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RESUMEN

RESUMEN

Justificacion: La osteoporosis es una enfermedad cada vez mas prevalente en
pediatria, especialmente debido a la mayor supervivencia de los nifios con
enfermedades cronicas. La artritis idiopatica juvenil (AIJ) puede interferir en la
adquisicion de masa 6sea y por tanto condicionar que estos pacientes alcancen un
menor pico de masa Osea al final de la etapa de crecimiento. Sin embargo, no existen
trabajos en nuestro medio que hayan valorado la prevalencia de osteoporosis en nifios
con AlJ y existe controversia sobre los factores que favorecen su aparicion en este
grupo de pacientes.

Objetivos: Conocer la prevalencia de baja densidad mineral d6sea para la edad
cronologica (bDMOec) en pacientes pediatricos con AlJ de nuestro medio y describir
los factores relacionados con la densidad mineral 6sea (DMO) en este grupo de
pacientes.

Material y Métodos: Estudio observacional de corte transversal en una cohorte de

pacientes con AlJ. Criterios de inclusion: nifios > 5 y <16 afios de raza caucdsica con

diagnodstico de AlJ segun criterios ILAR, activos o en remision, independientemente

del tratamiento que reciban. Criterios de exclusién: formas monoarticulares, recibir

tratamiento osteotoxico diferente al indicado por su AIJ o padecer cualquier

enfermedad cronica diferente a la AIJ. Variables principales: DMO medida mediante

Z-score de DMO de columna lumbar ajustado a talla, propéptido N-teminal del
coladgeno tipo I (PINP), telopéptido carboxi-terminal del colageno tipo I (CTx) y

cociente PINP/CTx; variables secundarias: variables epidemioldgicas, medidas

antropométricas, variables clinicas y de tratamiento, puntuaciones en encuestas sobre

dieta y ejercicio fisico, parametros analiticos del metabolismo 6seo y de actividad
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RESUMEN

inflamatoria. Analisis estadistico: Descriptivo, bivariante (T-student, test de Mann

Whitney o ANOVA de un factor). Para estimar la correlacion entre variables
cuantitativas, se uso el test de correlacion de Pearson (variables normales) y la
correlacion de Spearman para las no normales. Finalmente, tras identificar las
posibles variables implicadas en el objetivo del estudio, éstas se incluyeron en un
modelo de regresion lineal multivariante con estrategia stepwise forward.

Resultados: Se incluyeron 92 pacientes, 65% mujeres. La mediana de tiempo de
evolucion de la AlJ fue de 6,1 afos (RIQ: 3,2 -9,1); el 43,5% eran AlJ oligoarticular
persistente. E1 27,2% presentaban actividad de la enfermedad, el 50% se encontraban
en remision o inactividad con tratamiento y el resto en la misma situacion pero sin
tratamiento. El 88% habia recibido corticoterapia sistémica en algin momento de la
evolucidon, con una mediana de duracion de 117 dias (RIQ: 51- 160) y una dosis
mediana de 0,3 mg/kg/dia de tratamiento (RIQ: 0,2- 1,5).

La estimacion de la prevalencia poblacional de bDMOec se situd por debajo del 5%.
En cuanto al resto de factores de riesgo de osteoporosis estudiados, mas del 80% de
los pacientes habian recibido corticoterapia sistémica en algin momento de la
evolucion y en torno al 50% eran fisicamente inactivos. Ademads, alrededor de un
tercio de los pacientes mantenia niveles de 25-hidroxi-vitamina D3 por debajo de los
limites Optimos y entre el 8 y 22% no recibian el aporte de calcio diario minimo
recomendado.

En el analisis multivariante, las variables que mostraron relacion directa con la DMO
fueron el indice de masa corporal (IMC) y el indice de masa magra (IMM), mientras
que el indice de masa grasa (IMG) y el PINP mostraron relacion inversa con la DMO.
En cuanto a los marcadores del metabolismo 6seo (MMO), el sedentarismo se

relaciond de forma negativa con ambos, y los marcadores inflamatorios tendieron a
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inhibir al PINP, marcador de formacion, y aumentar el CTx, indicador de resorcion.
Ademads, una mayor dosis media de corticoides favorecia un aumento de los
marcadores de resorcion frente a los de formacion osea.

