la formacidn 6sea sobrepasa a la
reabsorcion y posee un remodelado dseo intenso, con dos periodos de
aceleracién del crecimiento, durante los dos primeros afios de vida y
durante la adolescencia (entre 11 y 14 afios en las nifias y entre 13 y 17
afios en los nifios)'®. Los estudios de la DMO y CMO en nifios
normales, realizados en Espafia (Marco y cols'®®, Del Rio y cols'?,
Moreno y cols™®* y Armada y cols'®®), demostraron que ambas variables
sufren cambio con la edad, guardando una relacidn positiva. Marco y
cols'®® determinaron rectas de regresién de DMO por sexo paralelas,
sin diferencias estadisticamente significativas entre nifias y nhifos.
Rosenstein y cols”® objetivaron este mismo hecho en los pacientes con
MM. Quan y cols” registraron diferencias en su serie. Observaron que
a pesar de haber un aumento de la DMO respecto a la edad en los
nifios, no habia incrementos significativos en las nifias (probablemente
debido a una muestra insuficiente). En la muestra analizada en el
estudio que aqui se presenta, se ha determinado que existe este
incremento respecto a la edad en ambos sexos, no solo en la DMO
total, sino ademds en la sectorial de columna y cadera y en la CMO
total, siendo la DMO total la que guarda mayor relacion con la edad.
Incluso, en contraste con Quan vy cols’”® se ha obtenido que el
incremento de la DMO de columna sectorial en las nifias posee una
progresién mds acentuada que en los nifios (Grdfico 9 .- R? en nifias=
0.3471y R? en nifios =0.1489).

En Espafia, a nivel infantil, hay discrepancias sobre si existen
diferencias especificas entre sexos en los valores de densidad mineral
dsea y contenido 6seo. No podria hablarse de ningtin patrén claro de
comportamiento de la DMO o CMO respecto a esta variable. Del Rio y
cols'® encontraron DMO y CMO con datos muy similares en ambos
sexos hasta los 9-10 afios, y posteriormente con valores superiores en
las nifias de los 9 a los 15 afios (siendo explicado esto por la pubertad,
mds temprana, en dicho sexo). A pesar de esto Ultimo, en términos
generales, la DMO resulté mds elevada en los nifios. En el estudio de
Moreno y cols'®* ocurrié algo parecido, se observé una densidad ésea
sin diferencias significativas desde los 2 a los 10 afios, con DMO mads
alta a partir de entonces en las nifias. Marco y col5125, como contraste,
no hallaron diferencias estadisticamente significativas por sexo/edad,
sélo encontraron valores superiores en las nifias en los intérvalos 12-13
afos y 14-15 afios (y estima que la variable sexo no interacciona con la
edad, ni es una variable de confusién). Respecto a la CMO tampoco
obtiene diferencias estadisticamente significativas por sexos. En los
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ensayos realizados en los infantes con MM, Rosenstein y cols’®
denotaron DMO mds bajas en las nifias (sin diferencias
estadisticamente significativas), Quan y cols’*, como se ha comentado
antes, encontraron incremento significativo en la DMO de los nifios
respecto a la edad, aunque no en las nifias; pero, no realizaron
comparacion de valores especificamente entre sexos. En este ensayo
sobre niflos con MM sevillanos si se ha completado el andlisis
diferencial por género, incluyendo datos hasta ahora sin estudiar como
son el contenido muscular y el graso (cuyos valores se obtienen en la
densitometria de cuerpo completo). Se han obtenido medias de DMO
total y DMO de columna superior en las nifias, dato que contrasta con
los datos de normalidad espafiola y de Rosenstein y cols”®; y medias de
DMO cadera, CMO total y contenido graso y muscular superior en el
sexo masculino, aunque tan solo la diferencia en el contenido graso y
muscular entra en rangos de significacion. En sintesis, la poblacién
femenina parece tener mayor densidad en cuerpo completo y en
columna, y la masculina en cadera y contenido de calcio dseo, con clara
diferencia en contenido muscular y graso entre sexos (cifras mds
elevadas en los nifios). Que los nifios tengan mayor contenido muscular
podria estar explicado por el mayor estimulo cultural al ejercicio en los
infantes de este sexo, aunque no quedaria claro el porqué del mayor
porcentaje graso. Dada la disparidad de resultados en densidad ésea
en funcidn del sexo, seria interesante ampliar el grupo de estudio para
conseguir datos concluyentes sobre este aspecto.

