
Resumen

La osteoporosis es una condición clínica caracterizada por una pérdida progresiva de la masa ósea y dete-
rioro de su microarquitectura, que llevan a un aumento de la fragilidad ósea y a un aumento del riesgo de pre-
sentar fracturas. El pico de masa ósea, el cual es alcanzado al fin de la adolescencia, es un factor determinante
importante de la posibilidad de osteoporosis durante la vida adulta. Cualquier factor que afecte la adquisición
de la masa ósea durante la infancia o la adolescencia puede tener efectos a largo plazo sobre el esqueleto, predis-
poniendo al individuo a presentar osteoporosis y riesgo aumentado de fracturas. Es por ello que en la preven-
ción y el  diagnóstico de esta condición los pediatras tienen un rol importante. 

La osteoporosis en pacientes pediátricos puede encontrarse en forma primaria o asociada a enfermedades
crónicas u otras condiciones, algunas de las cuales se discuten en este artículo, así como las estrategias diag-
nósticas y su tratamiento.

En todos los casos es fundamental instrumentar las medidas para optimizar la adquisición de  masa ósea
durante la etapa pediátrica, para lograr una masa ósea adecuada durante la edad adulta.
(Rev Argent Endocrinol Metab 43:90-108, 2006)

Abstract

Osteoporosis is a disease characterized by low bone mass and micro-architectural deterioration of bone tis-
sue leading to enhanced bone fragility and a consequent increase in fracture risk. Peak bone mass, which is
achieved at the end of the adolescence, is a main determinant of the posibility of osteoporosis in adulthood.

Any factor adversely affecting bone accretion during childhood or adolescence can potentially have long
standing detrimental effects on bone health, predisposing to osteoporosis and fracture risk.

Pediatricians play a fundamental rol at the prevention and diagnosis of this condition.
The osteoporosis in childhood occurs in primary form or is associated to another diseases or conditions.
A number of diseases associated with osteoporosis and possible treatment strategies are discussed.

(Rev Argent Endocrinol Metab 43:90-108, 2006)
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Introducción

La Osteoporosis es una condición compleja y
multifactorial caracterizada por la pérdida progresi-
va de la masa ósea y el deterioro de su microarqui-
tectura, procesos que llevan a aumentar la fragilidad
ósea y a aumentar la susceptibilidad a la presencia
de fracturas (1).

Esta es la enfermedad metabólica ósea más fre-
cuente  y representa un verdadero problema de sa-
lud pública en todo el mundo, dado el impacto eco-
nómico y la morbilidad significativa que representan
las fracturas osteoporóticas en la población adulta. 

Este proceso se puede producir en forma común
en individuos añosos de ambos sexos (osteoporosis
senil o posmenopáusica), y es un hecho conocido en
la actualidad que la osteoporosis puede también alcan-
zar a pacientes pediátricos o pacientes adultos jóvenes
afectando el esqueleto en forma primaria o secundaria
a enfermedades sistémicas o tratamientos médicos. 

El Consenso del NIH sobre Prevención, Diagnós-
tico y Terapia de la Osteoporosis (2000) concluyó
que “la masa ósea adquirida en etapas tempranas de
la vida, podría ser el principal determinante de la sa-
lud ósea a largo plazo” (6).

Es importante considerar que el desarrollo de
una masa ósea adecuada durante la infancia y la
adolescencia es determinante en la consolidación de
la masa ósea del adulto, como veremos más adelante. 

Formación y remodelación ósea

El hueso se puede dividir microscópicamente en
una parte externa denominada cortical o hueso
compacto, que supone el 70% del total del esquele-
to, y una parte interna denominada trabecular o
hueso esponjoso. La cortical externa y el entramado
trabecular tridimensional interno, permiten una fun-
ción mecánica óptima con un peso mínimo.

El hueso está formado principalmente por mine-
rales (65%), matriz orgánica (35%), células y agua.

El tejido mineralizado extracelular, que compone
el 99% del tejido óseo, se halla compuesto en un
30% de matriz, en su mayoría colágeno tipo I y 70%
de minerales, correspondiendo a calcio y fósforo en
forma de cristales de hidroxiapatita.

El tejido óseo se halla compuesto por dos tipos

de células, ambas derivadas de la médula ósea: os-
teoblastos, derivados de las células mesenquimato-
sas, (se denominan osteocitos a los osteoblastos
que han dejado de sintetizar matriz ósea y quedan
incluidos en el hueso) y los osteoclastos, derivados
de las células hematopoyéticas de la estirpe mono-
cito / macrófago. Durante el desarrollo esquelético y
durante toda la vida la función acoplada de ambos
tipos celulares es responsable de la formación, mi-
neralización y remodelado óseo. 

El metabolismo óseo es controlado por una serie
de factores sistémicos y locales, endocrinos y para-
crinos (factores osteotróficos).

Los factores locales se hallan representados por
un conjunto de citoquinas y factores de crecimiento
presentes en el microambiente óseo y encargados
de la comunicación directa entre osteoblastos y os-
teoclastos (BMP, FGF, PDGF, TGF beta, IGFs, prosta-
glandinas).

Si bien muchas hormonas ejercen su acción so-
bre el metabolismo óseo, se sabe en la actualidad,
que los efectores finales estarían representados por
algunos péptidos vinculados con la superfamilia del
receptor de TNF (Tumor Necrosis Factor o Factor de
Necrosis Tumoral) (Tabla I). Estos péptidos son la
osteoprotegerina (OPG), el ligando del receptor
activador del factor nuclear kB (RANKL) y su re-
ceptor (RANK) (2).

TNF alfa e Interleuquina 1(IL 1) modulan la pro-
ducción de osteoclastos, estimulando la producción
de M-CSF (factor que incrementa la población de
preosteoclastos). Los preosteoclastos expresan en su
superficie RANK, el cual al unirse a su ligando solu-
ble RANKL, conlleva a completar la diferenciación
hacia osteoclasto maduro. 

Para la expresión del RANK en la superficie de
las células preosteoblásticas/estroma es necesaria de
la presencia del factor de diferenciación osteoblásti-
ca cbfa1.

OPG actúa como un factor de protección ósea
uniéndose al RANKL, no permitiendo su unión al
RANK, bloqueando de esta manera los efectos del
RANKL (disminuyendo la osteoclastogénesis).

Recientes estudios parecerían confirmar que la
capacidad de las células preosteoblásticas / mesen-
quimatosas para producir osteoclastos se perdería
durante el desarrollo al producirse la down regula-
tion de RANKL y el aumento de la OPG. (2-3)
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Adquisición de la Masa ósea

El contenido corporal de calcio aumenta desde
25 g al nacimiento a 900 a 1200 g en adultos de se-
xo femenino y masculino respectivamente.

La masa ósea pico (MOP), la cual es alcanzada
en la etapa de adulto joven y representa la masa
ósea máxima alcanzada por el individuo, es la reser-
va ósea para toda la vida, por lo que es fundamen-
tal implementar estrategias para, por una parte, lo-
grar la optimización de la masa ósea y también co-
nocer aquellos factores que pueden afectar en for-
ma negativa el crecimiento óseo y la mineralización
ósea (4).