Conclusiones: En resumen podriamos afirmar que los nifios con AlJ que son tratados
de forma precoz e intensiva y son seguidos estrechamente no presentan mayor
prevalencia de los factores de riesgo de osteoporosis que los nifios sanos. El principal
determinante de la DMO en nifios con AlJ parece ser la composicidon corporal, siendo
mayor la DMO en aquéllos que tienen mayor cantidad de masa magra y menor
adiposidad.

Asi, el control precoz de la actividad inflamatoria, evitando en la medida de lo posible
el uso de corticoides, asi como un estilo de vida activo, favorecerian el desarrollo de
la masa magra frente a la grasa y permitirian alcanzar el maximo pico de masa osea al

final de la etapa de crecimiento y prevenir asi la osteoporosis a largo plazo.
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1.  ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

1.1 Concepto:

La AlJ es la enfermedad reumatica cronica mas frecuente en la infancia y una de las
patologias cronicas mas habituales en nifos, pudiendo ser causa de discapacidad a
corto y largo plazo (1).

La AlJ, previamente conocida como Artritis Cronica Juvenil en Europa (2) y Artritis
Reumatoide Juvenil en Norteamérica (3), incluye a todas aquellas artritis de causa
desconocida y duracion igual o superior a 6 semanas que se inician antes de los 16
afios de edad (4). Es, por tanto, un diagndstico clinico y de exclusion, de forma que no
existe ninguna prueba de imagen o laboratorio que pueda confirmar el diagnostico.

Es importante tener en cuenta que el término AlJ engloba las formas mas frecuentes
de artritis inflamatoria cronica en la infancia, sin que ello implique que se trate de una
unica enfermedad. De hecho, cada vez hay mas evidencias de que la denominacion
AlJ engloba un conjunto heterogéneo de enfermedades, tanto desde el punto de vista

clinico (5) como genético (6).

1.2 Clasificacion:

En los afios 70, de forma mas o menos simultinea, el American College of
Rheumatology (ACR) (7) y la European League Against Rheumatism (EULAR) (2)
publicaron diferentes criterios de clasificacion de la AlJ. Dichos criterios diferian en
algunos aspectos, lo que resultd ser una causa de confusion, dificultando la
investigacion sobre esta patologia. Asi, la Pediatric Task Force of the International

League of Associations for Rheumatology (ILAR) en el afio 1993 propuso una nueva
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clasificacion, revisada con posterioridad en dos ocasiones (Durban, Edmonton) (4),
que fue aceptada internacionalmente y que sigue vigente en la actualidad. El principio
de dicha clasificacion (Tabla 1) es que todas las categorias de AlJ sean mutuamente
excluyentes, existiendo distintos criterios de exclusion en cada categoria (Tabla 2) (4).
A pesar de todo, también esta clasificacion ha sido criticada, entre otros aspectos
porque continua existiendo heterogeneidad entre los grupos (8—11) y es probable que

los criterios de clasificacion cambien en los proximos afos (8).

1.3 Epidemiologia

Los articulos publicados sobre la epidemiologia de la AIJ en Europa muestran cifras
muy dispares, reflejando unas tasas de incidencia que varian desde 1.6 a 23
casos/100000 habitantes menores de 16 afios/afio y una prevalencia que oscila entre
3.8 y 400 casos/100000 habitantes menores de 16 afios (12,13). Estas diferencias tan
llamativas se deben a diversos sesgos en las publicaciones: empleo de diferentes
definiciones de la enfermedad, variabilidad en los criterios de derivacion,
desigualdades en el acceso a los sistemas de salud de las poblaciones, diferentes
fuentes de consulta en los distintos estudios (estudios poblacionales, clinicos, basados
en los profesionales o encuestas de salud), la raza o la duracion del periodo estudiado
(14,15). No obstante, todas las publicaciones coinciden en sefialar una mayor
frecuencia de esta patologia en ninas (12,13).

En Espafia, los estudios sobre la incidencia y la prevalencia de AlJ son escasos y
todos ellos realizados sobre regiones determinadas de nuestro pais, sefialando una
incidencia que oscila entre 3,5 (16) y 6,9 (17) casos/100000 nifios menores de 16 afos
y una prevalencia que va de 39,7 (17) a 51,4 (16) casos/100000 habitantes menores de

16 afios/afo. El subtipo de AlJ mas frecuente es el oligoarticular (16,17).
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Tabla 1. Clasificacion de Edmonton.