La relacién de la altura y del peso respecto a la DMO y CMO
también ha sido motivo de estudio en la infancia. Del Rio y cols'®®
determinaron relacién positiva entre estas variables en nifios normales,
siendo la CMO la que mds se correlacionaba con la altura. Moreno y
cols'®* obtuvieron relacién directa entre la DMO vy la talla y el peso,
siendo el peso la variable que mds influia en la densidad ésea. En nifios
con MM Rosenstein y cols” no hallaron relacién entre la DMO y
(peso/estatura) y Quan y cols” no lo analizaron. En el trabajo aqui
expuesto se ha ampliado el andlisis de todos los anteriores,
comparando las DMO de cadera y columna, la total, y la CMO con
respecto al peso, a la altura y a la relacién entre ambas (peso/altura).
Se han obtenido correlaciones positivas entre DMO total, de columnay
cadera sectorial y CMO total con respecto a la fraccion peso/altura.
Se ha determinado que el contenido mineral total es la variable que
tiene la relacién positiva mds intensa respecto a las dos anteriores por
separado (C.Pearson=0.742 respecto a la altura, p<0,0001; y C.Pearson=
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0.831 respecto al peso, p<0,0001), y que esta relacion es muy similar
por sexos respecto a la altura (6rdfico 10.- Rectas de regresion casi
solapadas). La CMO total respecto al peso, presenta incrementos mds
acentuados en las nifias que en los nifios, siendo la diferencia por sexos
mayor a medida que aumenta el peso. A pesar de ello, la CMO total
aparece mads explicada por el peso en los infantes masculinos que en los
femeninos (Grdfico 11.- Nifios R?=0.84 y nifias R?=0.52).

Como ha sido expuesto con anterioridad en el apartado 1.2.2 la
inactividad fisica y el sedentarismo son padecidas en un gran
porcentaje de estos infantes y son dos factores que han sido
estudiados y relacionados con la disminucién de la masa ésea y el riesgo
de fractura en diversos procesos y enfermedades’"”2. En los nifios con
MM, Rosentein y cols”® observaron disminucién de la DMO en radio en
el grupo de los no deambulantes respecto a los que si se desplazaban.
Dichos autores insisten en que esta inactividad, por tanto, no produce
Unicamente afectacion distal o localmente a la lesidn, sino que genera
un efecto sistémico por la lesién neuroldgica. Quan y cols’* no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes grupos de movilidad, aunque si una tendencia a Z-scores
mds bajos en los pacientes que usaban la silla de ruedas. En esta tesis,
se ha ensanchado el estudio, comparando ademds datos de DMO total,
altura, peso y las cantidades de grasa y misculo corporal. Los valores
de las medias de la DMO total, columna y cadera fueron superiores en
el grupo que tenia movilidad libre y se ha determinado una clara
diferencia estadisticamente significativa obteniendo resultados
mayores en CMO total, altura, peso, contenido graso y muscular en el
grupo que ho usaba silla de ruedas. En la densidad ésea, por tanto,
parece haber una inclinacién hacia cifras mayores en los individuos que
no presentan problemas de movilidad, con valores mds altos en dicho
grupo en el contenido mineral éseo, la altura, el peso y la masa grasa y
muscular. Seria conveniente analizar estos datos en una poblacién
mayor para confirmar que también las DMO presentan diferencias
estadisticamente significativas.

En aras de profundizar este estudio se ha comparado la DMO de
columna y cadera en los nifios con MM de la provincia de Seuvilla,
respecto a sus valores de normalidad, en funcién de su movilidad. Se
demostro contraste entre las medias de Z-scores en DS en funcién del
grado de movilidad (-2.7618)+/-1.95 y (-3.04855)+/-2.44 en los datos
de columna y  (-2.50829)+/-1.07 en cadera en los pacientes con
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limitacion de movilidad, respecto a (-1.26722)+/-1.07 y (-2.20337)+/-
1.03 en los datos de columna y (-1.72525)+/-1.14 en cadera en los que
si deambulaban (tabla 25). Se dedujeron diferencias entre ambos
grupos tanto en columna como cadera, siendo ésta mayor vy
estadisticamente significativa al emplear la poblacién de Marco y cols
como patron de referencia. Se puede apuntar entonces que, cuando hay
limitacion de movilidad, la densidad 6sea en los MM difiere mds todavia
de la de los nifios de su misma edad y sexo. En cadera se aprecia
similar tendencia aunque habria que generar una muestra mayor para
obtener datos concluyentes.