A través de estudios de densitometría ósea reali-
zada con metodología con doble haz de rayos x
(DEXA) se ha podido establecer que hay un incre-
mento progresivo de la masa ósea durante la niñez,
incrementándose significativamente esta acumula-
ción durante la pubertad (4). Este incremento que
ocurre durante la pubertad ha sido confirmado por
técnicas densitométricas como la tomografía compu-
tada cuantitativa periférica (pQCT), la cual puede
valorar densidad mineral ósea volumétrica en lugar

de areal, con lo que es menos influenciada por el ta-
maño óseo que DEXA (4-5). 

Durante el pico de velocidad de crecimiento en
la adolescencia, que habitualmente se prolonga dos
años, se incrementa la masa ósea aproximadamente
en un 25%, y el 90% de la masa ósea adulta es al-
canzada a los 18 años de edad. En radio, cráneo y
cuerpo entero pueden sin embargo presentarse pe-
queños cambios hasta los 50 años de edad inclusi-
ve, por efecto de la continua expansión del perios-
tio con la edad (5). La pubertad también  es un pe-
riodo crucial para la maduración muscular esquelé-
tica, y el incremento de la fuerza muscular.

Los individuos que alcancen mayores picos de
masa ósea en esta etapa adulta temprana (período
de consolidación ósea), estarían más protegidos
frente a la pérdida de masa ósea que sucede con el
incremento de la edad cronológica.

El pico de masa ósea está influenciado por fac-
tores genéticos (los cuales explicarían hasta el 80%
de la variación de la masa ósea en adultos jóvenes),
como se ha demostrado en estudios en gemelos y
epidemiológicos. Este potencial genético sólo se ex-
presa si los factores nutricionales, hormonales, estilo
de vida, actividad física y crecimiento y desarrollo
(factores osteotróficos) se presentan en forma ade-
cuada (modelo funcional del desarrollo óseo) (4 -7).

El tejido óseo se desarrolla de acuerdo a la  ac-
ción y la dirección de las fuerzas mecánicas que se
ejercen sobre él. Estas fuerzas mecánicas son ejerci-
das por los distintos grupos musculares. Su contrac-
ción genera señales, las cuales determinan la arqui-
tectura ósea (siendo el rol de los osteocitos funda-
mental para este hecho).                       

El tejido óseo censaría estos requerimientos me-
cánicos (mecanostato óseo) hasta  llegar a un um-
bral (set point), tras lo cual se distribuiría en el hue-
so en los sectores en los que es necesario (geome-
tría ósea). Pequeños cambios en la geometría del
hueso cortical pueden tener gran impacto en la in-
tegridad estructural del hueso. 

La resistencia de un hueso, se encuentra deter-
minada primariamente por la integración entre la
densidad ósea y la calidad ósea. Se entiende por ca-
lidad ósea la interacción entre la microarquitectura
del hueso, su turnover, la geometría ósea  y  mine-
ralización ósea (7-8).

La resistencia del hueso depende entonces de la

Tabla I. Factores que actúan sobre el sistema OPG/RANK/RANKL.

OPG RANKL

17 B - Estradiol Aumenta ?

1-25 (OH)D Aumenta Aumenta

BMP2 Aumenta ?

Calcio Aumenta Aumenta

TGF - Beta Aumenta Disminuye

TNF - Alfa Aumenta Aumenta

PTH Disminuye Aumenta

Prostaglandina E2 Disminuye Aumenta

Glucocorticoides Disminuye Aumenta

Ciclosporina Disminuye Aumenta

Péptido intestinal 
vasoactivo (VIP) Aumenta Disminuye

Interleuquina 1B Aumenta Aumenta

Interleuquina 6 ? Aumenta
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cantidad total de tejido óseo y del diámetro, el es-
pesor de la cortical ósea y de la distribución del
hueso cortical y trabecular.

El rol de los factores osteotróficos o modifica-
dores antes mencionados como la nutrición o la ac-
tividad física por ejemplo, sería el de modificar el
umbral del mecanostato óseo, produciendo a tra-
vés de este mecanismo alteraciones en la masa ósea
o el volumen muscular (tamañostato).

Es por esto que aquellos factores que influencien
en forma negativa sobre la adquisición de la masa
ósea durante la niñez o la adolescencia pueden te-
ner efectos a largo plazo predisponiendo  a la osteo-
porosis durante la vida adulta.

Definición de osteoporosis

En población de adultos la medición de la Den-
sidad mineral ósea (DMO) mediante DEXA es un
predictor de la posibilidad de fracturas y sus resul-
tados son de utilidad para definir la presencia o no
de osteoporosis basándose en el score T (la compa-
ración de la DMO obtenida en el paciente y la DMO
de sujetos adulto en el pico de masa ósea). T scores
por debajo de -1 y -2,5 desvíos estándar (DS) son
diagnósticos en población adulta de la presencia de
osteopenia y osteoporosis respectivamente. Un pa-
ciente que presenta un T score menor de -2,5 DS,
con una historia positiva de fracturas ante traumas
mínimos, se define como osteoporosis severa.

Esta clasificación es inapropiada para estable-
cer la presencia o no de osteoporosis en pobla-
ción pediátrica, dado que se compararía un pa-
ciente en crecimiento con un individuo en el pico
de masa ósea. Por ello es que aquellos valores ob-
tenidos de DMO en pacientes pediátricos se deben
comparar con niños de igual edad y sexo o estadio
puberal (tamaño corporal) mediante el score Z.

En adultos se han definido las fracturas por bajo
impacto como aquellas en las cuales la caída se pro-
duce desde la posición de pie o aún de menos altu-
ra. Esta definición es difícil de aplicar por ejemplo
en niños o adolescentes que practican deportes o
durante el juego.

A pesar de existir numerosas publicaciones acer-
ca de valores normales de DMO para las distintas
poblaciones utilizando los distintos aparatos de den-

sitometría disponibles (Norland, Hologic, Lunar), es
difícil aún definir osteoporosis en población pediá-
trica dado que la asociación entre baja DMO para la
edad y fracturas está menos establecida en niños en
comparación con la población adulta.

Las fracturas pueden presentarse en niños pre-
viamente sanos, con un pico epidemiológico de in-
cidencia durante la adolescencia temprana y duran-
te el estirón puberal. A la edad de 18 años entre el
30% y 50% de los niños han presentado una fractu-
ra, siendo el sitio más común de localización de la
misma el antebrazo (9).

Algunos estudios han comparado la DMO de los
niños que han presentado fracturas del antebrazo
con controles de igual edad que no presentaron
fracturas. La mayoría de estos estudios demuestran
que la DMO media de los pacientes que presenta-
ron fracturas de antebrazo es menor que la de los
niños que no presentaron fracturas (10-12). 

En esta línea de investigación es interesante el
trabajo de Goulding y col. (12), en el cual demuestran
que una reducción en un desvío estándar de DMO
lumbar (expresada en g/cm3) aumenta el riesgo de
fractura en 1,3 veces, durante los cuatro años de se-
guimiento. 

En otro trabajo del mismo grupo quedó demos-
trado que la aparición de una primera fractura en ni-
ños y adolescentes se asocia con un aumento del
riesgo de subsecuentes fracturas (10).

Recientemente se analizaron mediante densito-
metría por pQCT el hueso trabecular y cortical, así
como la geometría en niñas entre 4 y 15 años que
había presentado una fractura de antebrazo en el
mes previo (50 niñas con el antecedente de la frac-
tura y 50 niñas control sin fracturas). Comparadas
con los controles, las niñas con fracturas presenta-
ron similar densidad ósea cortical y trabecular, pero
además este grupo presentó un  área de sección  un
8% menor en el radio distal, comparado con las ni-
ñas que no presentaron fracturas (1,82 ± 0,50 cm2

vs. 1,97± 0,42 cm2; p < 0,001). 
A pesar de que estos datos no son suficientes pa-

ra definir riesgo de fracturas en niños, ponen de re-
lieve la importancia de valorar el tamaño óseo en el
análisis del metabolismo óseo (13).

