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1.1MASAÓSEAY” PICODEMASAÓSEA

”

u
Masa ósea ( MO ) esla cantidadde tejido óseoacumuladoduranteel crecimiento.

Existenunaseriede factoresquecontribuyena una inadecuadaacumulación,y así en

¡ niños con enlentecimientoen su velocidadde crecimientose ha observadounaMO

pobre, sobre todo cuando existe un déficit de secreciónde hormonade crecimiento

¡ (OH) (1). La MO aumentadesdela infanciay adolescencia,alcanzandoun” pico”

que segúnunos autoresocurre entrelos 17-18 años( 2-4 ) y segúnotros mástarde,

alrededorde los 35 años( 5-7),declinandoprogresivamentedespués.Porotro lado se

ha demostradoqueel aumentode MO es graduala lo largo de la infancia ( 8-12 ),

acelerándosedurantela pubertad(13-19). El “pico de masaósea”( PMO ) sedefine

como la MO máxima que se alcanza durantela vida como consecuenciade un

crecimientonormal(20,21).Dependeprincipalmentede factoresgenéticos,influencias

honnonalesquetambiénestándeterminadasgenéticamente, de la actividadfisica y la

nutrición; pudiendo modifícarsevoluntariamenteestos dos últimos factores. Se vé

reducido tanto en circunstanciasfisiológicas ( menopausia,envejecimiento) como

patológicas ( inmovilización prolongada, enfermedades médicas, tratamientos

U farmacológicososteopenizantes,etc) (22-25).En la tabla 1 aparecenlos factoresmás

importantesrelacionadosconla adquisiciónde la MO y con la aparicióndel PMO. El

factor exógenomás importante en la formaciónde la MO en niños es la ingestade

U calcio, habiéndosedemostradoya hacemuchosañosque la ingestaaltade calcio en la

alimentación,se asociacon una mayor MO a todaslas edades( 26 ). Así mismo el

análisisretrospectivode487 balancesde calcio enniñosy adultosjóvenes( 27), nosdá

• 2
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Tabla 1. Factoresmásimportantesrelacionadosconla adquisiciónde
dela MO, y conla aparicióndel PMO.

u > Sexofemenino

U > Razablanca

¡ > Edadavanzada

> Menarquiatardía

> Menopausiaprecoz

¡ > Historia familiar de osteoporosis

3 > Tabaco

» Ingestaexcesivadealcohol

> Ingestapobreen calcio

> Delgadez

U >Vidasedentaria

3 > Circunstanciaspatológicas

* Inmovilizaciónprolongadau * Tratamientosfarmacológicososteopenizantes*Enfermedadesqueafectenalmetabolismoóseo

uu
3

u
u



¡
¡¡ una idea de la importancia de la ingesta de calcio durante el crecimiento y la

adolescencia.Losniñossiemprecreceny desarrollansuesqueleto,inclusoenregiones

con ingestade calcio muy baja,comoesel caso de algunospaisesasiáticos.Perosi la

ingestade calcio esbaja,puedeversecomprometidoel desarrollode unadensidadósea

óptima,apesarde queel crecimientoseanormal.

¡ Paraobtenerun buenPMO, seexigiríaquelos niños y adolescentesingirieran al menos

de 1,2 a 1,8 grs. de calcio al díacuandola tasade absorciónfUera del 30 % (27). Por

desgracia,muchosadolescentesno toman tanto calcio y en la mayor partede los

¡ jóvenesno secumplimentanlas necesidadesparaun desarrolloóseoóptimo. Datosde

estudioslongitudinalesconniños,nos indicanun efectoconcretode los suplementosde

calcio sobreel desarrolloóseo,quevienea serde un 2% en dosaños(28).Esteefecto

no depende de factoresgenéticos,ya quetambiénseobservóen gemelosunivitelinos

¡ ( 29). A lo largo de todo el periodo de crecimientolas diferenciasen la ingestade

calcio podríantenerun impactomáspronunciado.Sin embargo,esprecisoseñalar,que

esteaumentoadicionaldela MO durantela niñezy adolescencia,tambiéndependede la

u actividad fisica. El ejercicio fisico estimulael desarrollode la MO, comolo pone de

manifiesto una correlación muy positiva entre el tiempo dedicado al mismo y la

¡ densidadóseaen los niños( 30). Así pues,pareceposibleobtenerun aumentoadicional

¡ de la MO medianteel deporte(31). Puestoque el ejercicio fisico sueleir a la parque

unaalimentaciónsanainclusoconunaelevadaingestade calcio, sepuedeasumirqueel

¡ incrementoadicionalde la MO durantela primerapartede la vida adultadependetanto

¡ delejerciciofisico comodela nutrición.

• 4
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¡
u¡ En conclusión,el PMO se ve determinadoprincipalmentepor factoresgenéticos,pero

tambiénpuedeverseinfluido por la nutrición, especialmentepor la ingestade calcio, y

por la actividad fisica. La ingestade calcio resultade particularimportanciadurantela

niñez, y sobre todo durantela pubertady adolescencia,momento en el que el

crecimientoseva acompletary la densidadóseacontinúaaumentando.

u
u 1.2. FASESESENCIALESPARA EL DESARROLLODE LA MASA

ÓSEA

¡
u Cada individuo alcanzaen algún momento de su vida la MO inicial ( 32 ). Este

¡ parámetrodependeráde la predisposicióngenéticaparael desarrollodel sistemaóseo,

que se define por el númeroy fUnción de las célulasóseasde una unidadfuncional?

¡ Estasunidadesse componende osteoblastos,osteoclastosy osteocitos.Su númeroy

¡ fUnción dependen,a suvez, de la modulacióndeestabasegenéticaenlas distintasfases

dela vida.

Lasfasesesencialesparael desarrollode la MO son ( 32):

¡ > Crecimientoóseointrauterino

> Crecimientoóseoprepuberal

U > Crecimientoóseopostpuberalhastala mitaddela vida adulta

¡ El crecimientoóseoextrauterinoseencuentraregulado por lashormonassexualesy sus

cambios,quedeterminanel gradodemineralizacióny tambiénde desmineralización.

Durantela fasede maduraciónsexual seproduceen ambossexosunaaceleracióndel

¡ crecimientoóseopor efectodelaumentodelashormonassexuales.Latalla final y, por

5
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£
u¡ tanto, parte de la MO inicial dependenen primer lugar de la dinámicay gradode

maduraciónsexual (32).

El segundofactor quecontrolala MO sonlos cambioshormonales,responsablesde la

pérdida de la misma en la menopausiade la mujer. La reducción de la MO se

correspondecon el nivel de estrógenos,ya que aproximadamentela mitad de ella

¡ dependede estas hormonas.En cambio, en el varón, se mantienela producciónde

¡ testosteronahastaedadesavanzadas,lo queexplica que no se observeunapérdidatan

bruscadeMO.

¡ En un momentoaúnno bien conocido,quees diferenteen cadapersona,la MO inicialu comienzaa disminuir. El descensode la MO en el varón es prácticamenteparaleloal

envejecimiento,mientrasque en la mujer los cambiosentranen unadinámicadiferente

U a partir de la menopausia.La tercerapartede todaslasmujeressufrenunapérdidaósea

¡ aceleradaa partir de estaetapa. Se tratade las denominadasfast-losers,quemuestran

unapérdidaanualde contenidomineralóseosuperioral 3,5 %.u
u 1.3. MÉTODOSDE CUÁ4NTIFICAClONDELA MASAÓSEA

¡ Cuandohablamosde MO nosreferimosa la cantidadde hueso( en gramos) contenido

3 en un segmentoóseoo en la totalidaddel organismo.Paramedir ¡a MO utilizaremosel

¡ terminodedensidadmineral ósea( DM0), queesla determinaciónde la MO por cm2.

Los procedimientos no invasivos de medición de la DM0, radiológicos o

¡ gammagráficos(tabla 2 ), evalúanla atenuaciónsufrida por un haz de fotones al

atravesarel segmentoestudiadoy lo cuantificacomo coeficientede atenuaciónlineal.

La cuantíade esaatenuaciónestáen fUncióndelcontenidomineral,por lo quepuedeser

• 6
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Tabla2. Característicasbásicasde las técnicasno invasivasactualmenteutilizadas

en la determinaciónde ta DM0.

Técnica Localización % Huesotrabecularl
cortical

Dosisradiación
mrem

Tiempoestudio
minutos

SPA RadioUD 75/25 5 2-5

Radio1) 5-20180-95

SXA Radio UD 75/25 1-5 3

DPA Columna 65/35 5-15 20
Cadera 25/75

OXA Columna 65/35 1-5 2-5
Cadera 25/75
Radio 5-20/80-95
Esqueletototal 20/80

TCC Columna 95(5 100-300 8-10

BUA Calcáneo 80/20 10-15

.7
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asimiladaala DM0 y comparadafrenteapatronesde contenidomineralconocido,si

bienparaello estambiénnecesariocalcularel volumendel tejidoóseoextravasado.

j El términocontenidomineralóseo( CMO ) hace referenciaa la evaluaciónglobal de la

MO contenidaen el fragmentoóseoestudiado.Setratadel pesode la partemineralósea

por unidad de longitud de barrido ( g/cm ), si bien para disminuir su variación se

1 normaliza su tasadividiéndola entreel espesordel hueso ( deducido en la misma

1 medida).

3 1.3.1.MÉTODOSTRADICIONALES

u
1.3.1.1. Biopsia ósea: Su carácter invasivo y complejo no la indican en la

U actualidadparael cálculode la MO y DM0.u
1.3.1.2.Fotodensitoinetriaradiográfica:Conestatécnicasecomparala densidad

U radiológicaóseaconla de un objeto patrónde referenciasobreradiografiasestándares,

3 medianteun densitómetroluminico. La placaradiográficaseinterponeentreunafuente

de luz con salida calibraday una célula fotoeléctrica. Se ha utilizado siempresobre

¡ huesosperiféricos ( cúbito distal, radio proxinial y metacarpianos), cuya densidadse

3 afectapocoporla escasapresenciade tejidosblandossuperpuestos.Estatécnicahasido

abandonada,ya que las variablesdeKev, mAmp, difusión y endurecimientodel haz,

U procesadodelaplaca,etc,afectandemasiadoa estatécnica( 33).

u
£
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1.3.1.3.Radiogrametríaósea:Consisteenla mediciónde la anchuracorticalde

un huesopor medio de su imagen radiológica ( 34). Se ha generalizadoel uso de la

diáfisis del segundometacarpianoparala medidaya quepresentavariasventajas( 35)

¡ como distanciahueso-placamínima, ausenciade interposiciónmuscular,ausenciade

rotaciones,diáfisis de forma circularen sueje transversal,huesocortical homogéneoy

unaporosidadcorticalmínima.

Pararealizarel estudio,seefectúaunaradiografiade la manoen posiciónpalmo-placa,

con el foco a 1 metro centradosobre el punto medio de la diáfisis del segundo

3 metacarpiano,empleandouna fuentede rayosX de 80 Kev y 3-5 mAnxp. A partir de

3 estaradiografia,semidenconun calibreo unalupa,el diámetroendostal(d) y periosta]

(D) en el centrode la diáfisis del segundometacarpiano.Con estasmedidassedefinen

U variosindices,siendolos másutilizados( 36):

3 > ÍndicedeMorgan6 espesorcortical: D-d

» ÍndicedeDecquekeró superficietransversalcortical: D2-d2.

U » Índicede Barnetty Nordin ó porcentajedeespesorcortical:D-d/D

3 » Índicede <3amó porcentajedesuperficiecortical: D2-d2/D2

» ÍndicedeG¶ryfe ó supeificiecortical/superficietotal: D2-d2/DL

¡
3 Es un método sencillo, económico, inofensivo ( baja dosis de radiación) y de fácil

disponibilidaden cualquiercentroasistencialal utiizarsevoltajesy amperajesfácilesde

¡ conseguircon cualquiertubo de rayos X. Sufiabilidad esdel 90 % y sucoeficientede

¡ variacióndel 5-10%(35).