Rosenstein y cols” realizaron una comparacién de la densidad ésea
en los distintos miembros (superiores e inferiores), aunque los valores
variaban dependiendo del hueso elegido en la extremidad. Los valores
mds altos se registraron en tibia y radio medio y los mds bajos en radio
distal y metatarsianos. A pesar de la inmovilizacién de los MMII que
acontece en muchos de estos nifios, los datos mds altos fueron los
registrados en tibia (y mayores en el grupo que no tenia dificultades
deambulatorias). En esta tesis, gracias a la realizacién de la
densitometria de cuerpo completo, se ha analizado la densidad ésea de
las extremidades completas (eludiendo el posible sesgo de las
variaciones entre los distintos huesos) y se han contrastado los
miembros por lados (izquierdos y derechos) y por trenes (superior e
inferior). Se han determinado diferencias estadisticamente
significativas con cifras inferiores en los brazos y con mayor
diferencia en los izquierdos. Dichos resultados se superponen a los de
Rosenstein y cols” (cifras mayores en las piernas). El mayor uso,
habitualmente, de las extremidades derechas podria explicar esta
diferencia por lados, aunque la menor densidad en los miembros
superiores tendria que ser analizada en los nifios normales para
determinar si esta diferencia es realmente un dato patoldgico.

Al estudiar las DMO por extremidades en los grupos segun
movilidad (en este trabajo), se hallaron valores de medias inferiores en
todos los miembros de los nifios que emplean la silla de ruedas. El
hecho de presentarse esta posible afectacion en los brazos, abogaria a
favor de lo comentado por Rosenstein y cols’® acerca del efecto
sistémico de la lesién neuroldgica sobre la masa dsea (aunque seria
preciso ampliar la muestra para conseguir resultados estadisticamente
significativos). Donde si se consiguieron diferencias estadisticamente
significativas fue en las DMO de los miembros inferiores, resultando
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mayores en las extremidades de los nifios deambulantes. Dicho dato
refuerza los presentados por Lin y cols’® en miembros inactivos de

pacientes con pardlisis cerebral y hemiplejia con niveles mds bajos de
DMO.

En la serie de Rosentein y cols” la densidad ésea fue estudiada,
ademds, en funcion del nivel neuroldgico. Los valores fueron tanto mds
bajos cuanto mds alta era la afectacién medular. El resultado obtenido
en su muestra fue que el nivel de afectacion producia una efecto
significativo sobre la densidad dsea en todas las regiones estudiadas,
sin interacciones entre el nivel de afectacion y la edad en los miembros
superiores. Sin embargo dicha interaccion si fue encontrada al analizar
estos datos en miembros inferiores. Para realizar un andlisis de estas
caracteristicas es necesario poseer una muestra desarrollada y con
grupos amplios de cada hivel neuroldgico para poder obtener valores
significativos. La serie de Quan y cols™ incluyé 10 pacientes con
afectacion toracolumbar, 20 lumbares y 5 lumbosacros y, la aqui
presentada 2 pacientes con afectacién toracolumbar, uno lumbar, 23
lumbosacros y 3 sacros (es decir, poco equilibrada). Quan y cols™ no
realizaron la comparacion; en el estudio que aqui se expone, dado que
existia gran variabilidad en los grupos de pacientes, se han agrupado
en dos masas; una que incluye los pacientes con mayor afectacion
neuro-motora (téracolumbar, lumbar y lumbosacra) y otra con los que
no suelen poseer grandes afectaciones (sacra). Los datos emitidos, al
contrario de lo que observaron Rosenstein y cols”®, registraron medias
de densidad dsea en cadera, columna y cuerpo completo, asi como en
contenido éseo, muscular y graso mayores en el primero grupo; aunque
como se preveia (por el ndmero de enfermos) no se alcanzaron niveles
de significacion. A pesar de la tendencia hallada en la que se aprecian
cifras mayores en afectaciones neuroldgicas mds altas, seria
imprescindible contar con nuevos casos que ampliaran la muestra para
poder aseverar este hecho.