Los niños con enfermedades crónicas como os-
teogénesis imperfecta, enfermedad inflamatoria in-
testinal, y parálisis cerebral por ejemplo, presentan
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frecuentemente disminución de la DMO y aumento
de la incidencia de fracturas. Lamentablemente el
número de sujetos descriptos en estos estudios, es
demasiado pequeño como para identificar el umbral
de fractura en el paciente pediátrico.

En fecha reciente la Internacional Society for Cli-
nical Densitometry (ISCD) ha sugerido que en hom-
bres o mujeres menores de 20 años y niños, se em-
plee la terminología de “baja  densidad mineral ósea
para su edad cronológica” si el score Z se encuen-
tra por debajo de -2 DS.

Limitaciones de la DEXA en niños y adolescentes

Este método es el más utilizado para la valora-
ción de la DMO en niños y adolescentes. El mismo
presenta algunas limitaciones en su uso para la po-
blación pediátrica: a) relacionadas con el software
que se utiliza b) relacionadas con la  falta de valo-
res para algunas poblaciones o grupos étnicos o pa-
ra determinados estadios puberales y c) dificultades
en la interpretación de los resultados en pacientes
que presentan trastornos de crecimiento, alteracio-
nes en la composición corporal y retrasos en la ma-
duración corporal asociados a enfermedades cróni-
cas (14).

Una limitación de la DEXA es su medición de
la DMO en dos dimensiones. La DEXA calcula la
DMO como la cantidad de mineral en gramos loca-
lizada en una región (columna lumbar, cadera, ante-
brazo o cuerpo entero), dividido por la superficie
del área medida (areal DMO (g/cm2)). Esa densidad
medida no es la DMO verdadera (g/cm3), dado que
el espesor del hueso no es considerado. 

Los huesos de mayor tamaño y mayor peso tien-
den a ser más anchos. Dado que esta tercera dimen-
sión no es valorada  en la valoración de la DMO me-
diante  DEXA, este método subvalora sistemática-
mente la DMO de los pacientes más bajos y de hue-
sos más pequeños (14-15).

En forma similar, el crecimiento de compensa-
ción en un paciente puede impresionar como un
aumento de la DMO areal, cuando la DMO volumé-
trica no presenta cambios. Este efecto de la talla ba-
ja, cobra importancia en la valoración de enfermos
con enfermedades crónicas como la insuficiencia re-
nal crónica, el déficit de hormona de crecimiento, el

síndrome de Turner, o variantes fisiológicas como
por ejemplo el retraso puberal (15).

En forma experimental se están desarrollando en
la actualidad estrategias de análisis de la DMO, uti-
lizando el contenido mineral óseo (BMC) en gra-
mos en relación al tamaño corporal. Existen mo-
delos de regresión lineal para relacionar por ejem-
plo la BMC de columna lumbar con área ósea y la
BMC del cuerpo entero en relación con la talla, en
niños en riesgo de osteoporosis.

Estos modelos presentan la ventaja teórica de
considerar en forma independiente el efecto de la
baja estatura, la maduración retrasada y la disminu-
ción de la masa magra sobre la BMC (16).

Por último, cabe agregar que la DEXA no permi-
te distinguir entre hueso trabecular y cortical.

Un análisis tridimensional de la densidad ósea tra-
becular volumétrica y de las dimensiones del hueso
cortical pueden obtenerse mediante el método de la
tomografía computada cuantitativa y de la tomografía
computada cuantitativa periférica (pQCT).

Fisiopatología de la osteoporosis: 
En la patogenia de la osteoporosis se encuentran

dos componentes: baja masa ósea y alteraciones en
la microarquitectura ósea. En los niños la baja masa
ósea para el tamaño corporal puede deberse, en for-
ma aislada o combinada a  los siguientes mecanis-
mos (Bishop y col. - 2002 ) 

- Reducción tamaño óseo 
- Disminución de espesor de la cortical
- Aumento de la porosidad cortical
- Reducción del número de trabéculas
- Reducción del espesor de las trabéculas
- Aumento de las perforaciones de las trabéculas
- Aumento del espacio de remodelación

Clasificación: 
Para el análisis de las causas las dividiremos en

primarias o intrínsecas y secundarias (Tabla II (Mo-
dificada de Glorieux y cols) (17)).

Osteoporosis primaria

Osteogénesis Imperfecta:
Es una enfermedad genética caracterizada por

presentar fragilidad, fracturas y deformación ósea.
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Su frecuencia es de 1/15000 RN. Puede ser de natu-
raleza autosómica dominante o recesiva (18).

Se la divide (Sillence) en cuatro tipos clínicos se-
gún su severidad clínica y su fenotipo: tipo I: forma
leve, presenta talla normal o casi normal, escleróti-
cas azules, pudiendo además, presentar dentinogé-
nesis imperfecta (50% de los enfermos ) o sordera
(50% de los enfermos), tipo II: en general es mortal
durante el período perinatal, tipo III:  forma progre-
siva deformante, es la forma más severa con com-
promiso  posnatal, los enfermos tienen talla baja se-
vera, alteraciones óseas en columna, caja toráxica y
extremidades, fracturas numerosas inclusive intrau-
terinas. Presentan cara triangular y escleróticas azu-
les o blancas (foto 1) y tipo IV: representa la forma
moderada de la enfermedad, es la clínicamente más
heterogénea de todas. La variabilidad fenotípica es
notable según las distintas formas clínicas, presenta-
do algunos niños pocas o ninguna fractura hasta pa-

Tabla II. Clasificación

Osteoporosis Primaria

1- Trastornos del tejido conectivo
a- Osteogénesis Imperfecta
b- Síndrome de Bruck
c- Síndrome de Osteoporosis Pseudoganglioma
d- Síndrome de Ehlers - Danlos
e- Síndrome de Marfan
f- Homocistinuria

2- Osteoporosis Juvenil Idiopática

Osteoporosis Secundaria

1- Alteraciones neuromusculares
a- Parálisis cerebral
b- Distrofia muscular de Duchenne
c- Inmovilización prolongada

2- Enfermedades crónicas
a- Leucemia
b- Enfermedades reumáticas
c- Anorexia Nerviosa
d- Fibrosis quística
e- Enfermedad Inflamatoria Intestinal
f- Otros: cirrosis biliar primaria, enfermedad cardiovascu-
lar cianótica, talasemia, síndrome de malabsorción, he-
patitis autoinmune, transplante de órganos.                 