Presentainconvenientescomo que sólo valora el hueso cortical y no el trabecular,

1 ciertoscambioslocales( fracturas,tirotoxicosis,etc ) puedenalterarlos resultadoso la

¡ 9
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exploración,y en determinadoscasos de pérdida rápida como en inmovilizaciones

¡ prolongadaspuedehaberunapérdidaóseaintracorticalque afecte poco o nadaa las

medidasde los diámetroscorticales,no afectándoseestosindices paralelamentea la

pérdida.

Hastael advenimientode las técnicasde absorciometríafotónicadobleconrayos X, se

señalabacomo la técnicade menor coeficientede variacióny por lo tanto de mejor

reproductibilidad( 37 ), sin embargoactualmentese encuentraen desusoya que sus

resultados no se correlacionan con las medidas obtenidas por otros métodos

3 densitométricosmásrecientessobretodo enlo queserefiereahuesotrabecular.u
1.3.2.MÉTODOSACTUALES

1
3 1.3.2.1.Absorcio¡netriafotónica simple6 SPA: Introducidaen 1963 ( 38 ), se

fundamentaenel pasode un hazde fotonesfinamentecolimadoa travésde los tejidos

U blandosy huesode unaextremidad( habitualmentela muñeca ), monitorizándoseel

3 grado de absorción medianteun detectorde fotones y un contador de centelleo

colimado.Laextremidadexploradadebesumergirseenaguao rodearsedebolsasllenas

¡ de ésta,paraconseguirqueel espesordel tejido blandoseaconstantea lo largo de toda

3 la exploración.La masade mineral óseopresentesecalculaa partir de la cantidadde

fotonesabsorbidaporel hueso.

U El rayo incidente proviene de una fuenteradioactivafinamentecolimadaemisorade

¡ radiacióngamma( en general1125 ), y, en el casode la mediciónde la MO, el cuerpo

incididoes el tejido óseo situadoenun medioacuoso.Si seconsideraquela absorción

1 10
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debidaa las partesblandassituadasalrededordel huesosonpróximasa las del agua,el

U esquemageneralde firncionamientoesel queapareceen la figura 1.

La anchuradel fragmentobarrido es de 1 cm y la duraciónde este barrido de 25

u segundos,con lo que la exploracióndel fragmentoes de 2-5 minutosy la dosisde

radiacióntotal recibidapor el pacientede unos 5 niRem sin producciónde radiación

3 difUsa.

¡ Un sistemade cálculoautomáticopermitecuantificarapartir de la atenuacióndel haz,

el CMO comodensidadlineal ( g/cm)de la zonaatravesada,o bien,trasestandarizary

¡ compensarlas variacionesdel tamañodel hueso,la DM0 (gr/cm2)paraevitar así las

3 variacionesdebidasa las diferenciasdeanchuraóseaen cadabarrido.

Suaplicaciónestálimitadaahuesosperiféricoscomoel radioy el calcáneo( 39).

U Existen unaserie de variablesque afectana su medición, como el lugar en que se

3 realizala mediciónqueafectaespecialmentea la reproductibilidad(40 ), y el gradode

agotamientode la fuente( en el casodel 11~ suvidamediaesde 1 año).

U La fiabilidad del método dependede la calibracióndel aparato,que está asegurada

mediantefantomas.Se encuentraentre95-99 %, la reproductibilidadinteranálisisdel

97-98%, y sucoeficientede variacióndel 2-3 % ( 37). Detectamedidasde 0,05 gcm

¡ conunaprecisiónen el radio de sujetosadultosde ±0,006glcm (41), quemejoraen

¡ huesosmáspequeños.

Su alta reproducibilidadinteranálisisindica estatécnicaen estudioslongitudinalesde

¡ cuantificacióndel CMO en huesoslargos periféricos ( radio distal y calcáneo), en

3 enfermedadesmetabólicasóseasy en su seguimientoterapeútico.Seha desarrolladoun

¡ 11
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sistemade SPAparamedir la MO a nivel ultradistaldel radio,lo quepermitevalorarel

huesoesponjosoaesenivel.

En los últimos años, se ha introducidounavariantecon fuente de rayos X llamada

absorciometriafotónicasimple de rayos X ó SXA quesuministraun haz monofotónico

de 29 KeV, ideal paraseparar el huesode los tejidos blandos,y que seha aplicado

sobretodo amedicionesóseasdelantebrazo(42 ) (figura2).

1.3.2.2.Absorcio¡netríafotónicadobleó DPA: A diferenciade la SPA, utiliza

una fUente radioctiva bicromática, lo que permite la determinacióndel CMO en

localizacionesesqueléticasmásprofundas, donde existe mayor cantidad de tejido

blandocircundantey muy especialmenteen el fémur proximal y vértebras,ademásde

suempleoen las localizacionesóseasde las extremidades.

Estatécnicaconsisteen queuna fUentede gadolinio 153, emitefotonesde dosenergías

diferentes( 42 y 100 KeV); energíasfotónicasidealesparala mediciónóseaatravésde

gruesascapasde tejidosblandos.La dobleenergíadel hazpermitesepararla atenuación

debidaal tejido óseoy la de los tejidosblandos.

Despuésde definir un áreade interés,seproduceun barridorectilíneo a unavelocidad

de 2,5 mmlseg. (la exploracióndura 20 minutos ), y el haz transmitido llega a un

detectorcolimado. Los datosobtenidosse expresancomo CMO total ( en grs. de

hidroxiapatita) o como DM0 en gr/cm si secorrigepara la longitud de la medida,en

gr/cm2 parael área,y . en gr/cm3 parael volumen.Un softwareincorporadopermite la

elecciónde distintosprogramasde cálculopara los distintoshuesosestudiados:fémur,

columnavertebral,cuerpototal, etc( figura 3).
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La fiabilidad es del 94-96 %, con una reproductibilidaddel 98-99%, siendo el

U coeficiente de variación entre el 1-4 % ( 43 ). Las medidasde CMO tienenuna

3 reproductibilidadmáspobreque las deDM0, y frente a técnicasde SPA, las medidas

u de CMO en columnavertebralposeenmejor reproductibilidadque las de técnicasde
SPA radio(43). -

3 Esta técnica presentauna serie de ventajas como que permite las medicionesy

u valoracionesdel CMO en lugarescon predominiodel hueso trabecular( columna
vertebraly cuello femoral), setratade un equipono muy caroe inocuoparael paciente

U por utilizar bajadósis de radiación ( 5-15 mRem en piel y 2 mRem en gónadas),

u presentaaltafiabilidad y reproductibilidad,ademásde corregirel efectoquegeneranlas
capasde grasa,tejidosblandosy airealrededordel huesoya quesetratade técnicasque

U utilizan pulsosdedobleenergía.

u Por otro lado tiene los inconvenientesde necesitarrecambioperiódico ( cada 12-18
meses) de la pastilla del isótopo ( 44 ), en presenciade osteofitos,degeneracionesu discales,calcificacionesde la aorta,etc puedenproducirsemedicionesartefactadaspor

u la dificultad de definirseclaramentela regiónde interés( 45 ) y sumedidaintegradel
huesocortical y trabecular,no permitiendoel análisisindividualizadode cadauno deu ellos,no mostrandoademásel espaciointervertebral.

u Estatécnicapresentamejor precisiónen sujetosnormalesque en osteoporóticos,y por

ello estámásindicadaenestudiodepoblacionsanaqueosteopenica.

¡
3 1.3.2.3. Toinografla computerizada cuantitativa ó TCC/QCT: Se trata de un

u metodoradiodiagnósticobasadoen la medidacomparativadel coeficientede absorción

u
u
u



u
u

de un cuerpoque es atravesadopor un haz de rayos X finamentecolimado, tras lau deteccióny medida del rayo residual por un detectoralineadocon la tente ( 46 ).

u Permitediscernir entrehuesocortical y trabecular,lo que la haceaplicable tanto a

¡ vértebrascomo a huesoslargos(21). En el caso de su aplicacióna medicionesde

columna vertebral, su potencial recae en la capacidadde localización anatómica

¡ tridimensionaly en sucapacidadde separaciónde hueso esponjosoy compacto(40)

u (figura4).
La radiacióna la queseexponeel pacientees de 100-1000niRems( 47), habiéndose

¡ reducidoen los equiposde últimageneracióna 100-300niRems,unacentésimapartede

u la radiaciónadministradaen unaexploraciónradiológicacompletade abdomen.En el
casode TCC de dobleenergía,estaradiaciónse dobla. La exploracióndensitométrica

u conel TCC duraunos8-10minutos.

u La fiabilidad de la técnicaesdel 80-95% parala TCC deenergíasimpley del 90-95%
para la TCC de energíadoble ( 40). El coeficientedevariaciónpara la TCC de energíau simple está entreel 1-3 %, siendodel 5-10 % en TCC de doble energía( 40 ). En

u pruebasrealizadasconTCC de altaenergíaen medicionessobre fantomas simulados
( el huesoes simuladopor solucionesde fosfato dipotásico,la grasapor etanoly los

¡ tejidosblandospor agua),señalanlos siguienteserrores( 40):

u » TCC de energíasimple: fiabilidad pobre,concoeficientede variacióndel 2 %, por
ello esun métodointeresanteen estudiosde seguimientoterapeútico.u » TCC de dobleenergía:exactitudbuenay coeficientede variacióndel 10 %, por lo

u que es un método interesanteen estudiostransversalespara separargrupos de
poblaciónsanay enferma. 17

u
u
u





u
u

Los factoresde error que afectan a la exactitud (fiabilidad) y a la precisiónu ( reproductibilidad), son multiples ( 48-50 ) como el endurecimientodel rayo, la

u heterogeneidaddel campomedidoy en especiallas cantidadesvariablesy desconocidas

u de grasa,el tipo de escáner,lasvariacionesdebidasa la edaddel aparataje( por ello esnecesariorealizarsiempreun fantomadereferencia),y los erroresde reposición.

u Actualmenteseencuentraen desusoporquela dosisde radiaciónadministradano es

despreciable,la disponibilidadde escánersno es fácil por sualto costo,setrata de una

técnicainsuficientecuandose aplica a cuerposde composiciónheterogeneacomoel

u huesoesponjoso,y ha sido desplazadapor las nuevastécnicasde absorciometríadual

u confuentederayosX.

u 1.3.2.4.Ultrasonograflaóseaó atenuacióndeultrasonidos( BIJA): Sebasaen

u que tanto la atenuacióncomo la velocidad del sonido se correlacionancon la masa
mineral al atravesarel hueso.Los procedimientosdensitométricosmedianteatenuación

u de ultrasonidos utilizan el hueso como filtro selectivo de frecuencia de ondas

u ultrasónicas( 51 ). Paraello usaun emisory un receptortransductoresa cadalado del
huesoquesedeseaestudiar( el más frecuentementeutilizado es el calcáneo) queseu encuentrasumergidoen agua.

u Se efectúanmedidasde referenciaa distintas frecuenciassin incluir la muestra o

segmentoóseoquesedeseaanalizar,conlo queseobtieneun espectrode atenuaciónen

¡ funcióndecadaunade estasfrecuencias,espectroquequedaalmacenadoen la memoria

¡ del
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u
u
u Se realizanmedidasde la zona quesedeseaestudiarsumergidaen el tanqueconlasmismasfrecuenciasultrasónicas.En el casodeltobillo seanalizaunazonade 2,5 cm y

¡ luegoel espectrode absorciónobtenidose divide entreel de referencia,obteniendoasí

u el espectroneto de atenuación.Las frecuenciasmayoresson másfácilmenteatenuadasque las bajas,y la inclinación de la curva de respuestaa las distintasfrecuenciasse

u expresaen dB/MHz y secomputanporregresiónlineal (figura 5).

u Al no utilizar radiación,tendríaventajasobrelas otras técnicas,y seha apuntadoque
podríaapreciarno sólo la densidad,sino tambiénla estructuradel hueso ( 52 ). Su

u coeficientede variaciónestáentreel 2,6-5% ( 51).Aunquesetratade unatécnicalibre

¡ de radiación, aún debe ser perfeccionaday validada ( 53 ), siendo su utilización

desplazadapor las técnicasde absorciometriadualcon fuentede rayosX.

u
u 1.3.2.5.Absorciometria dual con fuente de rayos X 6 IPXA Se trata de un

procedimientoabsorciométricoqueutiliza unafuentede rayosX de dobleenergiapara

u representary medir el CMO de algunossegmentosóseos(fundamentalmentecolumna

u vertebraly cuellofemoral ) o del esqueletoconjunto.Su concepciónessimilar a la de
los métodosde DPA, peroasociaotrasventajasadicionales( 54). Se han conseguidou densitometríasde mejor calidadal sustituirel radioisótopoGd’53 porun tubo derayos,

u X, aumentandoel haz fotónico y disminuyendoel diámetrode la fuente,consiguiendo
asíun menortiempodebarrido( de2 a 5 minutos,frente alos 20 minutosdela DPA),

¡ unamejor resolución(1,5 mm) de imageny unamayor precisiónde lasmedidasde

u BMfl del 2% al 1 % ( 55 ). Desdequeestosaparatosaparecieronen 1987 han sido

u perfeccionadosnotablemente,tanto en el detectorde fotones, como en el sistema

u
u
u
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computerizadoconel programainformáticoparael cálculo de la densidadósea( 56),

desplazandoa la técnicade DPA.