La fractura es un evento relativamente frecuente en los MM que
acontece en torno al 115-30%, segin las series de la
bibliografia’’ 878 En la muestra objeto de este estudio se hallé en
el 27,6% de los pacientes, es decir, aproximdndose a las series con
mayor frecuencia, y su distribucién fue mayor en los nifios (30,8%) que
en las nifias (25%). Son muchos los factores que contribuyen a su
génesis; los nifios con MM necesitan en muchos casos intervenciones
para mejorar la capacidad de deambulacién, y éstas van unidas a
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periodos largos de inmovilizaciones postoperatorias con yeso que, no
solo producen rigideces articulares, sino que contribuyen a organizar
una osteoporosis por desuso y con ello mds riesgo de fracturas
patoldgicas®. Respecto a este tema contrastan los resultados de los
estudios de Rosenstein y cols’®y Quan y cols’®. Si bien el primero no
halla diferencias entre las DMO en los distintos grupos con fracturas,
el segundo, si demuestra, en una serie incluso menor, diferencias
estadisticamente significativas entre dichos grupos. En el trabajo
realizado en los infantes con MM de la poblacion de Sevilla, se ha
desarrollado el andlisis de este antecedente, comparando la DMO
total, sectorial de columna y cadera, CMO total y contenido graso y
muscular, en funcion de haber padecido fracturas previas o no. Se
observaron medias superiores en el grupo sin fractura en todas las
variables anteriores, salvo en el contenido graso donde ocurrié al
contrario (tabla 30). A pesar de que no se obtienen diferencias
estadisticamente significativas, se aprecia la tendencia antes
comentada de afectacién dsea en los pacientes que padecieron
fracturas (seria interesante aplicar el estudio a una muestra mayor,
para obtener resultados definitivos). La cantidad inferior de masa
muscular objetivada podria condicionar una menor proteccion orgdnica
y podria estar relacionada con cierto efecto en la pérdida dsea como
ha sido demostrado por diversos autores!®!132133

Quan y cols’® determinaron diferencias estadisticamente
significativas en los Z-scores de radio entre los grupos de fracturas,
con indices mucho mds bajos en los nifios que habian sufrido alguna. El
estudio que se ha desarrollado en el drea sevillana se analizaron los Z-
scores DS de dos regiones, columna y cadera, en funcién del
antecedente de fractura previa. El resultado mostraba cierta
diferencia de medias en las cifras de ambas zonas, aunque con dos
detalles a destacar. En primer lugar, las diferencias en columna (entre
grupos de fractura) fueron mayores que las encontradas en cadera, y
en segundo, en columna los pacientes con antecedente fractuario
presentaron cifras inferiores, justo al contrario de lo que se observé
en cadera (tabla 31). Dado que las diferencias de medias mostradas en
cadera en comparacion con las de columna fueron bastante mds bajas
(0,16754+/-0,76 y 0,34434+/-0,86 en columna y 0,03958+/-0,48 en
cadera), podria considerarse que la inclinacion es a la afectacion de los
valores de Z-score DS en columna, cuando hay antecedentes de
fractura, es decir, que cuando se padecen fracturas la densidad de la
columna difiere mds de la de los nifios normales, sin a penas presentar
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variacién en los datos de cadera. Por tanto, aunque no se determinan
datos concluyentes parece existir concordancia con lo que hallaron
Quan y cols”, al menos en los datos de columna. Dados estos
resultados y los expuestos en el pdrrafo anterior, seria considerable
determinar especialmente la masa dsea de los pacientes con MM que
sufran alguna fractura.

Por todo lo expuesto en este apartado cabria plantear las
siguientes consideraciones:

La densitometria es una prueba que se muestra sencilla,
objetiva, no invasiva y vdlida para determinar las caracteristicas de la
densidad dsea de los nifios con MM.

La densitometria de cuerpo completo es una técnica novedosa y
muy Util que debe tenerse en cuenta, ya que, emite un vasto arsenal de
informacién que permite desarrollar estudios bastante completos y
minuciosos en estos nifios.

Dado que wun porcentaje elevado de los nifios con
mielomeningocele poseen rangos de densidad dsea patoldgicos, aunque
no todos, es preciso realizar un screening de este defecto en las
poblaciones de MM.