3- Trastornos endocrinológicos y reproductivos
a- Trastornos de la pubertad
b- Síndrome de Turner.
c- Déficit de hormona de crecimiento
d- Hipertiroidismo
e- Diabetes mellitus
f- Hiperprolactinemia
g- Amenorrea hipotalámica
h- Exceso de glucocorticoides

4- Latrogénicas
a- Glucocorticoides
b- Metotrexato 
c- Ciclosporina
d- Heparina
e- Radioterapia
f- Acetato de medroxiprogesterona
g- Análogo de LHRH
h- Tratamiento supresivo con levotiroxina

5- Errores innatos del Metabolismo
a- Intolerancia a la lisina
b- Enfermedad por depósito de glucógeno
c- Galactosemia
d- Enfermedad de Gaucher

Foto 1: Fracturas producidas intrautero en una paciente portado-
ra de Osteogenesis Tipo III.
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cientes que han presentado más de 100 fracturas en
su vida. Las características clínicas de estos pacien-
tes varían según las distintas formas clínicas pero es
constante la fragilidad ósea aumentada, hiperlaxitud
ligamentaria, facilidad para formar hematomas, cam-
bios en el color de la esclera (azuladas), compromi-
so auditivo y/o dental (dentinogénesis imperfecta) y
talla baja (18-19). 

El defecto genético en una proporción de casos es
atribuido a mutaciones en los genes que codifican la
molécula de colágeno tipo I. Recientemente se han
agregado tres tipos (V, VI y VII), los cuales, al igual
que algunos niños con el tipo IV de la enfermedad,
no presentan mutación en los genes que codifican la
molécula de colágeno tipo I (COL1A1 y COL1A2) (18).

Los pacientes con el tipo V de la enfermedad
presentan como características clínicas salientes: for-
mación de callo hiperplásico, una banda metafisaria
densa adyacente al cartílago de crecimiento y calci-
ficación de la membrana interósea, con característi-
cas histomorfométricas propias. Su herencia es Au-
tosómica dominante (20).

Otro fenotipo derivado del tipo IV es el tipo VI,
caracterizado por osteoporosis y fracturas óseas,
desconociéndose aun el tipo de herencia (21).

Por último la forma más recientemente descripta
es el tipo VII, la cual se expresa en forma autosómi-
ca recesiva (descripta en una comunidad consanguí-
nea de Québec). Presentan rizomielia y coxa vara,
escleróticas  levemente azuladas, no presentan den-
tinogénesis imperfecta y sí deformación importante
en huesos largos. Esta enfermedad fue asociada a al-
teraciones del brazo corto del cromosoma 3. Las ca-
racterísticas histomorfométricas son similares a las
descriptas para el tipo I de la enfermedad (22).

Tratamiento con bifosfonatos
en Osteogénesis imperfecta

Sin lugar a dudas la introducción de estos com-
puestos ha tenido un fuerte impacto en la calidad de
vida de los niños afectados. Si bien, la mayoría de los
estudios realizados a la fecha son observacionales, en
la mayor parte de ellos se ha podido comprobar me-
joría en la densidad mineral ósea y disminución del
número de fracturas por año en los niños tratados.

Glorieux y col. valoraron la eficacia y seguridad

del tratamiento de estos niños con pamidronato en-
dovenoso cíclico (dosis media 6,8 mg/ Kg/año), en
un grupo de 30 pacientes de edades comprendidas
entre 3 y 16 años, tratados durante un período en-
tre 1,3 y 5,0 años.

La DMO de columna lumbar, expresada en  Z
Score (media ± DS) paso de -5,3 ± 1,2  DS a -3,4 ±
1,5 DS, disminuyendo también el numero de fractu-
ras significativamente (23).

Plotkin y col. (24) en  pacientes menores de tres
años de edad (nueve pacientes) tratados con pami-
dronato endovenoso, seguidos por  doce meses,
mostraron que la DMO de columna lumbar expresa-
da en Z Score (media ± DS) en los pacientes trata-
dos mejoró de -6,5 ± 2,1 a -3,0 ± 2,1 y en el grupo
de pacientes no tratados (seis pacientes) la DMO Z
Score de columna lumbar pasó de -4,5 ± 1,2 a -5,6
± 1,7.

Similares hallazgos respecto a la respuesta clíni-
ca de los pacientes tratados con pamidronato endo-
venoso fueron reportados por otros grupos de in-
vestigación (25-29).

Recientemente en un estudio randomizado y
controlado con placebo realizado en pacientes por-
tadores de  osteogénesis imperfecta, tratados con ol-
padronato oral (10 mg/m2) se observó una reduc-
ción del riesgo relativo de presentar fracturas de un
31%, y por otra parte el grupo tratado con olpadro-
nato presentó aumentos significativos del contenido
mineral óseo de columna lumbar y de la DMO de
columna lumbar (expresada en g/cm2) comparados
con el grupo control tratado con placebo (30).

El tratamiento utilizando bifosfonatos por vía
oral (alendronato) ha sido evaluado por algunos
grupos de investigación, demostrando ser seguro y
efectivo (31-32).

Osteoporosis juvenil idiopática: 
Es una enfermedad rara que clásicamente co-

mienza durante la pubertad o en forma peripuberal
(entre los 8 y los 14 años de edad, aunque se ha
descrito también en preescolares) y en general se ha
reportado en varones. Su etiología es aún descono-
cida. En algunos pacientes se ha podido confirmar
un balance negativo de calcio (33).

Desde el punto de vista histomorfométrico se ca-
racteriza por disminución del volumen trabecular
del hueso asociado a índices bajos de formación
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ósea (afecta en general las superficies óseas en con-
tacto con la médula ósea) (35).

Las características clínicas principales son: dolor
lumbar, y en algunos casos presencia de fracturas en
huesos largos y vértebras, con consolidación de las
mismas y reducción de la densidad ósea (neo os-
seus osteoporosis) (33,34).

En los casos más severos se puede comprometer
la deambulación del paciente. Estos niños pueden
desarrollar deformaciones óseas permanentes se-
cundarias a las fracturas que presentan.

La evolución espontánea de estos pacientes sue-
le ser buena, pero algunos de ellos, a causa de la se-
veridad de su afección, han requerido tratamiento
con bifosfonatos (pamidronato, olpadronato) (36).

El diagnóstico diferencial de esta afección debe
realizarse con la Osteogénesis imperfecta (Tabla III).

Osteoporosis secundarias

Enfermedades crónicas: 
La osteoporosis secundaria a enfermedades cró-

nicas es en general de naturaleza multicausal,
siendo el resultado de una combinación  de: a) fac-
tores asociados a la enfermedad de base, b) la ac-
ción de mediadores inflamatorios (IL1, IL6, TNF), los
cuales tienen un rol importante en el proceso de re-
sorción ósea y c) los disturbios endocrinológicos
asociados con la enfermedad crónica (alteraciones
del eje hormona de crecimiento/IGF1, disminución
de la función tiroidea y gonadal) (37).  

La actividad inflamatoria también provoca reduc-
ción de los niveles de osteocalcina, IGF1 y de sus
proteínas transportadoras IGFBPs.  

La inmovilización secundaria a la enfermedad de
base (artritis por ej.), la insuficiente exposición so-
lar, con la disminución de los niveles de vitamina D,
los trastornos nutricionales asociados (malnutrición
calórico proteica, baja ingesta de calcio) y los trata-
mientos utilizados (corticoides, inmunosupresores),
completan el panorama de los factores relacionados
con la osteopenia que se observa en las enfermeda-
des crónicas (14,37-38).

Enfermedad celíaca: 
La enfermedad celíaca puede presentarse de

acuerdo a la edad del individuo como osteomalacia,
raquitismo, dolores óseos u osteoporosis.

La prevalencia de esta enfermedad, diagnostica-
da mediante screening de anticuerpos asciende a
1/250 en los Estados Unidos o 1/52 en Europa. 