Subtipo AlJ Definicion Criterios de
exclusion
Artritis en una o mas articulaciones acompafada o precedida
AlJ sistémica por fiebre de al menos dos semanas de duracién, que se
documenta a diario durante al menos tres dias, acompafiada de
uno o mas de los siguientes: a,b,c,d
1. Exantema eritematoso evanescente.
2. Linfadenopatia generalizada.
3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia.
4. Serositis.
Artritis que afecta cuatro articulaciones o menos durante los
AlJ oligoarticular | primeros seis meses de evolucion a,b,c,d, e
Existen dos subcategorias:
1. AlJ oligoarticular persistente: no afecta a mas de cuatro
articulaciones durante todo el curso de la enfermedad.
2. AlJ oligoarticular extendida: afecta a mas de cuatro
articulaciones después de los primeros seis meses de
enfermedad.
AlJ poliarticular | Artritis que afecta a cinco o mas articulaciones durante los seis | a, b, ¢, d, e
FR negativo primeros meses de enfermedad. La determinacién de factor
reumatoide es negativa.
AlJ poliarticular | Artritis que afecta a cinco o mas articulaciones durante los seis | a, b, c, e
FR positivo primeros meses de enfermedad. La determinacién de factor
reumatoide es positiva en al menos dos ocasiones separadas tres
meses entre si en los primeros seis meses de enfermedad.
AlJ psoriasica Artritis y psoriasis, o artritis y al menos dos de los siguientes: b,c,d, e
1. Dactilitis.
2. Punteado ungueal u onicolisis.
3. Psoriasis en un familiar de primer grado.
Artritis y entesitis, o artritis o entesitis con al menos dos de los
siguientes:
Presencia o antecedentes de dolor sacroiliaco y/o de dolor | a,d, e

lumbosacro de caracteristicas inflamatorias.

Artritis Presencia del antigeno HLA-B27.

relacionada con | Artritis de inicio después del sexto afio de vida en un varén.

entesitis Uveitis anterior aguda (sintomatica).
Antecedentes de espondilitis anquilosante, artritis relacionada
con entesitis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda en un familiar de
primer grado.

Artritis Artritis que o no cumple criterios de ninguna categoria o los

indiferenciada cumple en dos o0 mas de las categorias expuestas.
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Tabla 2. Criterios de exclusion subtipos AlJ.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o en un familiar de primer grado.

b) Artritis de inicio después del sexto afio de vida en un varén HLA-B27 positivo.

c) Espondilitis anquilosante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis con enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda en el paciente o en un
familiar de primer grado.

d) Presencia de factor reumatoide IgM en al menos dos determinaciones separadas tres meses
entre si.

e) AlJ sistémica en el paciente.

14 Etiopatogenia

La etiopatogenia de la AIJ no se conoce por completo, pero la diversidad de formas
clinicas sugiere mecanismos fisiopatoldgicos distintos (18). Asi, en las formas
oligoarticular y poliarticular se ha comprobado la afectacion de la inmunidad
adquirida (enfermedad autoinmune), mientras que en la AlJs, es la inmunidad innata
la que se ve alterada (enfermedad autoinflamatoria) (Tabla 3) (18). Esta alteracion
inmunologica parece tener un origen multifactorial y se presenta en individuos
genéticamente predispuestos. Las diversas formas clinicas presentan diferentes
patrones de herencia no mendeliana, y la interaccion de multiples genes
proporcionaria el sustrato genético a partir del cual se desarrollaria la enfermedad
(19). Entre los posibles factores ambientales implicados, las infecciones se consideran
los mas determinantes (20,21), basandose su intervencion en la hipotesis del

mimetismo molecular.
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Tabla 3. Diferencias patogénicas entre AlJs y las formas oligo/poliarticulares

AlJ OLIGO/ ALJ SISTEMICA
POLIARTICULAR
INMUNIDAD Adquirida Innata
CELULAS Linfocitos T Fagocitos (monocitos,
PATOGENICAS macrdfagos y neutrofilos)
Desequilibrio entre células | Pérdida de control de la via de
Th1/Th17 y células T reguladoras secrecion alternativa
MECANISMO Falta de tolerancia de las células T a | Activacion de fagocitos
los autoantigenos
Aumento de citocinas | Aumento de citoquinas
proinflamatorias, interferon y e IL- | proinflamatorias IL-1, IL-6 e
MEDIADORES 17 IL-18
Disminucion de citoquina | Aumento de proteinas
antiinflamatoria IL-10 proinflamatorias S100

Extraida de: Lin Y-T ez al. Autoimmun Rev. 2011;10(8):482-9 (18).