Básicamenteexistendosprototiposdeaparatosde DXA:

> SistemaHologie QDR 1000 ( figura 6 ): el tubo>derayosX espulsadoa 2 KeV

alternativamenteparagenerarrayosX de dosenergías,pulsosde rayosX a 70 KeV

y 140 KeV, a unavelocidadde 60 ciclos/seg( 57-59). Un detectorescintiladorde

Toduro de Cesio situadoenfrenterecogeráel haz residualtras atravesarel cuerpo

interpuesto. La naturalezapolicromática de sus rayos evita la necesidad de

correcionespor la distintanaturalezade los tejidosatravesados( 60,61 ) ( figuras7 y

8).

> SistemaLunarDPX y XR-26: el tubo de rayosX utiliza un filtro selectivo( 54 ) de

orbital K de potencialconstante,que obtieneenergíasde rayos X de 40 y 70 KeV

lograndounosrayos relativamentemonocromáticos,establesy de baja dispersión

que expone, como en el caso anterior, cada pixel uniformementepara ambas

energíassin apenasmodificarse con el espesory/o composiciónde los tejidos

atravesados.Utiliza un detectorescintiladorlineal integral y un fotomultiplicador

parael contajefotónico (figura 9>

En ambossistemas,la fuente de rayos X se sitúa debajodel pacientey el detector

encima.Controladospor un ordenador,frentey detectorse muevensincrónicamentea

lo largo del pacientebarriendola zonaa exploraren dos direccionessegúnuna línea

serpenteante(figura 10). Un barrido convencionalcubreunazonaaproximadade 30

cm aunavelocidadde21-60mmlseg( sistemasHologic y Lunar respectivamente).

22











Figura 10. Esquemasimplificado del funcionamientode la absorcionletríaen la
medida de la DM0 del antebrazo
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El softwareespecificodecadasistemapermitediversoscálculosy mediciones:columna

vertebral( figuras 11 y 11 bis), fémur proximal, tibia, húmeroproximal, radio( figuras

12 y 12 bis ), cuerpo total, caracterizaciónde tejidos blandos,barridos regionales,

comparaciónde estándares,etc.

La reproductibilidadde estastécnicasesdel 99 %conun coeficientedevariación< 1 %

(0,3-0,4%)( 62).

Latécnicade DXA esla quemás seutiliza en la actualidad,habiendodesbancadoalas

otrastécnicaspor:

> Sumejor reproductibilidad.

» Sumenortiempode exploración.

» No requerirel cambiode la fuenteisotópica.

> Permitir el estudio de la columna vertebral en posición lateral, evitando la

superposicióndelas apófisistransversasvertebrales.

» Susistemadecalibradointerno, quecalibralas medidaspixel apixel.

> La versatilidaddel sistemaque le permiteefectuarmedicionesen todos los lugares

de importanciaclínica.

» Administrar una dosis baja de radiación, equivalentea una décima partede la

radiaciónrecibidadurantela realizaciónde unaplacadetóraxconvencional.

> Su instalación: puede ser instalado en una habitación con fuente eléctrica

convencionalde 115 voltiosy no requiereprotecciónradiológica.

» Su resolución de imagen: provee imágenesde alta resolución del segmento

esqueléticoestudiado.Poseeunaresoluciónespacialde 1,5 mm conlo que asegura

la definicióndel espaciointervertebral

Todo lo anteriormenteexpuestoseñalala bondaddel métodoen cualquiercircunstancia

querequieradensitometríasóseastantoconfines diagnósticoscomoepidemiológicoso

de seguimientoterapeútico.
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1.4. MASA ÓSEA. CRECIMIENTO Y FACTOR DE CRECIMIENTO

INSULIN-LIKE 1 (IGF Ji

La RiF 1 o SomatomedinaC esun polipéptido dependientede la OH que estimulael

crecimientodel cartílago,siendoesencialparael normaldesarrollofetal, estimulandoel

crecimientosomáticopostnatal( 63-66).Estimulala proliferacióny la supervivenciade

muchostiposde células,y en algunasdeellas promuevela diferenciacióny unafunción

especializada( 67 ). La RiF 1 se sintetizaen la mayoríade los tejidosdel organismo,

pero fundamentalmenteen el hígado ( 68,69 ) en unos sitios determinadoscon una

característicaontogenicidadde expresión. La (*1 y el estadonutricional son los

mayoresreguladoresde la IGF-I ( 70,71).

1.4.1.ESTRUCTURAY BIOLOGÍA MOLECULAR DE LA IGF-I

La RIF-1 es un péptido anabólicode 70 aminoácidos( 68 ), que fue identificado por

primeravez por Salmony Daughaday,que encontraronquela administraciónde OH

in vivo inducíauna sustanciacapaz de estimular la captaciónde sulfato por el

cartílago( 72). La IGF-I humanaesel productode un único y gran( 9Skb ) complejo

génico ( 70 ), que está ubicado en el brazo largo del cromosoma12, y que está

compuestopor 6 exones,de los que los 2 últimos son usadosalternativamentepara

derivardiferentesprecursores(RiF-JA eIOF-LB ). Latranscripcióndel gendeIGF-I da

lugara múltiplesRNA mensajerosqueoscilanentre 1 y 7,5 kb de tamaño.

1.4.2. FISIOLOGÍA DE LA IGF-I

La KIF-I circula en sangrea unasconcentracionesdetectablesquea menudoreflejan

alteracionesen la fisiología endocrina( por ejemplobajaen hipopituitarismo,y altaen

acromegalia).Comola mayoríade las hormonas,unagranpartede la IGF-I plasmática

seencuentraunidaa proteinastransportadoras(IOFBP’s ), queprolongansuvida media

y sonun mediode distribuciónen muchostejidos( 73). El hígadoesla principal fuente

de producciónde IGF-I parasu distribucióna travésdel organismoen susmúltiples

sitios de acción.
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1.4.3. REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN Y ACCIÓN DE LA IGF-I

La OH y el estadonutricional son los principalesreguladoresde la IGF-I. La OH

estimulala producciónde IGF-1 en el hígadoasí comoen otros tejidos ( 71). Como

consecuenciade ello la IGF-I niRNa hepáticay la IOF-I plasmática,se encontrarán

descendidasen casosde deficienciade OH severas,y estaránelevadasen situacionesde

excesode OH.

La deficiencianutricionalbien proteicao energética,setraduceen unadisminuciónde

la KIF-I mRNA hepáticay la IOF-I plasmática( 74,75 ). Asimismo la deficiencia

nutricional induce un estado de resistenciarelativa de OH que indudablemente

contribuyeaunareducciónde la expresióndeIGF-I.

La IOF-I ademásseencuentrareguladaporotros factorescomopor ejemplola FSH que

la estimulaen la granulosaováricay en lascélulastesticularesde Sertoli, la PTH en el

cartílago,la TSH enel tiroidesy los estrógenosenel útero( 73).

1.4.4. MECANISMO DE ACCIÓN DE LA IGF-I

La acción de la IOF-I se encuentramediadapor la interaccióncon los receptores

celularesde superficie( 76).El receptorde IGF-I poseeactividadtirosinakinasay esel

responsablede todos los posiblesefectosde la IOF-I sobre el crecimiento.Es un

heterotetrámerocompuestopor dos subunidadesalfa y beta unidas por puentes

disulfuro.

La unión de la IGF-I a su receptor,produceunaautofosforilizaciónde la subunidad

beta( 76), queinduceunaseriede eventosquevan a activar la señalcitosólicade las

moléculas,comolas kinasas( enzimasquecatalizan la fosforilación) y las fosf’atasas

(enzimasquecatalizanla desfosforilación).Cambiosen la fosforiuizaciónde unagran

variedadde proteinasintracelularesconducena la transcripciónde los genestempranos

responsables.Estos genesgeneralmentecodifican los factoresde transcripciónque

despuésactúanestimulandola transcripciónde los genestardíos responsables.Los

productosdeestatardíatranscripciónsonlos efectoresdel resultadofinal sobreel factor

de estimulaciónde crecimiento así como de la progresióndel ciclo celular y su

diferenciación( 76).
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1.4.5. TIPOS DE ACCIÓN DE LA IGF-I

En célulascultivadas,la IOF-I estimulaunagran variedadde respuestasrelacionadas

con el crecimiento( 67). Seha demostradoque induce proliferaciónde fibroblastos,

célulasmusculares,queratinocitos,célulasneuronalesasí comoprecursoresneuronales,

precursoresde oligodendrocitosy astroglía,condrocitosy osteoblastospromoviendola

formación de hueso , células hematopoyéticasy células epiteliales ( tímicas,

bronquiales,mamarias)(77-79).

En animales,la infusiónagudade JGF-L producehipoglucemia,debidaa la captación

de glucosapor los tejidos ( 67). Tieneademásefectosanabólicoscomola estimulación

de la síntesisproteicay el balancede nitrógeno.Unaadministraciónmásprolongadase

traduceen unagananciade peso en roedorescon deficiencia de OH. En animales

adultos,la IOF-I estimulael crecimientode órganoscomo el bazo,timoy riñón ( 73).

1.4.6.APLICACIONESCLÍNICAS DE LA IGF-I

Las aplicacionesclínicas de la IGF-I se estáninvestigandoactualmente,destacando

entrelas principaleslíneasde estudio,suutilizaciónenlos niñosde tallabaja( 80, 81).

1.4.6.1.IGF-I y crecimiento:Puestoquela IOF-I esel mediadordelos efectosde

la OH, los pacientesafectosdetalla bajaafectosdel síndromede insensitividada la OH

o Síndromede Laron ( 82 ), responderíana la terapiaconIGF-I ( 83-86).La IOF-I ha

sido utilizada también con éxito en el tratamientode la talla baja secundariaa la

resistenciaadquiridaa la OH, causadapor la formaciónde anticuerpos,y en pacientes

contallabajaidiopáticapor insensibilidadala OH (87).

1.4.6.1. Otras aplicaciones:Se está investigando el uso de la KiF-I para

mejorar el control de la diabetesmellitusen adultos( 88,89),en pacientesancianos

( 90 ), en la deficiencia de OH en adultos ( 91) y en las enfermedadescatabólicas

(traumatismo,quemados,postcirugia,etc)( 92).
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u 1.5. OSTEOPENIA EN NIÑOS

La osteopeniaidiopáticajuvenil esun desordenqueapareceen la edadmediadel niño,

y que se encuentra asociado con fracturas metafisarias, que se resuelven

espontáneamentedurantela pubertad( 93 ). La causano seconoce,pero a vecesse

3 asociacon un retrasoconstitucionaldel crecimientoy pubertad(RCCP)y con niveles

bajosde calcitriol plasmático,siendotratadoconéxito convitaminaD ( 94,95).