La densidad mineral ósea en los pacientes de re-
ciente diagnóstico medida mediante DEXA, es signi-
ficativamente menor  que en los controles sanos (39),
mostrando en población pediátrica mejoría de la
misma ya a partir de un año de tratamiento con die-
ta sin gluten (40-41,44).

Aquellos pacientes celíacos que presentan mejor
cumplimiento de su dieta presentan mejor crecimien-
to y mejor DMO, incluyendo cambios en los marca-
dores óseos durante el tratamiento (en los pacientes
que cumplen bien su dieta se encuentran niveles de
N Telopéptido y Fosfatasa Alcalina - fracción ósea -

Tabla III. Diagnóstico diferencial entre Osteogénesis imperfecta y Osteoporosis idiopática juvenil.

Característica Osteogénesis imperfecta Osteoporosis idiopática juvenil

Historia familiar En gral. positiva Negativa

Duración de Toda la vida Desde 2-3 años previos a pubertad 
los síntomas hasta el fin de la misma (duración 1-4 años)

Clínica Huesos delgados, baja talla, alteraciones Trastornos en la marcha, dolor lumbar 
dentarias, hiperlaxitud, escleróticas azules disminución del segmento superior.

Cifoescoliosis dorsal. Pectum carinatum

Radiología Osteopenia difusa, fracturas patológicas. Fracturas metafisarias y lumbares 
Deformación ósea. Presencia de huesos wormianos (compresión)

Alteración molecular Molécula de colágeno Colágeno de características normales
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mayores que los pacientes control, así como aumen-
tos significativos de BMC, área ósea y DMO) (42).

Practico y col. en su estudio acerca del compor-
tamiento de los marcadores óseos en la enfermedad
celíaca demostraron aumentos de osteocalcina y
PICP (propéptido de colágeno tipo 1) durante el tra-
tamiento con la dieta libre de gluten respecto a los
valores previos.

En los pacientes sin tratamiento se puede observar
aumento de la PTH en un 30% de los mismos (43).

En la etiopatogenia de la baja masa ósea en la
enfermedad celíaca juegan un rol fundamental la re-
ducción en la ingesta de calcio y su absorción intes-
tinal. Se han encontrado niveles bajos de magnesio
durante el desarrollo de esta enfermedad. La baja in-
gesta de proteínas también podria tener un rol per-
judicial sobre el esqueleto de los pacientes ya que
podría llevar a disminuir la síntesis de IGF1 por el
hígado.

Adecuados niveles de IGF1 circulantes son esen-
ciales para el crecimiento, proliferación  y diferen-
ciación de los condrocitos en el cartílago de creci-
miento y para la proliferación y diferenciación de
los osteoblastos y el estímulo de la síntesis de colá-
geno (37-38).

Otro mecanismo menos explorado es el relaciona-
do con la autoinmunidad: los pacientes portadores de
enfermedad celíaca presentan autoanticuerpos del ti-
po IgA contra estructuras intra y extracelulares del te-
jido óseo. Estos anticuerpos reconocen la transgluta-
minasa del tejido óseo como un antígeno. (44,48).

Por último en la enfermedad celíaca del adulto
en actividad se han encontrado niveles elevados de
IL - 1B e IL - 6, los cuales disminuyeron en el curso
del tratamiento dietético (48).

Enfermedad inflamatoria intestinal: 
Los pacientes pediátricos que presentan enferme-

dad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y especial-
mente enfermedad de Crohn), tienen en general ries-
go aumentado de presentar baja masa ósea (45-46).

De ellos los pacientes con enfermedad de Crohn
tienden a presentar niveles más bajos de DMO que
los pacientes con  colitis ulcerosa, pudiendo ser en
estos últimos su DMO normal para su edad (48).

La prevalencia de la baja masa ósea (expresada
en Z score) en la enfermedad de Crohn va desde
40%-70%, pudiendo algunos de los pacientes pre-

sentar fracturas óseas. El sitio más afectado suele ser
la columna lumbar. Uno de los factores de riesgo
más conocidos es el tratamiento con glucocorticoi-
des: la dosis acumulada parece ser un factor predic-
tivo de la baja masa ósea en pacientes con enferme-
dad de Crohn (45-46).

Otro estudio  diseñado para evaluar factores de
riesgo asociados a la enfermedad de Crohn   ha de-
mostrado que las dosis de metilprednisona mayores
a 7,5 mg/día o una dosis acumulada de 5000 mg, o
más de doce meses de uso de corticoides se asocian
significativamente con bajas DMO expresada en Z
Score (47).

Otros factores relacionados con la disminución
de la masa ósea en estos pacientes son: las altera-
ciones nutricionales asociadas, anorexia, hipoalbu-
minemia, malabsoción de vitamina D y niveles dis-
minuidos de vitamina K (47).

Desde el punto de vista del laboratorio la mayo-
ría de los pacientes presentan niveles normales de
calcio, fósforo y fosfatasa alcalina. Los niveles de vi-
tamina D pueden estar disminuidos (48).

En cuanto a la patogenia es probable que el pro-
ceso inflamatorio juegue un rol importante. Los niños
afectados presentan niveles elevados de IL-6 (45-47) y
TNF alfa (48).

Anorexia nerviosa (AN): 
El 38% de las mujeres afectadas presentan al

diagnóstico T Score menor o igual a -2,5 DS; y en
un 92% el T Score se encuentra menor o igual a -1DS.
En pacientes adolescentes luego de un año de diag-
nosticada la enfermedad, ya se puede observar dis-
minución de la masa ósea (49-51).

La masa ósea adulta de las pacientes se encuen-
tra comprometida significativamente ya que más del
25% de ellas comienzan su afección antes de los 13
años (durante su preadolescencia y adolescencia),
momento en el cual comienza la adquisición del pi-
co de masa ósea.

La génesis de la osteoporosis asociada a esta en-
fermedad es compleja y multicausal interviniendo en
la misma: a) Factores nutricionales: desnutrición caló-
ricoproteica, ingesta disminuida de calcio y vitamina
D, b) Factores Hormonales: niveles bajos de estra-
diol, asociados al hipogonadismo hipogonadotrófico,
testosterona baja, hipercortisolismo, reducción de los
niveles de IGF1 (éstos dos últimos asociados a la des-
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nutrición). En forma característica se encuentran dis-
minuidos los niveles de leptina plasmática (50).

La pérdida de masa ósea es evidenciable tanto en
columna lumbar (especialmente) como en cuello fe-
moral. Los marcadores de resorción ósea suelen en-
contrarse bajos. Los niveles de la fracción ósea de la
Fosfatasa alcalina se han correlacionado  con el grado
de osteopenia de las pacientes, dado que las pacien-
tes que presentan mayor pérdida de masa ósea son
las que mayores niveles de FAL ósea presentan (51).

Un dato para el análisis es el nivel plasmático de
OPG que presentan estas pacientes. Misra y col. de-
mostraron en un estudio efectuado en 43 adolescen-
tes portadoras de anorexia nerviosa y 38 controles,
que las niñas con AN, las cuales tenían menor ma-
sa grasa y magra y menor DMO Z Score que las ni-
ñas controles, presentaban mayores  niveles de
OPG.

Los valores de OPG correlacionaron negativa-
mente con los marcadores de estado nutricional y el
score de columna lumbar, interpretándose este au-
mento de OPG como  compensador frente a la per-
dida ósea que se expresa en la AN (52). 

En cuanto al manejo clínico de estas pacientes es
sumamente complejo: en primer lugar es importan-
te intentar restablecer el peso de las pacientes y po-
der mantener una ingesta adecuada de calcio y vita-
mina D.