1.4.1 Predisposicion genética

Se estima que los factores genéticos pueden condicionar hasta un 13% del riesgo de
padecer AlJ (22).

Se han descrito numerosas asociaciones con los antigenos HLA, entre ellas HLA I-
A2, HLA 1I-DRB1°11 -DRB1°08, -DPB1°02, - DQA1*04, DQA1*05 y DQB1* 04
con las categorias de AlJ oligoarticular y poliarticular FR negativo, HLA-DR4/DR14
con poliarticular FR positivo(19) y HLA 1-B27, HLA 1I- DRB1*01, HLA II-
DQA1*0101 con la artritis relacionada con entesitis (23).

Ademas, existen diferentes genes inmunorreguladores independientes de HLA que
también han demostrado tener implicacion en la patogenia de la AlJ no sistémica
como el PTPN22(24), STAT4, TRAF-C5(25), TNF308a, 4q27(26), DNAM-1(25) y

VTCN1(26).
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A diferencia de las formas anteriores, en la AlJ sistémica (AlJs) no se demostrd
inicialmente asociaciéon con genes de HLA. Sin embargo, en los ultimos afios se ha
descrito asociacion con HLA-DRB1 04 y HLA-DQB1°04 (19). Ademas, desde hace
aproximadamente una década, se relaciona esta enfermedad con polimorfismos en
genes de la IL-6 y del factor inhibidor del macrofago (27).

1.4.2 Citoquinas y mediadores proinflamatorios

AlJ oligoarticular v poliarticular

El desequilibrio entre las células T citotoxicas y las células T reguladoras determina la
falta de tolerancia a los autoantigenos. Ademas, las células T activadas del sistema
inmunitario adquirido estimulan el sistema innato, por lo que involucran a neutréfilos,
macrofagos y sinoviocitos (28). De esta forma, se amplifica la respuesta con la
secrecion de mas mediadores inflamatorios, IL-1, I[L-6 y factor de necrosis tumoral o
(TNF- a) (18).

AlJ sistémica

Desde el inicio del proceso se produce una activacion preferente de fagocitos, células
de la inmunidad innata que secretan interleuquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 e IL-
18) y proteinas proinflamatorias (SI00A8, S100A9 y S100A12) (29). Todas estas
moléculas se producen por la via de secrecion alternativa, diferente del mecanismo de
transporte intracelular clasico que usa el resto de citoquinas. Se postula, que la
pérdida de control de esta via alternativa es la responsable de la inflamacion sistémica
(30). Ademas, se ha comprobado que la IL-1 es la citoquina efectora fundamental en
la AlJs, actuando a nivel de la médula 6sea (responsable de la neutrofilia), el centro
termorregulador (fiebre) y las células endoteliales (exantema). Ademas, favorece la
secrecion de IL-6, cuyos niveles se encuentran elevados en estos pacientes, tanto en

sangre como en la sinovial, y se han relacionado con manifestaciones como la fiebre,
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trombocitosis, anemia, elevacion de reactantes de fase aguda, retraso del crecimiento,
destruccion articular y osteopenia (31) (Figura 1). Los farmacos que bloquean estas 2
citoquinas, se han convertido en la base del tratamiento de la Alls (32,33). Los
niveles de IL-18, otra citoquina que contribuye a perpetuar el proceso inflamatorio
por un mecanismo de retroalimentacion, se han postulado como posibles predictores
del desarrollo de sindrome de activacion macrofagica (SAM) (34), la complicacion

mas grave de esta forma de AlJ.

Figura 1. Fisiopatologia de la AlJs. Efectos de la IL-1 y IL-6 sobre los organos
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Imagen extraida de: Lachmann H.J ef al., Arthritis Rheum. 2011, 63: 314-
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1.5 Clinica

La AlJ, como muchas otras enfermedades reumaticas es una enfermedad cronica que
cursa en brotes. Durante dichos brotes los pacientes presentan manifestaciones
articulares y/o extraarticulares.