Es preciso mostrar interés especial en el estudio dseo en los
MM gque conforman grupos de riesgo, como son, los que han padecido
fracturas previas y los que presentan limitaciones funcionales.

Dicho screening seria conveniente que se realizara mediante la
densitometria de columna sectorial, que ha mostrado ser la mds
sensible a los déficits minerales éseos.

La deteccidon de infantes con riesgo de desarrollar osteoporosis
en épocas posteriores de la vida debe impulsar la adopcion de
intervenciones terapéuticas con el fin de evitar el desarrollo y
progresion de estados de osteopenia y, por tanto, situaciones de riesgo
potencial de fractura dsea ya desde la misma infancia. Deberian
estimularse mds estudios, como el presentado, que empujaran a la
comunidad cientifica a organizar ensayos clinicos en estos nifios con el
fin de mejorar su calidad ésea.
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VIII. RESUMEN

Los defectos del tubo neural (DTN) y entre ellos el
mielomeningocele (MM) forman, con la luxacion congénita de la cadera
y el pie equino varo congénito, las anomalias mds severas y frecuentes
del sistema locomotor®®. El MM es un defecto del conducto neural en el
que el raquis no se conforma fotalmente y el canal medular queda
incompleto, haciendo que la médula y las meninges (membranas que
recubren la médula espinal) protruyan en la espalda del nifio. La
etiologia del mielomeningocele, asi como del conjunto de DTN,
corresponde a un modelo multifactorial en el que inciden factores
genéticos, nutricionales y ambientales, aunque en la mayoria de los
casos se desconoce su origen. En nuestro medio solo un 5,7% de los
DTN tienen factor etioldgico conocido™®"°® La protrusién de la
médula y las meninges causa dafios en la médula espinal y en las raices
de los nervios, provocando una disminucién o falla de la funcién de las
dreas corporales controladas en la zona del defecto o debajo de ésta.
Los sintomas estdn relacionados con el nivel anatémico del defecto. La
mayoria de los defectos ocurren en el drea lumbar inferior o sacra, ya
que ésta es la Gltima regidn de la columna en cerrarse.

Los infantes con MM poseen una serie de caracteristicas que
pueden estar relacionadas con alteraciones en la mineralizacion ésea.
Es bien conocido que son nifios con una vida ligada al sedentarismo e
inactividad fisica causada por las dificultades deambulatorias. Se ha
publicado que la inactividad fisica no sélo causa efecto localmente’ en
la mineralizacidn ésea sino que ademds produce un efecto sistémico en
los huesos no afectos directa y focalmente, por la lesién neurolégica’.
El déficit neuroldgico padecido en el MM también se ha establecido
como condicionador de la DMO™. Por dltimo, se ha sugerido que
pudiera haber, ademds, cierto efecto neuropdtico directo como
contribuyente a la alteracion en la mineralizacién, aunque los datos
recogidos respecto a este punto en la Dbibliografia son
contradictorios’?737¢,

Numerosos estudios reflejan, ademds, la frecuencia y severidad
de las fracturas en estos nifios cuya incidencia seguin los trabajos
oscila entre 115-30%7787°980 A pesar de la claridad de esta
circunstancia, son pocos los trabajos monogrdficos centrados en el
estudio de su masa ésea: el de Rosenstein y cols” en 1986, en un grupo
de 80 pacientes con MM y el de Quan y cols™ en 1998 en 35 infantes.
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Ambos estudios adolecen de haberse realizado en esqueleto periférico
de la economia, zonas dseas con alto componente cortical y poco
contenido esponjoso, cuando es éste Ultimo el que posee un alto
recambio en el esqueleto y por tanto mds sensible y rdpido a cambios
metabdlicos y minerales. Ademds, por una parte, en el estudio de
Rosenstein y cols”® aunque se presentaba una muestra bastante amplia,
no se realizaron comparaciones con patrones de normalidad y, por otra,
Quan y cols”, a pesar de realizar comparaciones respecto a controles,
los datos expuestos en su articulo muestran una distribucién de los Z-
scores en DS, sin analizar si esa masa ésea es inferior a la hormalidad
o0 no. Los resultados de los estudios difieren en puntos fundamentales
como la relacion entre la densidad mineral ésea (DMO) y las fracturas,
la DMO respecto al sexo y la DMO respecto al nivel de movilidad. Es
de afiadir que los dos trabajos fueron realizados en poblaciones de
EEUU, sin existir ningdn otfro registro de densidad ésea de
mielomeningoceles en el mundo.