En lo que respecta a tratamientos destinados a
restablecer la masa ósea se ha intentado:

1) Estrogenoterapia: durante este tratamiento se
consigue mejorar, pero no normalizar la masa ósea) (51),

2) IGF1 recombinante junto con  anticonceptivos
oral (etinilestradiol + noretisterona), se cree que la
eficacia del tratamiento con IGF1 radica en los cam-
bios que produce sobre la masa magra y no en la
mejoría del peso de las pacientes (53-54).

3) Risendronato (5 mg/día): con el cual las mu-
jeres tratadas a pesar de no ganar peso durante el
tratamiento, aumentaron un 4,9 ± 1,0% su DMO en
columna lumbar (55).

4) Alendronato (10 mg/día): en adolescentes se
ha conseguido mejorar la DMO en columna lumbar
y cuello femoral (81).

Enfermedades reumáticas: 
En la artritis reumatoidea del adulto se ha de-

mostrado que los osteoclastos presentes en el tejido

sinovial son responsables de la pérdida de masa
ósea. El tejido sinovial está poblado de fibroblastos
y células T activas,  las cuales expresan RANKL, pro-
moviendo la diferenciación de los osteoclastos y
prolongando su vida media. Las citoquinas proinfla-
matorias como TNF alfa, interleuquina 1,6 y 17, re-
gulan este proceso promoviendo la expresión de
RANKL actuando sobre las células de la estirpe es-
troma/osteoblásticas (14).

Algunos estudios en esta línea sugieren que la
severidad del fenómeno inflamatorio tiene relación
directa con el grado de osteopenia en sujetos porta-
dores de artritis crónica juvenil (56-57). Otros factores
involucrados en la génesis de la osteopenia de estos
niños son: a) malnutrición, b) anemia c) trastornos
en el crecimiento y la composición corporal, d) fal-
ta de actividad física (desuso), e) trastornos en la
aparición de la pubertad, f) uso de medicación in-
munosupresora (glucocorticoides).

Osteoporosis inducida por glucocorticoides: 
La etiología de esta forma de osteoporosis es

multicausal. Los glucocorticoides inhiben la osteo-
clastogénesis e inducen apoptosis de osteoblastos y
osteocitos (56-59,60).

Por otra parte los glucocorticoides producen un
fenómeno de down regulation de la producción de
la osteoprotegerina y producen up regulation en la
producción de RANKL (60). Los glucocorticoides mo-
difican la proliferación y la actividad  de las células
óseas al inhibir la BMP-2 (14).

Los efectos indirectos del uso de glucocorticoi-
des incluyen disminución de la absorción intestinal
de calcio, hipogonadismo y reducciones a la res-
puesta a la hormona de crecimiento y al IGF1 y re-
ducción de las IGFBPs (58-60).

Clínicamente se puede comprometer cualquier
sector del esqueleto, siendo el más frecuente la co-
lumna lumbar o dorso lumbar (foto 2), pudiendo
manifestarse como dolor óseo localizado o inclusive
con la aparición de una cifosis. También su primera
expresión puede ser la fractura en columna o hue-
sos largos (menos frecuentemente) (64,65).

En cuanto al manejo de los pacientes que reci-
ben glucocorticoides es conveniente que los mis-
mos los reciban a la dosis más pequeña efectiva
posible, utilizando la administración en días alter-
nos y suspendiendo el mismo cuando la enfermedad
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de base lo permita. Otra alternativa la constituye la
utilización del deflazacort en lugar de la metilpred-
nisona, en pacientes postransplante renal ha demos-
trado prevenir la pérdida de masa ósea, entre otras
ventajas potenciales (60-61).

En el manejo clínico de los pacientes en trata-
miento crónico con glucocorticoides, es convenien-
te tener en cuenta las siguientes medidas generales:

- Dieta: aporte adecuado de calcio, vitamina D,
proteínas y de sodio (2-3 g/día).

- Actividad física (según lo permita la patología
de base del paciente).

- Prevención de la miopatía proximal.
- Tratamiento del hipogonadismo (cuando esté

indicado).

Tratamiento farmacológico: 
Bianchi y col. (62) publicaron un estudio abierto

en el cual trataron 38 pares de pacientes con distin-
tas enfermedades del tejido conectivo. El criterio de
inclusión utilizado incluyo DMO Z Score menor o
igual a -1,5 DS, o bien el uso de corticoides por más
de seis meses más  historia de fracturas por fragilidad
ósea, para los pacientes tratados. Los pacientes no
tratados no eran glucocorticoide dependiente y no te-
nían historia de fracturas por fragilidad ósea. Luego
de un año de terapia con alendronato la DMO en co-
lumna lumbar aumentó un 14,9% en los tratados vs.
2,6% en los controles. Los eventos adversos reporta-
dos durante el estudio fueron gastrointestinales.

Rudge y col. (63) en un grupo de pacientes pediá-
tricos tratados con glucocorticoides orales, han de-
mostrado en un estudio doble ciego con placebo en
11 pacientes tratados durante un año con alendro-
nato en una dosis semanal y 12 tratados con place-
bo durante un año, aumento significativo de la den-
sidad ósea volumétrica y disminución de los marca-
dores de resorción ósea cuando se comparó con el
grupo tratado con placebo. Los pacientes presenta-
ron  buena tolerancia oral, y la adherencia al trata-
miento fue del 79%.

También, se ha utilizado el  tratamiento endove-
noso con pamidronato en pacientes pediátricos por-
tadores de osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des seleccionados por presentar fracturas durante el
tratamiento corticoideo (64). En el estudio de Arto y
col. se evaluó la eficacia del tratamiento con pami-
dronato a una dosis de 1 mg/k/dosis cada 60 días,
en un diseño de casos y controles. 

Durante el estudio se observaron mejorías signi-
ficativas en los parámetros densitométricos durante
los primeros 12, 24 y 36 meses del estudio. Esta me-
joría de los pacientes con el tratamiento endoveno-
so con pamidronato fue encontrada también por
otros autores (65).

Osteoporosis por inmovilización (desuso): 
La presencia de osteopenia (focal o generaliza-

da) es de observación habitual en pacientes que
presentan motricidad disminuida, ya sea esta en for-
ma permanente o transitoria y dependiendo del gra-
do de inmovilización, de la duración (una inmovili-
zación por fractura mayor a cuatro semanas ya pre-
senta disminución pequeña de la masa ósea) y de la
enfermedad de base del paciente.

Este hecho también se verifica en modelos ani-

Foto 2: Osteoporosis por Glucocorticoides. Se observan vértebras
bicóncavas en sector dorso lumbar en un paciente asmático corti-
coide dependiente.
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males (perros inmovilizados pierden cerca del 30%-
40% de su masa ósea).

Durante la primera fase de la inmovilización agu-
da es cuando se produce la mayor pérdida ósea
(por aumento de turnover óseo, con predominio de
la resorción ósea en una primera etapa y luego dis-
minución de la formación), tal como lo señalan los
distintos marcadores de  formación y resorción uti-
lizados. Esta  pérdida de masa ósea es mayor en los
huesos que más peso soportan (66).

Esta etapa de rápida pérdida puede durar apro-
ximadamente unos 2 a 4 meses y es seguida por una
etapa de relativa estabilidad de la masa ósea, que
permanece disminuida con respecto a la inicial.