U Se ha descrito también osteopeniaen situacionespatológicasen niños afectosde

3 disgenesiagonadal ( 96 ), hipogonadismossecundarios( Síndromede Prader-Willi,

panhipopituitarismo,deficiencia aislada de gonadotropinas?>,insuficiencia gonadal

3 primaria ( Síndromede Klinefelter, radiación, castración)( 97 ), administraciónde

3 glucocorticoides( 98 ), diabetesmellitus( 99,100), osteogénesisimperfecta(101) y

deficienciade OH (1).

E
u
u
U
E
u
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2. JUSTIFICACIÓNu
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En esta TésisDoctoral sevana estudiarpor un lado niños de talla normal, y por otro

lado niños con RCCP,por lo quese ha creido convenientedividir el trabajoen dos

diseños:

DISEÑO 1: Estudiar 1* correlación existenteentre la DM0, parámetros

auxológicose IGF-I en nUlos con tafla normal

La medidade la DM0 serealizabasiempremediantela técnicade DPA queutiliza una

fuentedual de energíaisotópica;sin embargorecientementela técnicaha cambiado,

sustituyéndosela fuente dual de energíaisotópicapor una fuente dual de rayos X,

pasandoa denominarseabsorciometríadualde rayos X o DXA. Como seha apuntado

anteriormente,éstatécnicaproporcionaunamejor resoluciónde imagen,menortiempo

de exposicióna la radiacióny mejor precisión(102-104),por lo queseestáutilizando

como técnicade elecciónen las medidasde la MO que debanrealizarseen niños y

adolescentes.

Importantes estudioshan analizado la relación existente entre los parámetrosde

crecimientoy la DM0, medida medianteDXA, en columnalumbardeniñosnormales

(14-19). Sin embargoseconocepocoacercade la medidade la DM0 medianteDXA

en el esqueletoapendicular( antebrazo) de niños normales.El antebrazoque está

formado fundamentalmentepor huesocortical, tieneun turnoveróseomáslento que la

columna,queestáformadafundamentalmentepor huesotrabecular.Ademásel radioes

un hueso más accesible para medir la DM0 en niños, su localización periférica

minimiza la exposicióna la irradiaciónde todo el cuerpo,pudiendomedirseel hueso

corticaly trabecularseparadamente.

La IGF-I es un estimulador esencialy potentedel crecimiento fetal y postnatal,

promoviendola formación ósea a través del estímulode condrocitosy osteoblastos

( 79). Es mediadorde muchasde las accionesbiológicasde la OH (105,106), y ha

sidousadocomovariablebioquímicaen la evaluacióndel crecimientonormal y de los
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desórdenesdel crecimiento ( 107-109 ). Se sabeque los varonescon osteoporosis

idiopática,presentannivelesbajosde IGF-I plasmática(110).Por otra parte,existeuna

correlación positiva entre la MO y las variablesauxológicasen niños ( 14 ) , sin

embargose sabe poco acercade la relaciónentre la DM0 y los niveles de IGF-I

plasmáticaen niños.

DISEÑO2: Evaluarel estado¡nineralóseoen niñosprepuberalesconRCCP

Se ha publicadola existenciade osteopeniaen hombresadultoscon unahistoria de

RCCP ( 111 ). Este hallazgo sugiere que el tiempo de maduraciónsexual es un

determinanteimportanteen la DM0 de las personasadultas.Sin embargo,esposible

queel RCCPlleve unapredisposicióninherenteala osteopenia.
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Los objetivosprincipalesde estediseñoson:

¡ 1) Establecerla correlación entre la DM0 de columna lumbar y la radial, medida

¡ mediante la técnica de DXA. Comparar las correlacionesentre la DM0 radial

y los parámetros auxológicos con las de la DM0 lumbar y los mismos

parámetros. Esto permitiría valorar la idoneidad del radio, para la evaluación

de la masaóseaen niños en la práctica clínica.

¡ 2) Relacionarla DM0 con las concentracionesséricasde iIGF-I y con variables

3 auxológicas,en niños con crecimiento normal, para evaluarsi los nivelesde

IGF-I circulantes influyen no sólo en el crecimiento lineal, sino también en la

u DM0.

u
u
U
U
u
u
u
u
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4. PACIENTES



E
u

Se estudiaron121 niños y adolescentessanos( 52 niñas y 69 niños ) con edades

comprendidasentre3 y 18 alios (tabla3 ), reclutadosen la Consultade Crecimientodel

¡ HospitalUniversitario12 deOctubrede Madrid. La mayoríadeestosniñosconsultaban

u por presumiblestallasbajasó endocrinopatías,mientrasqueotros eransus familiares.En todos los sujetos de estudio se observarontallas y velocidadesde crecimiento

¡ normales.Ninguno recibía medicacióncon efectosconocidossobre el metabolismo

U óseo, y no presentabansíntomasde ninguna enfermedadconocidaque afectaseal

crecimiento oa la DM0. Ademásde la historiamédicay del examenfisico, serecogió

¡ informaciónacercade la actividadfisica realizaday dela ingestadecalcio, detodoslos

¡ sujetosde estudio,mediantecuestionariosestandarizados.Se obtuvo el consentimiento

informadode lospadres,segúnprescribeel ComitéLocal deÉtica.

U
¡
u
¡
¡
u
¡
¡
u
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Tabla3. Pesoy talla < Media ±DE
por cada trienio.

) de 69 varonesy 52 hembrasentre3 y 18 años

Grupo de edad
(años)

Número de
sujetos

edad media
(silos)

taUs media
(cm)

peso medio
(¡Cg)

Varones

3-5 4 5,1±0,76 99,7±6,9 15,4* 1,9

6.8 7 7,6*1,20 116,4±4,3 21,9±2,2

9-11 21 10,6±0,60 131,8±7,8 31,3*8,7

12-14 30 13,3±0,88 147,8±8,4 42,0*9,9

15.18 7 15,8±1,10 158,3±4,7 48,2*5,7

Hembras

3-5 8 4,3±0,65 95,7±8,0 15,3*4,0

6-8 7 7,7+ 1,0 128,2±7,3 22,5±3,6

9.11 16 10,6 ±0,78 129,2±6,0 27,8* 3,9

12-14 16 134*0,56 147,5±5,2 43,1*9,5

15-18 5 15,9±1,1 150,9±8,2 44,1 * 7,8
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3
1
U 5.1. SOMATOMETR A YAUXOLOGIA

U Seobtuvounahistoriaclínicade todoslos sujetosdeestudio,y seles realizóun examen

3 fisico completo.

U 5.1.1.SOMATOMiETRIA

U
Lasmedicionesdepesoy talla serealizaronpor las mismaspersonasy con los mismos

¡ aparatosen todos los casos.La ulla fue medida de pié medianteun estadiómetro

3 ( Holtain Limited, Crymych, Dyfd, UK ) con fraccionesde 0,1 cm. El peso fué

U determinadocon ropainteriorsolamente,medianteunabalanzaconescalasde 0,1 Kg( SecaModel 220, Germany).Los valoresobtenidosse trasladarona las gráficas de

1 pesoy ulla deHernándezet al (112) parala obtenciónde percentiles,siendoincluidos

1 en el estudioaquellosniñosqueteníanun percentil> 3 y < 97.

1 5.1.LESTUDIO NUTRICIONAL

£
5.1.2.1.Índice de masacorporal ( IMC): Seobtuvo en cadaniño, dividiendosu

U pesocorporalen Kilogramos,porsutalla enmetrosal cuadrado(Kg/m2).

¡
5.1.3.ACTIVIDAD FISICA

U La actividadfisica se determinó,mediantecuestionario,sobreel númerode horasde

U ejercicio fisico recreacionalpor semana.El rango del número de horas de ejercicio
fisico semanalfuede 3 a 7 horas.
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U 5.1.4. INGESTA DE CALCIO

¡ La ingestade calcio en la dieta de cadaniño, se calculó medianteun cuestionario

£ estandarizadopara niños, sobre la ingestamedia de productosde lácteosy de otras

comidasricasen calcio (113 ) . El rango de la ingestade calcio fue de 850-1400mg

U calcio/día.

U
5.1.5.VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

1
U Se calculó en cm/año, trasun seguimientomínimo de 6 meses.Se incluyeron en el

estudiotodoslos pacientescuyavelocidadde crecimientoseencontrabapor encimadel

1 percentil25, segúnlastablasde Tanner(114).

1
5.1.6.DETERMINACIÓN DEL ESTADIO PUBERAL

U
¡ Los estadiospuberalesde Tanner(114) fuerondeterminadoscon arregloal desarrollo

mamario en las niñas y al desarrollogenital en los niños. Los sujetosde estudiose

£ dividieron en cuatrogrupos:

¡ » Prepuberal:estadiopuberalTanner1 (N =83)

> Comienzodela pubertad:estadiopuberalTanner2 <N = 16)

U > Pubertadavanzada:estadiopuberalTanner3 (N = 10)

¡ > Últimos estadiosde la pubertad:estadiospuberalesTanner4 y 5 (N = 12)

¡
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5.1.7 . DETERMINACIÓN DE LA EDAD ÓSEA( EO)

La EO se calculó mediantela realizaciónde una radiografíaestándarde la mano y

muñecaizquierda,quefueevaluadapor2 observadoresutilizando lastablasde (ireulich

y Pyle (115), determinándoseel valor mediode las dosobservaciones.

5.2. DETERMINACIONES ANALÍTICAS

Serecogieronmuestrasdesangreen ayunas( entre las 8:00 y las 10:00horas)atodos

los niños de estudio,pararealizaranalíticageneraly despistajede endocrinopatías.Se

congelaronalicuotasde lossuerosa-2mC parala determinaciónposteriordelos niveles

de IGF-I. La IGF-I séricasedeterminópor radioinmunoensayo( Nichols Institute,San

JuanCapistrano,CA ). Los ensayosfueron realizadosdespuésde la extraccióncon

etanol-ácido.El limite de deteccióny las variaciones intra e interensayofueron

respectivamente1,7 nmol/l, 5 % y 8,4%.

El calcio y fósforo sérico,y los nivelesde proteínastotalessemidieronutilizando un

métodocolorimétrico,usándoseotro enzimáticoparamedir la fosfatasaalcalinatotal.

5.3. MEDIDAS DE MASA ÓSEA

El CMO y la DM0 se midieronmedianteDXA, utilizando un densitómetroHologic

QDR 10001W(Hologic, mc, Walthaxn,MA; software6.10).En estaunidadde DXA,

los rayosX colimados,sonpulsadosa 70 y 140 keV a unavelocidadde 60 ciclos/seg.a

travésdeun discode calibración,despuésatravésde la regióndeestudio,y finalmente
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medidosatravésdeun detectorque seencuentraencimadel sujeto.La DM0 secalculó

U en basea la atenuaciónsufrida por los hacesde rayos X al atravesarel segmentode

U estudio, en comparacióncon patronesde referenciaestándarde contenido mineral
conocido.La dosisde irradiaciónal niño esde 1,5 nRem,queesmenorque1/10 de la

exposiciónde una radiografíade tórax estándar(18,19 ). El control de calidad fue

U realizadoa diario duranteel tiempoqueduró el estudioatravésde un fantomapara la

U medidade la DM0. El coeficientede variaciónfue del 0,32 % paralas imágenesdel

fantoma,y 1,3 % “ in vivo”

1 La columnalumbaranteriory posteriorse barrió conlos sujetosen posición supina,

¡ consiguiendouna lordosisfisiológica lumbarmediantela elevaciónde las rodillas. Los

resultadosde la densidadde la columnalumbar fueronexpresadoscomo los valores

U mediosdeLi-JA.