1.5.1 A1J no sistémica

Manifestaciones articulares:

El ACR define artritis activa en AlJ como aquella tumefaccion articular no debida a
sobrecrecimiento 6seo o0, si no existe tumefaccion, limitacion de la movilidad
acompafiada por dolor y/o molestias a la movilizacion. La presencia aislada de dolor,
molestias a la movilizacion o limitacion de la movilidad no indica actividad, siempre
y cuando sea atribuible al dafio articular producido por la artritis que se considera en
la actualidad inactiva, o a etiologias no reumatologicas como traumatismos (35).

El dolor articular del paciente con AlJ suele ser leve o moderado(36). Aunque no es
infrecuente que el nifio no tenga dolor en reposo (37), lo habitual es que éste se
desencadene a la movilizacion, activa o pasiva, de la articulaciéon inflamada,
especialmente cuando se alcanzan los tltimos grados del movimiento (1).

La tumefaccion articular, en el caso de la AlJ, se puede deber a la existencia de
derrame intraarticular, a la hipertrofia de la membrana sinovial o a ambas. El derrame
articular puede evidenciarse a través de la exploracion fisica: a veces se pueden
observar pequefias evaginaciones de la sinovial (especialmente en las articulaciones
interfalangicas, muifiecas o tobillos), o quistes sinoviales; en la rodilla, el signo de la
tecla indica también la existencia de derrame articular. La presencia de crepitacion a

la movilizacidn sugiere la existencia de hipertrofia de la sinovial (1).
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En ocasiones podemos encontrar que la articulacion esta caliente, pero nunca suele
estar eritematosa si el origen de la artritis es la ALJ (1).

Es frecuente que las articulaciones inflamadas pierdan grados de movimiento,
especialmente en la extension, aunque depende de la articulacion afectada (1).
También es frecuente encontrar rigidez articular, sobre todo matutina. La duracion de
la misma es indicadora del grado de inflamacion articular; si la rigidez desaparece en
menos de 5 minutos, la inflamacién es minima, mientras que si dura més de 30
minutos indica un grado considerable de inflamacion articular (1).

En la AlJ cualquier articulacidon puede verse afectada, aunque las mas frecuentes son
las grandes articulaciones. Las pequenas articulaciones de pies y manos se inflaman,
especialmente en la forma poliarticular y con un patrén simétrico. En el caso de la
artritis relacionada con entesitis y en la AlJ oligoarticular la artritis predomina en
miembros inferiores, mientras que la AlJ psoridsica se caracteriza por una afectacion
asimétrica de grandes y pequenas articulaciones, con relativa frecuencia con
afectacion de las articulaciones interfalangicas distales (1).

Por otra parte, es comin que, junto con la artritis, encontremos tenosinovitis durante
los brotes de actividad inflamatoria en esta patologia (1).

Manifestaciones extraarticulares.:

- Upvettis:

La uveitis es la manifestacion extraarticular més frecuente y que supone mas
morbilidad en la AlJ. Aparece en un 10-20% de los pacientes (38,39), siendo los que
presentan la forma oligoarticular con ANA positivo los pacientes con mayor
probabilidad de desarrollarla (40).

Es una uveitis cronica anterior, a menudo con afectacion bilateral que cursa en brotes

(41). A pesar de su escasa expresividad clinica (los pacientes suelen estar
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asintomaticos al debut), se trata de una patologia muy agresiva que aun es causa de
ceguera en los paises desarrollados (42). Por esta razon se recomienda que la primera
visita al oftalmo6logo para el despistaje de uveitis se realice durante el primer mes tras
el diagnostico de AlJ, y las visitas de seguimiento, en funcion del grado de riesgo de
uveitis (40,43).

- Nodulos reumatoides:

Los nodulos reumatoides subcutdneos aparecen en el 5-10% de nifios con algun tipo
de artritis cronica, especialmente en aquellos con poliartritis (1).

En el caso de los pacientes con AlJ poliarticular factor reumatoide positivo, alrededor
del 30% presentan nddulos reumatoides en las superficies de extension, siendo este
hallazgo excepcional en el resto de formas (44).

1.5.2 AlJs

Sintomas sistemicos.:

La AlJs se caracteriza por la presencia de sintomas sistémicos y musculoesqueléticos.
- Fiebre:

La fiebre presenta un patron tipico, con uno o dos picos diarios de 39°C o mas, con
predominio por la tarde o la noche, con un descenso hasta la normalidad en los
periodos entre crisis. Durante los picos febriles, es caracteristico el aumento de las
artralgias e irritabilidad. La fiebre debe estar presente durante al menos dos semanas
para cumplir los criterios diagndsticos, pero generalmente, en ausencia de tratamiento,
se prolonga durante meses y reaparece en los brotes (45).