En individuos inmovilizados por fracturas de pel-
vis durante 6-8 semanas se observa un aumento de
la excreción de calcio urinario y fecal, con un pico
en la segunda semana de inmovilización. Durante el
período de recuperación se observa retención de ni-
trógeno, calcio, fósforo y potasio (67).

Si bien la información referida a inmovilización y
su asociación con pérdida de masa ósea en una po-
blación exclusivamente pediátrica es limitada, se co-
noce que de estos pacientes un porcentaje variable
puede presentar fracturas (por ejemplo en pacientes
no ambulatorios afectados de parálisis cerebral es-
tán reportados índices de fracturas de fémur del
20%) (69), las cuales acentúan la inmovilización, agra-
vando el cuadro de base del paciente y disminuyen-
do su calidad de vida.

Los procedimientos ortopédicos a los cuales se
someten a los pacientes (situación frecuente en los
pacientes afectados de parálisis cerebral) también
contribuyen a la pérdida de masa ósea, hecho debi-
do a la inmovilización secundaria que conllevan. 

Todo lo descripto se agrava si consideramos que,
por ejemplo, en la parálisis cerebral, estos eventos
ocurren sobre un esqueleto que no ha podido ad-
quirir adecuadamente su masa ósea.

Además del factor biomecánico, predominante
en estos pacientes, intervienen en la génesis de la
osteoporosis relacionada con el desuso:

- Aporte nutricional inadecuado
- Niveles bajos de vitamina D
- Uso de medicación que interfiere en el metabo-

lismo óseo (anticonvulsivantes, glucocorticoides)
(67). (Ver luego Medicaciones que interfieren en el
Metabolismo Óseo)

- Antecedentes previos de los pacientes (en los
pacientes con parálisis cerebral es frecuente el ante-
cedente de prematurez, pudiendo estos pacientes
presentar enfermedad ósea metabólica del prematuro).

En estos niños con inmovilización prolongada se
han utilizado los bifosfonatos tanto en forma oral
(alendronato) (68) como endovenoso (pamidronato). (69).

En este último estudio los autores introducen
como novedad la medición densitométrica del fé-
mur en tres sectores distintos. En la región metafi-
saria del fémur (la cual tiene predominantemente
hueso cortical), la DMO aumentó en los pacientes
tratados el 89 ± 2% durante los 18 meses de trata-
miento comparado con el grupo control el cual au-
mentó el 9 ± 6%. Expresado en Z Score los pacien-
tes que recibieron pamidronato aumentaron de -4 ±
6 DS a -1,8 ± 1,0, mientras que en el grupo control
los cambios fueron de -4,2 ± 0,3 a -4,0 ± 0,3. La do-
sis administrada de pamidronato fue de 1 mg/k/do-
sis cada tres meses, durante los 12 meses de dura-
ción del estudio (69).

Medicaciones que interfieren en 
el Metabolismo óseo: 

Como parte del análisis en pacientes que presen-
ten osteopenia/osteoporosis secundaria a enferme-
dades crónicas es de sumo valor tener presente las
medicaciones que pueden actuar en forma indepen-
diente de la enfermedad de base sobre el metabo-
lismo óseo (Tabla IV).

Medidas terapéuticas en Osteoporosis pediátrica

1) Prevención:
Es importante en todos los niños o adolescentes

la instauración de medidas preventivas, tendientes a
optimizar su masa ósea, presenten o no factores
de riesgo para osteopenia/osteoporosis. 

Aquí es fundamental el rol del pediatra, como
médico de cabecera de estos niños, para detectar a
los niños con riesgo de osteoporosis  y para imple-
mentar las medidas preventivas.

Los pilares del enfoque preventivo son: 
a) Adecuada nutrición: 
- Adecuado aporte de calcio y vitamina D, que

cubra los requerimientos nutricionales (Tabla IV),
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con control del aporte de fósforo  y proteínas de ori-
gen animal.

- Restricción de sodio dietético (las dietas ricas en
sodio aumentan la  excreción por la orina de calcio).

Se pueden utilizar, en los casos que estuviera in-
dicado, como complemento o suplemento distintas
sales de calcio, las cuales se diferencian entre sí, en-
tre otras cosas, por presentar variables concentracio-
nes de calcio elemental: carbonato de calcio (40%),
citrato de calcio (21%), lactato de calcio (13%), sien-
do aún materia de algunas controversias la relación
entre las necesidades de calcio y su relación con el
pico de masa ósea (71).

b) Hábitos y estilo de vida:
- Adecuada exposición solar (recordar que la

piel, mediante el mecanismo de la fotoconversión es
la fuente principal de Vitamina D del organismo).

- Modificación de hábitos mórbidos: en adoles-
centes se desalentará el uso de alcohol, cigarrillos,
café. Limitar el consumo de bebidas gaseosas.

- Desalentar hábitos sedentarios.
- Plan de actividad física: la actividad contra la

gravedad: caminar, correr, levantar peso por ejem-
plo, tiene mejor efecto que nadar sobre el metabo-
lismo óseo. 

Esta actividad física es importante que se realice de
manera regular (tres a cuatro veces por semana) (70).

c) Detección temprana de enfermedades o dro-
gas que puedan tener influencia sobre el metabolis-
mo óseo.

2) Evaluación clínica de los niños con sospecha de
presentar osteoporosis: 

Estos niños deben tener un correcto examen clí-
nico, medición de peso y talla. Valoración del esta-
dio puberal. Correcta historia de fracturas previas
(fecha, edad en ese momento y su relación con trau-
matismos). Antecedentes de enfermedades previas y
su tratamiento. Exposición a medicaciones que ac-
túan sobre el esqueleto. Historia familiar de fractu-
ras. Dieta actual del paciente.

Radiografía de mano y de otros sitios del esque-
leto según clínica del paciente. Densitometría ósea
(columna lumbar).

Determinaciones de laboratorio: siempre estarán
referidas a la sospecha clínica, pero es conveniente
como aproximación inicial: Hemograma completo,
eritrosedimentación, calcio, fósforo, fosfatasa alcali-
na, anticuerpos para malabsorción (con dosaje de

Tabla IV. Medicaciones que interfieren con el Metabolismo Óseo.

Medicación Mecanismo

Glucocorticoides Apoptosis de osteoblastos y osteocitos. Disminución de la osteoblastogénesis. Disminución 

de la absorción intestinal de calcio y de la resorción renal

Metotrexate Se propone disminución de la síntesis proteica del osteoblasto, interferencia con el 

metabolismo de la vitamina D

Ciclosporina Alto turnover óseo con aumento de la resorción ósea.

Heparina Se propone: inhibición de la actividad 1 alfa hidroxilasa renal, con reducción de la 1-25 (OH) D,

efecto directo sobre el hueso aumentando resorción ósea y disminuyendo la formación ósea.

Medroxiprogesterona Hipogonadismo

Análogos de LHRH Hipogonadismo

Opoterapia tiroidea Activación directa del osteoblasto por T3 (con aumento del número de osteoclastos), 

resultando en aumento de la resorción ósea.

Anticonvulsivantes Reducción de la masa ósea trabecular con aumento compensador del hueso cortical, con 

preservación de la masa ósea absoluta.
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IgA simultáneo) y parathormona (PTH).El dosaje de
25 hidroxivitamina D y algún marcador de resorción
ósea se evaluarán según la clínica y la disponibili-
dad que se tenga en el lugar de trabajo.