Son todos estos datos poco aclarados o desconocidos, y la falta
de investigaciones para mejorar la calidad dsea en estos infantes, lo
que alienta a realizar un estudio como el que se presenta.

De las pruebas mds usadas en la actualidad para determinar la
calidad ésea: ultrasonidos, densitometria y tomografia computarizada
tridimensional, se propone la densitometria (de columna lumbar, cuello
femoral y cuerpo completo) como prueba sencilla, objetiva y no invasiva
que permita determinar las caracteristicas de la densidad ésea de la
poblacion con MM. Se realiza por primera vez un estudio
densitométrico de cuerpo completo en MM, que gracias a la tecnologia
actual, aporta datos no sélo de la DMO (de forma regional, subtotal y
total), sino que ademds determina valores objetivos del contenido
magro y de grasa del organismo.

Este trabajo es el primero de la literatura que realiza un andlisis
en esqueleto axial, en zonas donde verdaderamente existe un
porcentaje alto de hueso esponjoso (columna lumbar y cadera); y el
dnico también, que halla la DMO de cuerpo completo de estos nifios.
Ademds, se han aportado todos los valores de las densidades éseas en
las distintas regiones para que puedan servir de referencia a futuros
estudios.
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En este trabajo se ha determinado la edad, sexo, peso y altura
de 29 infantes con MM de la provincia de Sevilla, 13 nifios y 16 nifias, a
los que se les aplicé densitometria de cuerpo completo y de columna y
cadera sectorial. Se han analizado los niveles de su densidad mineral,
contenido 6seo, muscular y graso, se han establecido las diferencias en
densidad 6sea entre extremidades y las relaciones que existen entre
todas estas variables analizadas y sus caracteristicas en funcién del
grado de movilidad, del nivel de afectacion y de la existencia de
fracturas previas, confrontando todos los resultados con los
publicados en la bibliografia en nifios sanos y en nifios con
mielomeningocele. Se aplicaron pruebas de asociacién estadistica (test
paramétricos): Coeficiente de correlacion de Pearson y el test T-
Student para variables dependientes e independientes. De todo este
andlisis de datos se obtuvieron los siguientes resultados:

La DMO de columna lumbar y cadera en nifios con MM fue
inferior a la de los nifios sin enfermedad y mds de la mitad de los nifios
presentaron cifras de densidad 6sea inferiores a los limites de
normalidad para su edad y sexo (el 58,6% tuvo DMO de columna y
cadera con Z-score (comparacién que se establece entre la masa ésea
individual y la de individuos de la misma edad y sexo) inferior a dos
desviaciones estdandar (DS)).

Se halld relacion entre la DMO de cadera, columna y DMO total
en los nifios con MM.

Se ha determinado relaciéon entre la DMO total, DMO de
cadera, DMO de columna y la contenido mineral éseo (CMO) total con
la edad. La DMO total fue la que poseia la relacion mds fuerte.

Existieron diferencias por sexos en el contenido de grasa y
musculo corporal (cifras mds altas en varones). En la DMO total, DMO
de cadera, DMO de columna, CMO total las diferencias no han
alcanzado rango significativo, aunque la poblacién femenina parece
tener mayor densidad en cuerpo completo y en columna, y la masculina
en cadera y contenido de calcio dseo.

Se demostré relacién entre la DMO total, DMO de cadera, DMO
de columna y la CMO ftotal con la altura, el peso y el (peso/altura). La
CMO total es la que obtuvo la relacién mds fuerte con las tres
variables.
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Se observaron diferencias en la CMO total, la altura, el peso y
en el contenido de grasa y musculo corporal en funcién del nivel de
movilidad (con cifras mds altas en los que no tienen limitacion de
movilidad). En las densidades éseas, tanto la total como de cadera y
columna las diferencias no adquierieron valores de significacion.

Hubo diferencias en el Z-score de la DMO de columna en los
pacientes con MM en funcién del nivel de movilidad (resultados
inferiores en los que utilizan la silla de ruedas). En la densitometria de
cadera las diferencias se mantuvieron fuera de niveles de significacidn.