£ Parael barrido de la muñecano dominante,el pacientesesentabaen unasilla al lado

del densitómetro.Las medidasdel radio distal sedividieron medianteel softwarede la

¡ computadoraen tres sitios: regiónun terciodistal ( TDR), regiónmediodistal (MDR)

¡ y regiónultradistal(UDR). La regiónTDR se definecomo la diáfisis radial a 1/3 de la

longitud del radio medidadesdela apófisisestiloides,rica en huesocortical. La región

¡ UDR sedefine comola metáfisisradiala 1/10 de la longitud del radio medidadesdela

¡ apófisisestiloides,rica en huesotrabecular.La regiónMDR sesitúaentrela TDR y la

IJDR, conteniendohuesocortical y trabecular.Los resultadosde la densidaddel radio

U distal fueronexpresadoscomolos valoresmediosde lastresregiones.

¡ Todaslas imágenesfueronprocesadaspor la misma persona.El tiempo de barrido

¡ globaldecadaregiónde interésfue similarparala columnalumbary el radiodistal,y
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oscilóentre5 y 10 minutos,dependiendode la edaddel niño.

U LosresultadosfueronexpresadoscomoDM0 engramos/cm2.

U
£ 5.4.ANÁLISIS ESTADÍSTICO

U Serealizó unaestadísticadescriptivay el test de Kolmogorov-Smirnovparacomprobar

3 la distribuciónnormalde las variables. Seutilizó el análisisde la varianza(ANOVA)

1 para comparar la DM0 a diferentes edades. Se compararonlos coeficientes de

correlaciónentrela DM0 de la columnalumbar ( Li-JA ) y la DM0 del radio. Se

1 llevaronacabocorrelacionessimples,análisisde regresiónmúltiple( método“stepwise”

U PIN < 0,05; tolerancia< 0,01 ) y correlaciónparcial manteniendola edadconstante,

para analizarlas relacionesentrela DM0 y las otrasvariables.Parael análisis de los

£ datos,se utilizó el programaSAS versión6.12 ( SASInstitute, Inc., Cary,NC, USA).

1 Se consideró estadísticamentesignificativo un nivel de p < 0,05. Los valores se

expresaroncomomedia±EEM.

U
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61.DM0 LUMBAR POR GRUPOSDE EDAD

U La DM0 lumbaraumentasignificativamenteconla edaden los niños de ambossexos

1 ( ANOVA, p<O,OOl ). Al compararlos niños del mismo grupo de edad,no existen

diferenciassignificativasen la DM0 lumbarentreniñosy niñas,exceptoen el grupode

1 edadde 12-13 años,en el que las niñaspresentanunaDM0 lumbar( Li -L4) másalta

quelos niños (0,778±0,031vs 0679 + 0,016g/cm2; p<O,OI ) (Figura 13).

3 6.2. DM0 RADIAL POR GRUPOSDE EDAD

1
U La DM0 del radio aumentalenta pero significativamentecon la edaden los niños de

ambossexos( p<O,OOl ). Al compararlos niños del mismo grupo de edad,vemosque

U no existendiferenciassignificativasen la DM0 del radioentreniñosy niñas,exceptoen

¡ el grupo deedadde 10-11 años,en el quelos niñospresentanunaDM0 radial másalta

quelas niñas(0,408±0,007vs 0,379±0,007Wcm2 ; p<O,OL ) (figura 14).

U
1 6.3. DM0 YESTADIOSPUBERI4LES

1
En 88 niños de edadescomprendidasentre 10 y 18 años la DM0 se incrementa

U significativamentesegúnavanzael estadiopuberal ( p<0,OOl ). La DM0 lumbar se

3 incrementódesde0,664±0,01g/cm2en el estadiopuberal1, hasta0,927+ 0003g/cm2
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Figura 13. DM0 lumbar ( g/cm2) ( Media & DEM ) en 69 varones( columnas
rayadas) y 52 hembras ( columnasen blanco ) entre 3 y 18 años. Solamente
existeunadiferencia significativa entre ambos sexos a la edadde 12-13 años
(** p<O,Ol).
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Figura 14. DM0 del radiodistal ( Media ±DEM ) en 69 varones(columnas
rayadas) y 52 hembras( columnasen blanco ), entre3 y 18 añosde edad.
Solamenteexisteunadiferenciasignificativaentreambossexosa la edadde
10-11 años ( ** p<O,01 ).
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u
u
u en los estadios4 y 5. La DM0 radialaumentódesde0,408±0,004g/cm2 en el estadiopuberal 1, hasta0,490 + 0 001 g/cm2 en los estadios4 y 5. El incrementodesdeel

u estadioprepuberalhastalos últimos estadiosfUe del40 % parala DM0 lumbary del 20

u
E 6.4. CORRELACIÓNENTREDM0 LUMBAR YRADIAL

u
Existe una buena correlación entrela DM0 lumbar y radial (r 0,82;p< 0,001 )

U (figura 15).

u
u 6.5. DM0 LUMBAR Y PARÁMETROSA UXOLÓGICOS

relacionarla DM0 lumbary los parámetrosauxológicos,seobtuvoun coeficientede

U correlaciónalto, y similar paratodoslos parámetrosestudiados,exceptoparael IMC

E quepresentóun coeficientede correlaciónmásbajo. La regresiónlineal entrela DM0
lumbary los parámetrosauxológicos,semuestraen las figuras 16-21.u No seobservarondiferenciassignificativas al compararlos coeficientesde correlación

E obtenidosentre la DM0 lumbar( Li-JA ) y los parámetrosde crecimiento,con los

obtenidosentrela DM0 de cadavértebraindividualy los mismosparámetros(tabla4)u
¡ 6.6. DM0 RADIAL YPARÁMETROSA UXOLÓGICOS

La regresiónlineal entrela DM0 radialy los parámetrosauxológicos,semuestraen las

¡ figuras22-27.Seobtuvoun coeficientede correlaciónsimilar paratodoslos parámetrosu estudiados,exceptoparael LMC quepresentóun coeficientede correlaciónpeorquelos
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<Kg/m2> en 121 niños <69 varones y 52 hembras> entre 3 y 18 años
de edad <r=O,54; p=O,OOl>
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Tabla 4. Correlación entre la DM0 lumbar medida en diversossitios y los

parámetros de crecimiento,en 121 nUlos.

Coeficiente de correlación (r)

Edad Talla Peso IMC Superficie corporal EO

DM0 LI-L4 0,697 0,729 0,774 0444* 0,782 0,769

DM0 Li 0,648 0,672 0,742 0,536* 0,739 0,691

DM0 L2 0,676 0,709 0,757 0,531* 0,762 0,755

DM0 L3 0,688 0,709 0,747 0,522* 0,757 0,746

DM0 L4 0,701 0,745 0,773 0,538* 0,789 0,788

pcO,O01 para todos los coeficientesde correlación

* pcO,05vs los otros coeficientes,exceptopara +

64



DM0
RADIO

0~4

r
nl

*

ni

4 8 10 12 14 16 18

EDAD

Figura 22. Regresión lineal entre la DHOradial (g/cni2) y la edad
cronológica <años> en 121 niños <69 varones y 52 hembras) entre
3 y 18 años de edad <r=O,80; p=O,OOi>.

* **

4-4

* * * *

it

*
*
* 3 j34 *

**
* •• ~

* *

*

3

*

*

*
1 *

* *

*
*

*

1
**

*

1

1

65



nc

*

ir it
*

*

¡ 7

*~~~P* ~

**

-.xj
*

813 90 1013 it, L~ 1313 ÑU LV Jt’U 1WJ

TALLA

Figura 23. Regresión lineal entre la DHO radial
talla <cm) en 121 niños <69 varones y 52 hembras>
años de edad <r=O,79; pO,OOl>.

<g/cm2) y la
entre 3 y 18

DM0
RADIO

13,5

0.4 -

13,3

0.2

*
t

* 1

1*
* * • *

*
* ~1 *

*

*

*
4:

* *
*

**

* *

•1~~
*

:4
*

66



DM0
RADIO

* *

nr $
*

* * ** 1

* t
4-

* tas—
{**

1¿~¡~

* t.2rra*r* *1~

~
n.A. *

±~

* *
* jrr/4

~,4jt * *

* ~ **
/2

*ir*

¿*1*

*

~1~~

20 SC 4n Sil- - 7’) Si)

PESO

Figura 24. Regresión lineal entre la DM0 radial <g/cm2) y el peso
<Rg) en 121 niños <69 varones Y 52 hembras) entre 3 Y 18 años de
edad <r=0,76¡ p=O,OOl> -

67



DM0
RADIO T

r

$

a”222

IMC

Figura 25. Regresión lineal entre la DM0 radial Cg/cm2> y el IMC
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U

otrosparámetros.El coeficientede correlación de la DM0 radial a nivel de la región UDR con los

U parámetrosdecrecimiento,fuesignificativamentemásbajoqueen las otrasregionesdel

U radio(tabla5), no existiendodiferenciassignificativasal compararlos coeficientesdecorrelación obtenidosentre la DM0 radial y los parámetrosde crecimiento,y los

U obtenidosentrela DM0 MDR y la DM0 TDR y los mismosparámetros(tabla5).

E
6.7. CORRELACIÓNSIMPLE YCORRELACIÓNPARCIAL

u
3 Cuando se estudió por separado en niños y niñas, la correlación simple entre la DM0

lumbar y radial, y los parámetros auxológicos, se obtuvieron unos coeficientes de

U correlación similares en ambos sexos, a los obtenidosen el estudioconjunto(tabla6).

¡ Al mantenerla edad constante,para eliminar su efecto, se siguió observandouna

correlaciónparcial significativa entrela DM0 y los parámetrosauxológicos,parala

¡ mayoríade las variables(tabla6).

E
6. & ANÁLISIS DEREGRESIÓNMÚLTIPLE

U Se ha utilizado el análisis de regresión múltiple para evaluar las contribuciones

u independientes de las diferentes variables estudiadas sobre la DM0. Para la DM0
lumbar las variablesmásdeterminanteshan sido la EC, el estadio puberal , y el peso,

U en los niños, mientras que en las niñas solamente el pesoy el estadiopuberal

¡
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Tabla 5. Correlación entre la DM0 radial medida en diversossitios y los

parámetros de crecimiento,en 121 niños.

Coeficientede correlación (r)

Edad TaNa Peso IMC Superficie corporal U>

DM0 Radial 0,799 0,794 0,764 0,49r 0,803 0,791

DM0 UDR 0,435* 0,475* 0,561* Q,454* 0,545* 0,449*

DM0MDR 0,801 0,774 0,730 0,456* 0,772 0,802

DM0TDR 0,784 0,762 0,681 0,374* 0,739 0,812

DM0U-R 0,794 0,784 0,743 0,450* 0,786 0,794

pc0,001 para todos los coeficientesde correlación

p<O,Ol vs los otros coeficientes

IJDR= radio ultra-distal; MDR= radio medio-distal;

U-R= nína + radio

TDR= radio tercio-distal;

3
E
u
E
u
u
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U
E

fUeronsignificativas.Parala DM0 radial los mejorespredictoresfUeron la EC y la

3 superficiecorporalenlos hombres;y la EC y el pesoen las mujeres.Los nivelesséricos

E de IGF-I no fUeron significativosparapredecirla DM0 lumbary radial en ningunade

u las ecuacionesrealizadas.

E 6.9. CONCENTRACIONESSÉRICASDE IGF-I SEGÚNEDADES

E
Los niveles mediosséricosde IGF-I aumentaronlentamentecon la edaden ambos

E sexos,presentandoun mayorincrementoa lo largode la pubertad,decreciendodespués.

E El incrementode IGF-I puberal, fUe observado2 añosantesen las niñas que en los

niños ( figura 28

E
E 6.10. CONCENTRACIONES SÉRICAS DE IGF-I Y ESTADIOS

¡ PUBERALES

E En los sujetosde edadescomprendidasentre 10-18 añosse observóun incremento

E progresivodelosnivelesmediosséricos de IGF-I entrelos estadiosdeTanner1 y 3. En

u todoslos estadiospuberalesseobservaun gransolapamientode losvaloresindividualesdeIGF-I (figura29).