Algunas consideraciones finales acerca del trata-
miento con bifosfonatos en pacientes pediátricos:

Estos compuestos son análogos sintéticos del pi-
rofosfato, en los cuales la presencia de un carbono
en el centro de la molécula en lugar del oxígeno,
previene su ruptura. Deben su capacidad antirresor-
tiva a distintos mecanismos: los más antiguos com-
puestos, como el etidronato o el clodronato, forman
compuestos citotóxicos (análogos acíclicos del
ATP), los cuales se acumulan por endocitosis en los
osteoclastos, llevando a los mismos a la apoptosis.

Los compuestos nitrogenados, más modernos ac-
túan mediante la inhibición de la farnesyl difosfato
sintetasa: esta inhibición lleva a la inhibición de la
prenilación. La falla en la prenilación es la respon-
sable de la interferencia con procesos celulares, lo
que lleva a la apoptosis temprana de diversos tipos
celulares, que incluyen a los osteoclastos (77). 

Los bifosfonatos se han utilizado en pacientes
pediátricos desde hace aproximadamente 25 años.
Se han utilizado para el tratamiento de distintas pa-
tologías (72):

- Pacientes con osteoporosis primaria (osteogé-
nesis imperfecta y osteoporosis juvenil idiopática,
como se mencionó en otros puntos del trabajo)

- Displasia fibrosa (formas poliostóticas o en el
síndrome de Mc Cune Albright) (75-76).

- Alteraciones de la matriz ósea.(síndrome de os-
teoporosis pseudoganglioma) (78).

- Anomalías óseas asociadas a enfermedades sis-
témicas o al efecto de tratamientos (inmovilización
o tratamiento con glucocorticoides) 

- Hipercalcemia (72,77).
También se han utilizado para el tratamiento de

la pérdida de masa ósea relacionada con el síndro-
me de Rett, enfermedad de Gaucher, hiperfosfatasa-
semia idiopática (enfermedad de Paget juvenil).

El objetivo del tratamiento con bifosfonatos es,
desde el punto de vista densitométrico, mejorar la
DMO de los pacientes (aproximadamente, 0,5 a 1
DS por año de tratamiento), aminorar el dolor óseo,
mejorar la movilidad (aumentando la actividad físi-
ca del paciente, lo que mejora la biomecánica ósea

y la resistencia del hueso), disminuir el número de
fracturas, y las deformaciones óseas (72-77).

La afección donde se registra la mayor experien-
cia mundial en el uso de estos fármacos es la osteo-
génesis imperfecta. 

Durante su uso se han observado como efectos
asociados (indirectos): una disminución del dolor
óseo a partir de pocas semanas de iniciado el trata-
miento, así como una sensación de mejoría del es-
tado general del paciente, que lo lleva a mejorar en
forma objetiva su movilidad (77).

Estos compuestos no sólo mejoran la DMO sino
que también se ha demostrado, mediante técnicas
de morfometría radiométrica, que el tratamiento con
pamidronato por ejemplo, influencia en forma signi-
ficativa la mejoría de las fracturas vertebrales en los
niños portadores de osteoporosis primaria (74).

Como ya hemos analizado, estos compuestos
han demostrado ser eficaces en un número cada vez
más numeroso de afecciones, sin embargo presen-
tan también algunos efectos adversos.

En los protocolos de infusiones de tres días uti-
lizados en la osteogénesis imperfecta los efectos ad-
versos más comunes son: dolor en los miembros in-
feriores (dolor musculoesquelético), fiebre, en gral.
en el primer día del primer ciclo (por reacción de
fase aguda).

Recientemente Glorieux y col. (79) han reportado
síndrome de distress respiratorio durante el primer
ciclo de infusión, en pacientes que presentaban di-
ficultad respiratoria previa y que recibieron pami-
dronato por ser portadores de OI, (los cuatro niños
eran menores de dos años de edad). 

Tabla V. Aporte de calcio según edad y condición fisiológica.

Edad Ingesta recomendada 
de calcio (mg/día)

0 - 6 meses 400

7 - 12 meses 600

1 - 10 años 800

11 - 14 años 1200

15 - 18 años 1300 - 1500

Embarazadas o madres que 
amamantan menores de 18 años 1300 - 1500
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Se ha descripto también hipocalcemia sintomáti-
ca (en gral. la calcemia disminuye entre el 3 y el 5º

día postinfusión, hasta los 7 días postinfusión) en
pacientes portadores de déficit de vitamina D, lo
que indica la necesidad del correcto estudio previo
a la utilización de los bifosfonatos, debiendo consi-
derar en los casos en los cuales la causa del trata-
miento no es hipercalcemia el tratamiento concomi-
tante con calcio y vitamina D.

Es importante tener presente que estos compues-
tos deben ser utilizados racionalmente, con los con-
troles adecuados (calcemia, fósforo, niveles de vita-
mina D, PTH, calciuria, función renal y hepática) y
de ser posible se debe monitorear su uso mediante
la determinación de marcadores de resorción ósea
(importante en osteogénesis imperfecta), con el fin
de poder determinar la frecuencia de las infusiones
de pamidronato a administrar, ya que el protocolo
de tratamiento debe adaptarse al paciente.

Durante el tratamiento prolongado con pamidro-
nato endovenoso pueden aparecen bandas escleró-
ticas en metáfisis (foto 3), las cuales se especula po-
drían ser secundarias a la detención temporaria de
la actividad del cartílago de crecimiento (83).

Whyte y col. han reportado en un paciente trata-
do mensualmente con bifosfonatos sin un diagnós-
tico claro, un cuadro radiológico indistinguible de
una osteopetrosis (80).

Para terminar existen aún una serie de interro-
gantes respecto del tratamiento de pacientes pediá-
tricos con bifosfonatos: 

- Criterio de inicio del tratamiento: clínico, den-
sitométrico, presencia o no de fracturas.

- Duración del tratamiento
- Duración del efecto del tratamiento (dada la vi-

da media elevada de estos compuestos en hueso)
- Dosis y frecuencia de administración de los tra-

tamientos
- Utilidad clínica de los nuevos bifosfonatos (Zo-

ledronato, Nerindronato por ej.).

Conclusión: 
El período que va de la infancia a la adultez es

fundamental para la consolidación del pico de ma-
sa ósea. Si bien la base genética es determinante,
son necesarios: hábitos adecuados de vida y nutri-
cionales y actividad física. 

El rol del pediatra, como médico de cabecera, es

fundamental en el diagnóstico y sobre todo en la
instauración de medidas preventivas para  la optimi-
zación de la masa ósea. 

La adquisición de una masa ósea y un pico de
masa ósea adecuada durante la edad pediátrica, son
fundamentales para  la prevención de la aparición
de osteoporosis durante la vida adulta y la vejez. 

La presencia de osteoporosis en pacientes pediá-
tricos debe sospecharse en aquellos que presenten
alguna de las condiciones antes citadas y es de fun-
damental importancia el conocimiento de la fisiopa-
tología de la pérdida de la masa ósea en cada caso
individual, con el fin de instaurar las medidas tera-
péuticas necesarias.

El diagnóstico de los pacientes se basa en la
anamnesis, presentación clínica y estudios comple-
mentarios, entre los que se destaca la densitometría
ósea. Es importante tener presente las características

Foto 3: Bandas metafisarias en la tibia de una paciente portadora
de OI severa, bajo tratamiento con pamidronato endovenoso cíclico.
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