Los pacientes con MM mostraron una DMO mds alta en
miembros inferiores que en los superiores.

Aparecieron diferencias en la densidad mineral dsea de los
miembros inferiores en funcién del nivel de movilidad, aunque las
diferencias en la densidad ésea de miembros superiores no alcanzaron
niveles de significacion.

No se hallaron diferencias en la DMO total, DMO de cadera,
DMO de columna, la CMO total y en el contenido de grasa y misculo
corporal dependiendo del nivel de afectaciéon con categoria de
significacion.

No se apreciaron diferencias con rango de significacién en la
DMO total, DMO de cadera, DMO de columna, la CMO total y en el
contenido de grasa y mdsculo corporal en los pacientes que sufrieron
alguna fractura respecto a los que no.

Las diferencias en el Z-score de la DMO de columna y cadera en los
pacientes con MM que sufrieron alguna fractura respecto a los que no,
no adquirieron valores de significacion.

Por todo lo expuesto anteriormente cabria plantear las siguientes
consideraciones:

La densitometria es una prueba que se muestra sencillg,
objetiva, no invasiva y vdlida para determinar las caracteristicas de la
densidad 6sea de los nifios con MM.

149



La densitometria de cuerpo completo es una técnica novedosa y
muy Util que debe tenerse en cuenta, ya que, emite un vasto arsenal de
informacién que permite desarrollar estudios bastante completos y
minuciosos en estos nifos.

Dado que wun porcentaje elevado de los nifios con
mielomeningocele poseen rangos de densidad dsea patoldgicos, aunque
no todos, es preciso realizar un screening de este defecto en las
poblaciones con MM.

Es preciso mostrar interés especial en el estudio 6seo en los
MM que conforman grupos de riesgo, como son, los que han padecido
fracturas previas y los que presentan limitaciones funcionales.

Dicho screening seria conveniente que se realizara mediante la
densitometria de columna sectorial, que ha mostrado ser la mads
sensible a los déficits minerales éseos.

La deteccidn de infantes con riesgo de desarrollar osteoporosis
en épocas posteriores de la vida debe impulsar la adopcion de
intervenciones terapéuticas con el fin de evitar el desarrollo y
progresion de estados de osteopenia y, por tanto, situaciones de riesgo
potencial de fractura dsea ya desde la misma infancia. Deberian
estimularse mds estudios, como el presentado, que empujaran a la
comunidad cientifica a organizar ensayos clinicos en estos nifios con el
fin de mejorar su calidad ésea, como ya existen en otras patologias
como pardlisis cerebral, osteogénesis imperfecta, etc...
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IX. CONCLUSIONES

1. La DMO de Columna lumbar en nifios con MM es inferior a la de
los nifios sin enfermedad.

2. La DMO de Cadera en nifios con MM es inferior a la de los nifios
sin enfermedad.

3. Existe relacién entre la DMO de Cadera y Columna en los nifos
con MM,

4. Existe relacién entre la DMO de Cadera y DMO ftotal en los
nifios con MM.

5. Existe relacion entre la DMO de Columna y DMO total en los
niflos con MM.

6. Existe relaciéon entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna y la CMO total con la edad. La DMO total es la que
posee la relacion mds fuerte.

7. Existen diferencias por sexos en el contenido de grasa y
musculo corporal (cifras mads altas en varones). En la DMO Total,
DMO de Cadera, DMO de Columna, CMO total las diferencias no
han alcanzado rango significativo.

8. Existe relacidén entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna y la CMO total con la altura. La CMO total es la que
posee la relacion mds fuerte.

9. Existe relacién entre la DMO Total, DMO de Cadera, DMO de
Columna y la CMO total con el peso. La CMO total es la que
posee la relacion mds fuerte.

10.Existe relacién entre la DMO Total, DMO de Cadera y la CMO
total con el (peso/altura). La CMO total es la que posee la
relacion mds fuerte.

11. Existen diferencias en la, CMO ftotalaltura, peso y en el
contenido de grasa y musculo corporal en funcién del nivel de
movilidad (con cifras mds altas en los que no tienen limitacion de
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movilidad). En las densidades éseas, tanto la Total como de
Cadera y Columna las diferencias no adquieren valores de
significacion.