E
E
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Figurazs. Concentracionesséricasmediasde IGF-I ( nino¡/l ) en 69
varonesy 52 hembrasentre3 y LS añosde edad.Varones:10-11 años
vs 12-13 añoS,p<O,05; 10-It añosvs 14-15 años, p<O,O5. Hembras:
10-11 añosvs 12-13 años,pco,O1;10-11 anosvs 14-15 años,pcO,0l;
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Figura 29. Concentracionesde IGF-I séricas ( nmol /I ), en
diferentesestadiosde pubertad,en 86 niños ( 55 varonesy 31
hembras) entre 10-18añosde edad(1: estadiode Tanner1; 2:
estadiodeTanner2; 3: estadiodeTanner3; 4: estadiosdeTanner
4 y 5). Estadios2 vs 1, pcO,Ol; 3 vs 1, p<O,Ol; 4 vs 1, p<0,01;4 Vs

3, no significativo; 4 Vs 2, no significativo.
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u

6.11. CORRELACIÓN ENTRE CONCENTRACIONES SÉRICAS DE

IGF-I YDMOLUMBAR YRADIAL

U
U Se obtuvo una correlaciónsignificativa entre los niveles séricosde IGF-I y la DM0

lumbar y radial ( r = 0,55 y 0,45 respectivamente;p<O,OOl ). Las figuras 30 y 31

¡ muestranla correlaciónlineal existenteen varonesy hembras.Al mantenerla edad

¡ constante,seobservaunacorrelaciónparcial significativaentreIGF-I y la DM0 lumbar

¡ y radial en hembras,mientrasque en los varonessolamentees significativala DM0

lumbar(tabla6).

E
u 6.12. CORRELACIÓN ENTRE CONCENTRACIONESSÉRICAS DE

IGF-I YPARÁMETROSA UXOLÓGICOS

E
E Seobservótambiénunacorrelaciónsignificativaentrelos nivelesséricosde IGF-I y la

u edad,peso,ulla, superficiecorporaly EO, que continúaal mantenerla edadconstante(tabla 7).
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Figura 30. Regresiónlineal entre la DM0 ( gcm2 ) y las
concentracionesséricasde IGF-I ( nmol/l ), en 69 niños entre 3 yE
t8 añosdeedad
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Figura 31. Regresión lineal entre la DM0 ( g/cm2 ) y las
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¡8 añosdeedad
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Tabla ‘7. Coeficientesde correlación lineal entre las concentracionesséricasde

IIGF-1 y las variables auxológicas,en 108 niños (63varonesde 3 a 15 años,y 45

hembrasde 3 a 13 años)

Simple iParcial(edadconstante)

Varones Hembras Varones Hembras

Edad O,42*** O,59*á* -

Peso 0,5O~tt
0,’78***a q,33**

Talia O,56*** O,69**<~ O,47*** O,49*ft*

Superficiecorporal O,55*** O,77*** O,41*t* O,65***

EO O,53ft*t O,66*** O,41*** O,40***

** p.cO,O1 y ~ p<o,ooi (significación

a ~C
0’05 ( versos niños)

de los coeficientesde correlación)
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7. DISCUSIÓN



E
¡

Los resultadosde este trabajo sobre la DM0 en niños sanos, medida por DXA,

¡ confirmanlos hallazgosde otros autores,mostrandoun aumentolento y progresivode

¡ la DM0 lumbar con la edad, y un aumento más brusco durante la pubertad

(14-16,18,19).Igual queenestosestudios,al compararla DM0 lumbarentreniños y

niñasprepuberales,no sehanencontradodiferenciassignificativas.Glastreet al (14)

j hanpublicado que las hembrasa la edadde 12 añospresentabanunaDM0 lumbar

U mayorque los varonesde la mismaedad,éstehallazgopodríaestarrelacionadocon el
hechode quelas hembrasinician la pubertadaunaedadmástempranaquelos varones.

£ Bonjouret al (15) tambiénencontraronqueentrelos12 y 15 añosde edad,las hembras

¡ teníanmayor DM0 que los varones.El trabajo de esta Tésis Doctoral corroboralos

hallazgos de las anteriorespublicaciones,al encontraruna mayor DM0 lumbar en

¡ hembrasque en varonesen el rango de edadde 12-13 años. Esteestudio también

3 confirmaqueexisteun alto gradode correlaciónentrela DM0 lumbary los parámetros

auxológicos,comoya hanpublicadootrosautores(14).

U No se tiene constanciade que existeantrabajospublicadossobrela DM0 radial en

£ niños sanosmedida por DXA, exceptoun estudio realizado en 32 niños de edades
comprendidasentre3-18años,en el cual no seespecificael estadiopuberal,ni se hace

U comparaciónentreambossexos,y queconcluyequeexiste un aumentode la DM0

£ radial de estosniños, dependientede la edad ( 116 ). Utilizando la absorciometria
unifotónica en 89 niños en edadpre-escolarde 1 a 6 años , Speckeret al ( 12 )

¡ publicaronque losvaronesde 5-6 añosde edadpresentabanunamayorDM0 radialque

£ lashembrasde la mismaedad.Sin embargoLandinel al (10) estudiaronporun técnica
similar a 130 niños de 1-16años, encontrandodiferenciasen la DM0 radial entre

3 82
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3
1

ambossexos,siendomayoren los varonesqueen las hembras,pero únicamenteen las

£ edadesmásavanzadas.Observaronque a la edadde 16 años, las hembrashabían

£ alcanzadola DM0 correspondientealos jóvenesadultos,sin embargolos varonesde la

£ mismaedad,todavíano lo habíanconseguido.EstaTésisDoctoraltambiénsugiereque
el aumentode la DM0 cesaantesen lashembrasqueen los varones(figuras 13 y 14).

U En el trabajode éstaTésis,el aumentode la DM0 observadoconlos estadiospuberales,

fue menosmarcadoparael radioqueparala lumbar, lo quepodríaestaren relacióncon

el hechode queel “ turnover“ óseoes 8 vecesmásrápido en el huesotrabecularqueen

1 el cortical, y los cambiosen la formación óseason muchomás marcadosy aparecen

£ antesen el huesotrabecularque en el cortical ( 117 ). Durantela pubertadexiste un

aumentodela osteocalcina,un marcadorsensitivode formaciónósea(118 ), ademásde

¡ un aumentodelas hormonassexuales,dela secrecióndeOH (119) y de IGF-I (120),

que tienen un efecto estimuladorde la formación de masa ósea ( 121-125 ). Sin

embargo,la interrelaciónentreestoscambioshormonalesy el aumentode la DM0

U durantela pubertad,no estáaúnclaramenteestablecido.

¡ En este estudio, se ha observadoque la DM0 radial presentaun alto grado de

correlaciónpositiva con los parámetrosauxológicos, similar a la que presentabala

U DM0 lumbar. Además,algunode los coeficientesde correlación,fúeronmáselevados

£ parael radioqueparala lumbar,aunqueestadiferenciano fUe significativa.El hallazgo

de una correlaciónmásdébil entrela DM0 radial a nivel de la región IJDR y los

U parámetrosauxológicos, que en las otras regiones, sugiere que la UDR se podría

£ eliminar en los estudiosdeDM0 radial realizadosen niños.De la mismaforma, puesto

queel NC fue el parámetroestudiadoquedemostrómenorgradode correlaciónconla

DM0,
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¡

espreferibleutilizar otrosparámetros,tal comoel pesoo la talla, cuandoseestudiela

DM0 en niños.

U El análisis de regresiónmúltiple para evaluar qué parámetrosauxológicoseran los

principales determinantesde la DM0, fUe problemático puesto que las variables

U independientesseencontrabantan correlacionadasentresí, que al mantenerconstante

U algunade ellas, se privabaa las otras de significación estadistica. Sin embargo,se

£ observó,quelas contribucionesindependientesde los parámetrosde crecimientoparalaDM0 lumbar y radial eran diferentespara las dos regionesanatómicas.Al igual que

£ otrosautores(14), se observóque el pesocorporaly los estadiosde Tanner,eran los

£ principales indicadorespredictoresde la DM0 lumbar. Sin embargolos principales

indicadorespredictivosde la DM0 radial fueronel pesocorporaly la EC. Por lo tanto,

£ estoshallazgosindicanquesiempresedeben teneren cuentael peso,el estadiopuberal

3 ademásde la edad,cuandoserealicenestudiosdeDM0 en niños.

Los cambios en los niveles séricosde IGF-I relacionadoscon la edad, que se han

U mostradoen la figura28, estánde acuerdocon los hallazgosde Merimeeet al (126).

U Estosautorespublicaronque tanto en varonescomoen hembras,las concentraciones
séricasde IGF-I, aumentanlenta y progresivamenteantesde la pubertad,presentandoU
un “ pico en las hembrasentre los 12-13 años, y en los varonesa los 15 años.

3 Observarontambiénquetanto lasconcentracionesséricasde OH e IGF-I eranmayores

en hembrasqueen varones.

3 En el presenteestudio,no sehavaloradola relaciónentrela velocidadde crecimientoy

1 los nivelessércosde IGF-I, pero se ha observadoque las hembraspresentabanunos
nivelesmáximosde IGF-I entrelos 12-15añosde edad,lo que coincideconel “pico”
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de velocidadde crecimientosegúnTanner.Merimee et al ( 126 ) mostraron que entre

los 10-16 añosde edad,la velocidadde crecimientose correlacionacon los nivelesde

U OH en las hembras,perono en losvaronesde edadsimilar, sin embargo,en los varones,

U el mayor “pico “de crecimientosecorrelacionaconunaumentoen los nivelesséricosde testosterona.

U Tanto la DM0 comola IGF-I mostraronun aumentoparaleloconla edad,así comoun

aumentodurantela pubertad,sin embargo,no secorrelacionabanentresí, cuandose

manteníala edadconstante.Por lo tanto, el interrogantedesilosnivelescirculantesde

U IGF-I afectan a la DM0, permanecesin esclarecer.Se sabeque la OH estimula la

£ diferenciaciónde los condroblastosy osteoblastosatravés de receptoresde membrana

específicosparala OH, y quela KIF-I aumentala proliferacióndecondrocitosmaduros,

3 la diferenciaciónosteoblásticay la formaciónde matriz ósea(127).Existenevidencias

U de que la OH, actuandoa través de la IOF-I aumentala actividad de la calcitriol
hidroxilasa,la formaciónde calcitriol, y la reabsorciónrenalde fósforo, aumentandoel

U depósitomineral óseo (123-125 ). Sin embargo,en el trabajo de esta Tésis se ha

U observadoque los niveles de IOF- 1 séricos y la DM0 no siempre seguíanlineas

paralelas:los nivelesde IGF-I disminuyendespuésdel “ pico “ puberal, como seha

£ publicadoanteriormente(120,126,128),mientrasqueexisteun aumentosustancialde

£ DM0 despuésde la menarquia(15 ), obteniéndoseel PMO añosmástardedespuésde

habercompletadola pubertad.Por lo tanto,otrosfactorespodríanestarimplicadosen el

U incrementode DM0 observadodurantela pubertad.Los andrógenosy estrógenos

£ aumentanconsiderablementedurantela edadpuberal,y seconocequeambashormonas

actuando a través de los receptores de los osteoblastos,aumentanla
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£
E

mineralizaciónósea(122,129).Johanssenel al (118 ) observaronun aumentopuberal

U de testosteronasérica en varonesnormales,posterior al aumentode IGF-1, y que los

U nivelesde testosteronaseencontrabanbajosduranteel “pico “ de IGF-I. Además,los
nivelesde hormonassexuales,a diferenciade lo que ocurrecon la IOF-I, permanecen

altos despuésde la pubertad,lo quepodríacontribuir a que seconsigael “pico “ de

U MO añosdespuésde habercompletadola pubertad.Estahipótesisestaríade acuerdo

u con la publicaciónde Dupheretal (121),queobservóunacorrelaciónpositivaentrelaDM0 y un” score” estrogénico( valoradopor la edadde la menarquia,regularidadde

£ las menstruaciones,estadiomainmariode Tannery nivelesdeestradiol>, enhembrasde

£ I3a2Oailos.