- Exantema:

La fiebre habitualmente se acompafia de un exantema macular eritematoso,

asalmonado, migratorio y evanescente que puede aparecer en cualquier area, aunque
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lo habitual es que predomine en tronco y raiz de extremidades. En ocasiones puede
ser pruriginoso o tener fenomeno de Koebner asociado (45).

- Sintomas musculoesqueléticos.

Al inicio de las manifestaciones sistémicas la afectacion articular puede ser minima,
aumentando su intensidad a lo largo de semanas o meses. La artritis habitualmente
presenta un patréon poliarticular y simétrico, aunque el nimero de articulaciones
afectadas puede ser variable tanto al inicio o como durante el curso de la enfermedad.
La tenosinovitis es frecuente en los pacientes con afectacion poliarticular, asi como
las mialgias que también son comunes durante los brotes (45)

- Otras manifestaciones extraarticulares:

La presencia de adenopatias y hepatoesplenomegalia es frecuente en la AlJs. Las
adenopatias son tipicamente no dolorosas, simétricas, firmes y moviles. La
hepatoesplenomagalia suele ser mas prominente durante los primeros afios de
enfermedad (45).

La prevalencia de la afectacion pericardica en la AlJs es del 3-9%. Suele ocurrir en el
niio mayor y puede tener lugar en cualquier momento de la enfermedad,
generalmente coincidiendo con la exacerbacion de la clinica sistémica. Los episodios
tienen una duracion de una a ocho semanas y la mayoria de ellos consisten en
derrames pericardicos asintomaticos, siendo raros el taponamiento cardiaco y la
pericarditis cronica constrictiva (45).

A veces puede aparecer pleuritis asociada a la pericarditis, observandose en alguna
ocasion grandes derrames pleurales. La hipertension pulmonar, la enfermedad
pulmonar intersticial y la proteinosis alveolar son complicaciones poco frecuentes,

pero habitualmente fatales (46).
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1.6

Tratamiento.

Los objetivos fundamentales del tratamiento son: controlar la actividad lo maés

precozmente posible, preservar la integridad fisica y psiquica del paciente, y prevenir

las consecuencias a largo plazo, en definitiva, conseguir la “normalizacién” del nifio y

su familia.

1.6.1 Opciones terapéuticas

38

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): Forman parte del tratamiento
sintomadtico inicial de la AlJ, especialmente durante el proceso diagnostico y en
las reagudizaciones de la enfermedad. Constituyen un tratamiento sintomatico,
pero no modifican el curso natural de la enfermedad (44).

Corticoides sistémicos: Pueden administrarse por via oral
(prednisona/prednisolona) o intravenosa en forma de pulsos (metilprednisolona).
La dosis dependerd del subtipo de AlJ y la gravedad de las manifestaciones,
oscilando entre 0,2-0,5 mg/kg/dia en las formas oligo/poliarticulares (44) y 30
mg/kg/dia en pulsos que se empleara en la AlJs, especialmente cuando existen
complicaciones como el SAM (47). Aunque son seguros cuando se utilizan
durante periodos cortos, sus efectos secundarios en tratamientos prolongados son
multiples, dando lugar a talla baja, hipertension arterial, obesidad y osteoporosis
entre otros.

Infiltraciones intraarticulares: Es la alternativa a los corticoides sistémicos en las
formas oligo/poliarticulares, pero con menos efectos secundarios. Para evitar dafio
sobre el cartilago de crecimiento ésta técnica no debera repetirse mas de 3
veces/ano (44).