12. Existen diferencias en el Z-score de la DMO de columna en los
pacientes con MM en funcién del nivel de movilidad (resultados
inferiores en los que utilizan la silla de ruedas). En la
densitometria de cadera las diferencias se mantienen fuera de
niveles de significacion.

13. Los pacientes con MM tienen una DMO mds alta en miembros
inferiores que en los superiores.

14. Existen diferencias en la DMO de los miembros inferiores en
funcion del nivel de movilidad. Las diferencias en la densidad
o0sea de miembros superiores no alcanzan niveles de
significacion.

15. No existen diferencias en la DMO Total, DMO de Cadera, DMO
de Columna, la CMO total y en el contenido de grasa y musculo
corporal dependiendo del nivel de afectacion con categoria de
significacion.

16. No existen diferencias con rango de significacion en la DMO
Total, DMO de Cadera, DMO de Columna, la CMO total y en el
contenido de grasa y musculo corporal en los pacientes que
sufrieron alguna fractura respecto a los que no.

17. Las diferencias en el Z-score de la DMO de columna y cadera
en los pacientes con MM que sufrieron alguna fractura respecto
a los que no no adquieren valores de significacién.

18. Dado que un porcentaje elevado de los niflos con
mielomeningocele poseen rangos de densidad ésea patoldgicos,
aunque no todos, es preciso realizar un screening de este
defecto en las poblaciones con mielomeningocele.

19. Para detectar el grupo de infantes con MM que padecen este
defecto en la calidad ésea es conveniente realizar la
densitometria sectorial de columna, ya que ha mostrado ser la
mds sensible, de las estudiadas, a los déficits minerales dseos.
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ANEXO |

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para satisfaccién de los Derechos del Paciente, como instrumento favorecedor del correcto
uso
de los Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos, y en cumplimiento de la Ley General de
Sanidad.

Yo,
D) - VPRSP , como paciente (o
D20 2 - PRSI , como su
representante), en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente,
EXPONGO:
Que he sido debidamente INFORMADO/A por el Dr. Giradldez Sanchez, en entrevista
personal realizada el dia ................ , de las caracteristicas y objetivos del estudio al que se va a

someter al paciente, consistente en densitometrias Gseas, estudios analiticos sanguineos y
urinarios.

Que he recibido explicaciones tanto verbales como escritas (Anexo I1), sobre la naturaleza y
propositos del procedimiento, beneficios, riesgos, alternativas y medios con que cuenta el Hospital
para su realizacion, habiendo tenido ocasion de aclarar las dudas que me han surgido.

MANIFIESTO:

Que he entendido y estoy satisfecho de todas las explicaciones y aclaraciones recibidas sobre
el proceso médico citado

Y OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que me sean realizados los procedimientos
diagnosticos anteriormente mencionados.

Entiendo que este consentimiento puede ser revocado por mi en cualquier momento antes de
la realizacion del procedimiento.

Y, para que asi conste, firmo el presente documento

Sevilla, a , de de
Firma del paciente y N°D.N.I. Firma del médico
informante (O su representante legal en caso de incapacicad) n° de
colegiado 14572
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ANEXO |l

INFORMACION ESTUDIO DENSIDAD MINERAL OSEA
EN NINOS CON MIELOMENINGOCELE

El Proyecto de Tesis “Densidad Mineral Osea en nifios con
Mielomeningocele” elaborado por el Dr. Girdldez Sanchez y dirigido por los
Dres. Gomez de Terreros, Garcia Jiménez y Mella Sousa tiene como objetivos
estudiar la densidad y calidad de los huesos en pacientes que padecen
mielomeningocele. Estas personas debido a su enfermedad sufren periodos
prolongados de inactividad fisica, lo que les produce un deterioro en la calidad
de los huesos que en algunos puede contribuir a padecer fracturas con mayor
facilidad que la poblacidn general y de peor resolucion.

En nuestro estudio se realizan:

o Densitometria 6sea de columna lumbar, cuello fémur y cuerpo
completo. Dicha prueba consiste en un estudio radiografico que
determina la densidad de los huesos y cuya radiacion es equivalente
a

Con este estudio tratamos de demostrar la disminucion de la masa dsea en
éstos nifios, estimular la organizacion de otros similares y con ello animar a la
comunidad cientifica a realizar ensayos clinicos orientados a la busqueda de
medicamentos que disminuyan la pérdida, o0 aumenten la masa désea en estos
nifios.
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