Por último, como seha puestode manifiestoen estetrabajo,la DM0 y las variables

U auxológicasseencuentrancorrelacionadas,peroambasvariablesaumentanconla edad.

3 Debidoa ello, seha realizadoun análisisde correlaciónmúltiple y parcial manteniendo

la EC constante,paraeliminarel efectode la edadsobrela DM0. Conestametodología

¡ se ha encontradoque la correlaciónentre la DM0 lumbar y radial y las variables

¡ auxológicas,solamenteseexplicaenpartepor el efecti de la EC.

U
U
u
U
u
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1
¡

1. Es el primer estudioconocido sobre DM0 radial medida mediante

DXA en un número adecuadode niños, y teniendo en cuenta el

U estadiopuberal ademásdelas variables auxológicas.

U
¡ 2. En niñosnormales, la DM0 radial tiene tan buena correlación con

los parámetros auxológicos como la DM0 lumbar, por lo que

puedeutilizarse en la práctica clínica, el radio para la medida de la

U DM0 por DXA en niños, por las ventajas que conlieva en los

¡ mismos,comomejor accesibilidady menor dosisde irradiación.

U
3. La región UDR del radio puedeexcluirseen los estudiosde DM0

que serealicen en niños, puestoque presentan una correlación más

E debil con los parámetros auxológicosque las otras dos regionesdel

1 radio.

U
4. Es preferible utilizar variables antropométricas, como el pesoy la

E talia, en lugar del ¡MC, cuandoseestudia la DM0 en tilos, ya que

E seha observadouna menor correlación de esteíndice con la DM0

E que las otras variables auxológicas.

U
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Al evaluar la DM0 en nifios, es imprescindible tener en cuenta,

ademásde la edad, el pesocorporal y el estadio puberal, ya que se

ha observado que, en ellos, son los principales predictores de la

DM0.

La correlación entre la DM0 lumbar y radial y las variables

antropométricasen los niños, essolamenteexplicadaen parte por la

ECa

En niños sanos, las variables auxológicasestán más fuertemente

relacionadascon la mineralización ósea,que los niveles circulantes

de IGF-I.
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óseo en niffos prepuberales con
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• 3. OBJETIVOS
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u
E
u El objetivofundamentaldeéstesegundodiseñoha sido:

1. Clarificar si la osteopeniaencontradaen hombres adultos con una historia

de RCCP, podría ser debida al retraso en la aparición de la pubertad, ó a

una predisposiciónindependientea osteoporosis.
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¡
£
£ 4.1. SUJETOSDE ESTUDIO

E Se estudiaron 56 niños, de edadescomprendidasentre 5 y 11 años, reclutadosen la

u Consultade CrecimientodelHospitalUniversitario12 de Octubrede Madrid. Todoslos
niñospresentabanlos siguientescriteriosde inclusión:

¡ > Tallapor debajodelpercentil 10 parala edadcronológica( EC)

£ > Estadiopuberal 1 segúnTanner(114)
» Pesonormalenel nacimientoe historiaclínicay examenfisico, sin evidenciade

1 anosmia, micropene, enfermedad orgánica, deficiencia de vitamina D,

¡ malnutricióno deprivaciónpsicológica.

¡ > No ingerir ningúntipo de medicaciónconefectosconocidossobrela DM0 y el

crecimiento.

> EO igual o por debajode9 añosen niñas,y 10 en niños.

E > No presentar ninguna otra causa de talla baja, demostrado mediante la

realización de una analítica que incluía hemograma y velocidad de

1 sedimentación,electrolitos, creatinina, calcio, fósforo inorgánico, fosfatasa

alcalina,proteinastotales,tiroxina, tirotropina , anticuerposantigliadina,IOF-I,

y uroanáisis.

1 » Velocidadde crecimiento(recogidaen un mínimo de 6 meses)porencimadel

¡ percentil 25 ( solamenteen 6 niños estabaentreel percentil 10 y el 25, pero

presentabanuna respuestanormal de la OH al ejercicio + propranolol y a la

E hipoglucemiainducidapor insulina).

E
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Se obtuvo también el consentimientoinformado de los padres, según prescribeel

ComitéLocal deÉtica.

4.2. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE RCCP Y TALLI BAJA

FAMILIAR (TBF

)

El diagnósticode posibleRCCPfué realizadoen basea parámetrosclínicos en niños

quecumplíanlassiguientescaracterísticas:

> EOal menos1,75 añospordebajode la EC

> historiafamiliar deRCCP

> tallamediaparentalporencimadel percentil25.

El diagnósticode TBF, tambiénfUe realizadoen baseaparámetrosclínicos,en niños

quecumplíanlassiguientescaracterísticas:

> EOsimilaralaEC(±laño)

> historia fámiliar de estaturabaja

> talla mediaparentalpordebajodelpercentil 10.

El grupode TBF fué utilizadocomocontrol en lugarde los niños con talla normal,

conobjetode aparearlosparámetrosantropométricos.
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5.1. SOMATOMETRÍA VAUXOLOGÍA

A todos los niños incluidos en el estudio se les realizó una historia clínica y un examen

físico completos.

5.1.1. SOMATOMETRÍA

Lasmedicionesdepesoy talla se realizaronpor las mismaspersonasy con los mismos

aparatosen todos los casos.La talla fue medida de pié mediante un estadiómetro

( Holtain Limited, Crymych, Dyfd, 12K ) con fraccionesde 0,1 cm. El peso tité

determinadoconropainterior solamente,medianteunabalanzaconescalasde 0,1 Kg

( SecaModel 220, Germany).Los valoresobtenidosse trasladarona las gráficasde

pesoy talladeHernándezel al (112)parala obtencióndepercentiles.

5.1.2. “SCORE” DE LA DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE LA TALLA

(TaUaSDE)

Permiteconocerel múltiplo o fracciónde desviaciónestándarque la talla de un sujeto

seseparade la mediaparasuedady sexo. Secalculaconla siguientefórmula:

Talla SDE= X - 5(1DE donde:

X = Talladelpaciente

X = Talla mediaparasuedady sexo*

DE = Desviaciónestándarparasuedady sexo* * Ref. 112
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5.1.3.ESTUDIO NUTRICIONAL

1
¡ 5.1.3.1. IMC Se obtuvo en cada niño, dividiendo su peso corporal en

¡ Kilogramos,porsutallaen metrosal cuadrado(Kg/ni2).

¡ 5.1.3.2. “Seore “de la desviaciónestándar del IMC (IMC SDE): Permite

u conocerel múltiplo o fracciónde desviaciónestándarque el IMC del sujetose separade
la mediaparasuedady sexo.Secalculaconla siguienteformula:

£ IMCSDE=X-X/DE donde

¡ X = NC delpaciente

= NC medioparasuedady sexo*

¡ DE = Desviaciónestándarparasu edady sexo* *Ref 112

1
5.1.4. ACTIVIDAD FISICA

£
1 La actividad fisíca se delerminó, mediante cuestionario, sobre el número de horas de

ejerciciofisico recreacionalpor semana.

1
3 5.1.5.INGESTA DE CALCIO

1 La ingestade calcio en la dieta de cadaniño, se calculó medianteun cuestionario

3 estandarizadopara niños, sobre la ingestamedia de productosde lácteosy de otras

comidasricasencalcio (113).

U
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5.1.6. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

Se calculó en cm/año, tras un seguimiento mínimo de 6 meses. Se incluyeron en el

estudiotodoslos pacientescuyavelocidadde crecimientoseencontrabaporencimadel

percentil25, segúnlas tablas de Tanner ( 114 ). Solamenteen 6 niños estabaentreel

percentil 10 y el 25, pero presentabanuna respuestanormal de la OH al ejercicio +

propranololy a la hipoglucemiainducidapor insulina.

5.1.7. DETERMINACIÓN DEL ESTADIO PIJBERAL

El estadiopuberalde Tanner(114) sedeterminéconarregloal desarrollomamarioen

las hembrasy al desarrollogenital en los varones.Todoslos niños incluidos en este

estudioseencontrabanen estadioprepuberaló estadio1 de Tanner.

5.1.8 . DETERMINACIÓN DE LA EO

La EO se calculó mediantela realizaciónde una radiografia estándarde la mano y

muñecaizquierda,quefue evaluadapor2 observadoresutilizando lastablasde Greulich

y Pyle (115), determinándoseel valor mediode las dosobservaciones.

5.1.9.” SCORE“DE LA DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE LA DM0 ( DM0 SDE)

Permiteconocerel múltiplo o fracciónde desviaciónestándarquela DM0 de un sujeto

se separade la mediapara su edad y sexo. Se calcula con la siguiente fórmula:
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DM0 SDE=X-X/DE donde

X = DM0 del sujeto

X = DM0 mediapara su edad y sexo

DE = Desviación estándar para su edad y sexo

5.2. DETERMINACIONES ANALÍTICAS

Se recogieron muestras de sangre en ayunas ( entre las 8:00 y las 10:00 horas ) a todos

los niños de estudio para descartar cualquier tipo de patología relacionada con ulla baja.

Se determinaron la fórmula, recuento y velocidad de sedimentación, electrolitos,

creatiina, calcio, fósforo inorgánico, fosfatasa alcalina, proteinas totales, tiroxina, TSR,

anticuerpos antigliadina e IGF-I. También se realizó un uroanálisis y un estudio de

parásitos en heces de rutina.

5.3. MEDIDASDELA MASA ÓSEA

Se utilizó el mismo densitómetro y con las mismas características que

anterior, sólo que en este caso únicamente se estudió la columna lumbar.

Los datos obtenidos mediante la densitometria fUeron expresados como

contenido mineral a través del área barrida, referida a contenido mineral

en gamos) y a DM0, obtenida dividiendo el CMO por el área

en el diseño.

la cantidad de

óseo (CMO,

ósea barrida

loo



(AOB, cm2). Los resultados de la DM0 fUeron expresados como valores absolutos

( gr/cm2) o como “score “ de la desviación estandar ( SDE) relativa a los valores

normales de niños de la misma edad y sexo. La DM0SDS se basé bien en la ECo en la

EOde los pacientes.

5.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se utilizó el test “t “ de Student para datos no pareados para analizar las diferencias

intergrupos. Se llevó a cabo un análisis de regresión múltiple lineal, usando el CMO

como variable dependiente y el AOB, peso y talla como variables independientes, para

el análisis de los datos minerales óseos (143 ). El análisis de regresión se realizó

después de convenir todas las variables continuas a logaritmos naturales. El análisis de

los datos fue realizado con el programa SAS versión 6.12 ( SAS Institute, Inc., Cary,

NC, USA ). Se consideró estadísticamente significativo un nivel de p < 0,05. Los

valores se expresaron como media ±DE.
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6.1. CARACTERÍSTICASCLÍNICAS

Los datosclínicosde los niñosconRCCPy TBF aparecenenla tabla8.

No existendiferencias significativas entre grupos de edad, peso,talla, talla SDE, peso,

NC e NC SDE. Asimismo seencontraronsimilaresresultadosen ambosgruposen

cuantoa ingestade calcio en la dieta(1.134±498vs 1.025±503 mg/día)y ejercicio

recreacionalrealizado( 3,9 ±1 3 vs 4 1+ 1,5 horas/semana).El grupo de niños con

RCCPpresentabaunaEO significativamentemásbaja,mayorretrasoen la EO y mayor

tallamediaparentalqueel grupodeniñosconTBF (tabla8).

6.2 DATOSDEDENSIDAD MINERAL ÓSEA

El grupo de niños con RCCPteníaun CMO medioy un AOB significativamentemás

bajosque el grupo de niños conTIBF ( 26,7 % parael CMO y 12,3 % parael AOB ).

Losvaloresabsolutosparavaronesy hembrasaparecenenla tabla9.