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME):
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o Sintéticos (FAMEs): El FAME por excelencia es el Metotrexato (MTX),
un antagonista del acido folico, ampliamente utilizado en protocolos de
quimioterapia, que desde finales de los 80 se utiliza en el tratamiento de la
AlJ, con una dosis baja administrada semanalmente (48), y cuya eficacia
ha sido ampliamente demostrada (49-51). Su toxicidad es la principal
razon para la discontinuacion del tratamiento en nifios con AlJ, siendo los
efectos adversos mas frecuentes la hepatotoxicidad y una mala tolerancia
gastrointestinal. Sin embargo, los efectos pulmonares y hematoldgicos son
anecdoticos a las dosis utilizadas para el tratamiento de esta patologia (52).
A dosis altas ejerce un efecto antiproliferativo, y a dosis bajas un efecto
predominante antiinflamatorio. Actualmente se considera un farmaco de
primera eleccion para esta patologia (53), cuya dosis estandar es de 10-15
mg/m*/semana, no aportando beneficios su incremento (54). Hay que tener
en cuenta, que los pacientes con AlJ oligoarticular extendida y
poliarticular responden favorablemente, pero no tanto aquellos con Alls
(55). Los indicadores de peor respuesta son: discapacidad funcional,
inflamacion sistémica, el dolor, la ausencia de ANA vy la artritis activa del
carpo (56). Se encuentran disponibles otros FAMEs como leflunomida
(inhibidor de la sintesis de la pirimidina) o sulfasalazina, pero su
experiencia en nifios es mucho mas limitada (44).

o Biologicos (FAMED): Han constituido una revolucion en el tratamiento de
las enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en general, y
concretamente en la AlJ, ya que modifican su patogenia. Los FAMEb mas
empleados actualmente en AlJ, asi como sus indicaciones y efectos

secundarios, se recogen en la tabla 4.
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Tabla 4. FAMED empleados en AlJ.

FARMACO DOSIS Y VIiA | INDICACIONES EFECTOS
ADMINISTRACION SECUNDARIOS
0,8 mg/kg/sem Allp y AlJo extendida
Etanercept Subcutaneo en > 2 afios
Artritis psoriasica y
ARE en > 12 afios
Anti-TNFa Allp y ARE:
<30 kg: 20 mg/2 sem
> 30 kg: 40 mg/2 sem Allp en > 2 afios y | Reactivacion TB,
Adalimumab Uveitis*": ARE en > 6 aflos susceptibilidad a
< 30 kg: 20 mg en sem | Uveitis asociada a AlJ | infecciones
0,1 y después alternas > 2 afios
>30 kg: 40 mg en sem 0,1
y después alternas
Subcutaneo
Golimumab <40 kg: 30 mg/m*/mes Allp en > 2 afios
> 40 kg: 50 mg/mes
Reaccion local en lugar
de inyeccion, cuadro
1-5 mg/kg/ dia AlJs en > 8 meses y | pseudo-gripal,
Anakinra Subcutaneo peso corporal > 10 kg | neutropenia,
Anti- IL-1 susceptibilidad
infecciones
Neutropenia,
Canakinumab 4 mg/kg/ 4 sem AlJs en > 2 afios hipersensibilidad,
Subcutaneo toxicidad hepatica
transitoria.
Alls: Neutropenia, aumento
<30 kg: 12 mg/kg/2sem Alls y Allp en > 2 | de transaminasas e
Anti- IL-6 Tocilizumab > 30 kg: 8 mg/kg/2sem afios infecciones
Allp:
<30 kg: 10 mg/kg/4sem
> 30 kg: 8 mg/kg/4sem
Intravenoso
Abatacept Intravenoso:
(Modula coestimulacion | 10 mg/kg/dosis 0,2, 4 sem | Allp en > 6 afios Infecciones

linfocitos T- CTLA4 Ig)

y cada 4 sem

*! Se puede administrar dosis de carga de 40 mg en < 30 kg y de 80 mg en > 30 kg en semana 0

Allp: Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular; AlJo: Artritis Idiopatica Juvenil Oligoarticular, AlJs: Artritis
Idiopatica Juvenil Sistémica; Sem: semana; TB: tuberculosis; ARE: artritis relacionada con entesitis.

Los avances en los tratamientos de esta entidad son continuos, por lo que

probablemente dispondremos de nuevas alternativas terapéuticas en los proximos

afios (57). En la actualidad existen en marcha estudios tanto con nuevas moléculas

como
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tofacitinib (inhibidor de las JAK 1 y 3) (59), como con diferentes vias de
administraciéon de moléculas que ya tienen indicacion en AlJ, como es el caso del

tocilizumab (60) o el abatacept subcutaneos (61).

Rehabilitacion: la rehabilitacion juega un papel muy importante en la recuperacion de
la movilidad articular, de la masa muscular y la fuerza, no obstante, gracias a los
avances farmacologicos y la precocidad en el inicio del tratamiento, cada vez es

menos utilizada.