LaDM0 medialumbarfue significativamentemásbajaenel grupodeniños conRCCP

queen el grupo con TBF ( 0,534 + 0059 vs 0,623 + 0060 g/cm2, p<O,OOl ). Ambos

grupospresentabanunaDM0 SDE lumbarnegativa,pero en el grupo con RCCPfue

significativamentemásbajaqueen el grupoconTBF, cuandola SDEse baséen la EC

(- 1 41 + 061 vs — 0,38 ±0,51,p<O,OOl ), y cuandose relacionóconla EO (- 0,78±

0,64 vs 0,17±0,52, p<O,01 ). En la figura 32 , se muestranlos valoresde la DM0

SDE lumbar de cadaniño en relaciónconsuEC. Cuandolos resultadosseanalizaron
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¡

separadamentepara varonesy hembras, la DM0 lumbar, expresadacomo valores

absolutos, como SDE basadaen la EC o como SDE basadaen la EO, fue

£ significativamentemásbajaen el grupode niños conRCCPque en el grupo conTBF,

en varonesy hembras(tabla9).

3 63. CORRECCIÓN DE LOS DATOS MINERALES ÓSEOS PARA

3 HUESO Y TAMAJVO CORPORAL

¡
Se han analizado las relaciones entre el CMOy el AOB, utilizando el CMOcomo

3 variable dependiente y el AOB, peso y talla corporal como variables independientes,

3 medianteun análisis de regresiónlineal múltiple. Los coeficientesde regresióndel

CMO contrael AOB en el grupoconRCCP fue de 1,63,y en el grupoconTBF de 1,23

1 (p=0,0001)(tabla10).

¡ El análisisde regresiónmúltiple demuestraqueexistendiferenciassignificativasen el

CMO entreambosgrupos,despuésde ajustarel modeloparapeso,Ulla, AOB, sexoy

U EO. Losdeterminantesmássignificativosdel CMO fueronel AOB y el diagnóstico.La

3 diferenciamediaentregruposparael CMO fue2,13±0,57(t 3,7;p =0,0005).

£
1
¡
£
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Tabla 10. Análisis de los datos minerales óseosde 29 hiños con RCCP y 27 niños

con TBF. Análisis de regresión lineal múltipie con tres variables relacionadas

(AOB, pesoy taita ) transformadas a logaritmos naturales (tu ). Modelo: In CMO

= constante+ lii (AOB ) + In ( peso) + In (taita).

Variable Coeficiente DE t ratio p

RCCP

Constante -0.52 2.47 .0.21 0.84

In (AOB) L63 0.26 6.18 0.0001

[u (peso) 019 0.20 0.94 0.36

In (taita) -458 0.73 -0.79 0.43

mp

Constante -2.72 1.32 -2.12 0.045

In (AOB) 1.23 0.14 8,69 0.0001

[u (peso) 0.11 0.14 0.78 0.44

In (taita) 0.25 0.36 0Ái9 0.49
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7. DISCUSIÓN



3
1

Los resultadosobtenidosestánde acuerdocon los de Finkelsteinet al ( 111 ), que

£ publicaronque la DM0 lumbar y radial seencuentra disminuida, en hombres adultos

3 conunahistoriade pubertadretrasada.Estosautoressugeríanque la DM0 encontrada

estabaen relaciónconel retrasopuberal. Sin embargoel retrasoen la apariciónde la

pubertadno cuentaen los resultadosobtenidosen esteestudio,ya queúnicamentese

£ han incluido en él, niños en edad prepuberal.Puestoque en niños, la DM0 se

correlacionacon las variablesauxológicas(14,18,131,132), no se han utilizadoniños

detalla normalcomogrupocontrol en esteestudio,sinoun grupo de niños de estatura

u bajacuyopesoy talla fueransimilaresal pesoy talla delgrupode niñosconRCCP.

£ Se haencontradoquetodoslos parámetrosabsorciométricoseranmásbajosen el grupo

de niñosconRCCP.No seconocenestudiospreviossobremineralizaciónóseaen niños

U conRCCP,ó quesehayapublicadoqueen estacondiciónexistaunadisminucióndel

¡ tamañoóseo.El hallazgodeunadisminucióndel AOB en el grupo deniños conRCCP,

podríaserexplicadopor su menorpesocorporalen relaciónal grupodeniñoscon TBF,

U por lo que podríantenerun menor tamañovertebral. Sin embargo,las diferenciasde

¡ pesoentre ambosgrupos no fueronestadísticamentesignificativas,por lo que no se

podría descartar,que alguna anormalidadno conocida pudiera afectar el tamaño

£ vertebralen losniñosafectosdeun RCCP.

U LaDM0 secorrelacionapositivamenteconla EO, enniñosnormales(14,131,132).El
retrasoen la EO esunacaracterísticaimportanteen el RCCP, mientrasqueen la TBF

£ no existeesteretraso.Por tanto, puestoque en el grupo de RCCP la EOmediafue

u significativamentemás baja que en el grupo con TBF , la existenciade unaDM0
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disminuidaenel grupoconRCCP,esun hallazgoquepodríaesperarse.Sin embargoal

£ comparar la DM0 SDE de ambos grupos con relación a la EO, todavía se siguen

3 encontrandovaloressignificativamentemásbajos en el grupo con RCCP, que en el

¡ grupoconTBF.

Evaluarla mineralizaciónóseamediantela DM0, puedeconducira error, ya que la

¡ DM0 no es unamedida de la verdaderadensidad,puestoquela absorciometríano dá

£ información acerca de la profundidad del hueso en el camino del barrido. El
reconocimientode que la DM0 no corrige adecuadamentepara el tamañoóseoy el

¡ tamañocorporal,ha llevado al desarrollode importantesaproximacionesal problema,u comola derivacióndelos indexvolumétricosde la densidadóseay de la DM0 aparente

(133,134).Enesteestudioseha aplicadola aproximaciónrecientementepropuestapor

U Prenticeet al (130),quetienelas ventajasde serun caminomuy simple paraevitar la

¡ presenciade artefactosrelacionadoscon el tamañoen el análisisde los datosminerales

óseos,y quepuedeseraplicadaentodaslassituaciones.La expresiónde los datoscomo

U DM0 implica queel CMO esdirectamenteproporcionalal AOB. Seha encontradoen

¡ los dos grupos de estudio,quela DM0 no esun ajusteapropiadopara determinarel

tamañoóseo,porqueel coeficientede regresióndelCMO parael AOB es>1. El análisis

U convariableslogarítmicastienenla ventajadequeloscoeficientesderegresiónnosdan,

£ en términosproporcionales,informaciónacercade la influencia de cadafactor en el

CMO (135 ). Es evidentequeen estetrabajo, un cambio del 1 % en el AOH seasocia

¡ conun cambiodel 1,6%en el CMO enel grupodeniños conRCCP,y con un cambio

¡ del 1,2% en el CMO del grupo de niños con ThF. Estos resultados
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resaltanla importanciade evaluarsimultaneamenteel CMO, la DM0 y el tamañoóseo

en el estudiodel estadomineralóseoen losniños.

Debido a que en nuestrapoblaciónlas relacionesentreel CMO y el AOB no son una

proporciónsimple directa, partede las diferenciasencontradasen la DM0 entrelos

gruposconRCCPy TBF podríanserdebidasa diferenciasen el tamañoóseoentrelos

individuos. Por lo tanto, es necesarioanalizar las diferenciasen el CMO en ambos

gruposdespuésde ajustarla DM0 parael AOB y otrasvariablesantropométricas.Seha

confirmado, con este análisis estadístico, que los niños con RCCP tienen una

mineralizacióndisminuida,al compararloscon niños de ThF. La causasubyacentedel

retrasoen la EO quepresentanlos niñosconRCCPno seconoce.En esteestudio,seha

demostradoqueel RCCPademáspresentaunapobremineralizaciónósea.No se sabesi

el retrasoen la EO y la pobremineralizaciónen el RCCPpodríantenerla mismacausa,

sin embargopodríamosespecularsobrelos posiblesmecanismosde estoshallazgos.La

influenciadel eje OH-IGF-I en la mineralizaciónósea se encuentrabiendocumentada

(127, 136-138), así comola influencia de los esteroidessexuales(129,139). No se

conocecuálesson las causasdel RCCP. Los niños con estacondición se incluyen en

muchos estudiosenglobadosdentro de la talla baja idiopática, y mientrasalgunos

autoreshan publicado queestosniños presentanunasecreciónde Gil normal ( 140),

otroshancomunicadounadisminuciónen la secreciónde estahormona(141,142), así

comounadisminuciónde las proteinastransportadorasdela OH ( GHBP ) (143,144) y

mutacionesdel gen del receptorde OH ( 145 ) en algunosniños con Ulla baja

idiopática.Porlo tanto,no sepuedeexcluir queexistaunaanomalíaen el eje GH-IGF-I

comouno de los posiblesfactores causalesde la disminución de la DM0 queseha

encontradoenel grupocon
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RCCP. Porotro lado,unadisminuciónde los esteroidessexualesadrenales,y un retraso

en la adrenarquiapodría tambiénjugar un papel importanteen la apariciónde una

3 disminuciónde la mineralizaciónóseaen estosniños. Paratratarde esclarecerla causa

de estapobre mineralización, podríaser útil el medir los andrógenos,así como los

marcadoresde formacióny resorciónóseaen estosniños.

3 Enresumen,la osteopeniaquesehaencontradoen varonesadultosconantecedentesde

u retrasopuberal(111) podríaser debidaal antecedentede retrasoen la maduraciónsexual,o biena unapredisposicióna la osteoporosisen estacondición.Paraexcluir el

¡ papel del retrasopuberal,se han estudiadoniños prepuberales,antesde la edadde la

u pubertad. El hallazgo de que estos niños presentenuna baja mineralización, es
consistenteconla hipótesisde quelos sujetosconRCCPpuedanteneralgunaanomalía

¡ inherentea esacondición que afecte a la mineralizaciónósea. Sin embargo,estos

u resultadostodavíano sepuedenconsiderardefinitivos, ya quehabríaque realizar un
seguimientoa largo píazo para confirmar el diagnósticode RCCP,y la evolución del

U estadomineralóseoen los niñosestudiados.

¡
¡
u
u
u
u
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1. El grupo de niños con RCCP presentan un AOB menor que el

grupo de niños con TBF. Este hallazgo sugiere que los niños con

¡ RCCP tienen un menor tamaño vertebral.

u
2. La medida de la DM0 en los niños, no esun ajuste apropiado para

determinar la verdaderadensidadósea.

£ 3. En la evaluacióndel estudiomineral óseoen niños, sedebe realizar

3 un ajuste mediante análisis de regresión múltiple, teniendo en

cuenta el AOB, y otras variables de tamaño corporal comoel pesoy

la talla, convertidasa logaritmos naturales.u
U 4. La pobre mineralización observada en varones adultos con

antecedentesde RCCP, no seexplica totalmente por el retraso en el

comienzode la pubertad, puestoque aquf se ha demostradoque ya

antes de la edad puberal, los niños con RCCP presentan una

u mineralización óseadisminuida con respectoa los niños con TBF.

u
u
¡
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¡
£
£ En estaTésisDoctoral:

> Sehan ampliado los datosexistentessobre la medida de la DM0 en

U niños y su correlación con los parámetros auxológicos.

U
m >- Se han aportado datos nuevos,sobre la DM0 radial, medida por

DXA, y su correlación con las variables auxológicas; destacándose

1 la posible utilidad clínica de estaregión anatómica para el estudio

£ de la DM0 en niños.

U
£ >- Se ha constatado que la correlación entre los niveles séricos de

IGF-I y la DM0 en niñosesbaja, ya que otros factores hormonales

£ podrían jugar también un papel importante.

£
> Se ha observadoosteopeniaen niños prepuberales con RCCP. Para

dilucidar su mecanismoseabren nuevasvías de investigaciónsobre

la determinación de marcadoresóseos,el estudiodel eje GH-IGF-I,

1 las hormonassexuales,etc en estosniños.

¡
£ » Por último sehan aportado datospara una evaluación másfiable de

la DM0 en los niños.
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