1.6.2 Estrategias terapéuticas

En 2011 se publicaron unas recomendaciones para el tratamiento de la AlJ
promovidas por el ACR y basadas tanto en la revision de la literatura como en un
consenso entre expertos (62). Inicialmente establecieron 5 grupos de tratamiento, que
no correspondian con la clasificacion ILAR pero si con escenarios habituales en la
practica clinica. Sin embargo, en 2013, se llevo a cabo una actualizacion, en la que se
presentan 2 algoritmos de tratamiento diferentes en funcién de la presencia o no de
sintomatologia sistémica (63). En cada uno de ellos, las alternativas terapéuticas
dependeran de la valoracion global del médico y del niumero de articulaciones
afectadas (mayor o menor a 4).

Por otro lado, la Chilhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA),
publico en 2012 un consenso para el tratamiento de la AlJs en el que se muestran 4
planes estandarizados de tratamiento, partiendo del uso de corticoides sistémicos,
corticoides + MTX, anti IL-1 y anti-IL-6, respectivamente (64). Con estas guias,
pretendian facilitar el desarrollo de estudios observacionales que comparasen la
efectividad de las diferentes opciones de tratamiento. Este mismo grupo, en 2014,

elaboraron unas guias sobre tratamiento de la AlJ poliarticular, en las que se plasman
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3 algoritmos terapéuticos, diferentes entre si, en funcion de la precocidad en el
empleo de FAMED(65).

Tras la revision de la bibliografia comentada, y adaptando sus recomendaciones a la
aplicabilidad clinica, en la figura 2 se muestra una propuesta de algoritmo terapéutico
para AlJ.

Figura 2. Algoritmo terapéutico segun la categoria de AIJ

[ Artritis idiopética juvend ]
i ]
v v
wm@ | Poliarticuiar | Sistémica
E— — !
o | s | ~——CortcodesAINE —
1 arficulacion Mas arficulaciones e i
— < [
P _~AINE+ corficoides ™ ,__/1\\ $
AINE + infiltracion/es = (ordes o ntramMares)>ﬁ ~— Malarespuesla_— | Buena respuesta
! "+ melotrexaloflefunomidal i = !
| suifasalazina 3 : } \
ala respuesta Retirada
L \ Sintomas Sintomas ¢ — ‘
articulares sistémicos h;:g ol
¥ _ e by’
-\/Mahrespoesta\, Buena respuesta ‘ P A ]
\/
Uveilis | No uveitis Toclizumab
' Retirada esteroides | | Canakinumab
( | y mantenimiento de
Adalimumab Etanercept
Tociizumab Adal b meolrexato )
Golimumab Tociizumab
Abatacept Abatacept

Modificado de: Diaz- Cordovés Rego G, Avilés Tirado MA, Nuifiez E. Artritis
idiopatica juvenil. En: Urda AL, Nuiiez E, Jurado A. Diagnéstico y Terapéutica
en Pediatria. Guia de actuacion. 2* Edicion. Ed Panamericana 2017. pag 1092-

1103.

1.7 Valoracion de la actividad inflamatoria

Los progresos en el abordaje de la AIJ han permitido aumentar la posibilidad de
alcanzar la inactividad de la enfermedad, o al menos mantener niveles muy bajos de
actividad inflamatoria, objetivo del tratamiento en la actualidad. Esto ha obligado al

desarrollo de herramientas que nos permitan medir con objetividad y capacidad
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discriminatoria la actividad inflamatoria, asi como al desarrollo de criterios que nos
permitan identificar dichos estados.

En el ano 2004 se publicaron los criterios preliminares que definirian la inactividad y
los estados de remision clinica con y sin tratamiento, a través de un esfuerzo
colaborativo internacional (66). Segun estos criterios, actualmente conocidos como
criterios de Wallace, un paciente se encuentra en estado de “enfermedad clinicamente
inactiva” cuando cumple todos los siguientes criterios:

* No evidencia de artritis activa en ninguna articulacion.

* No fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia generalizada
atribuible a AlJ.

* No evidencia de uveitis activa.

* Valores de velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR)
normales o, si estan elevadas, que no sea atribuible a AlJ.

* Evaluacion global de la enfermedad realizada por el médico con la mejor puntuacion
posible en la escala que se utilice.

Igualmente se definia la “remision con tratamiento” como la inactividad clinica
mantenida durante 6 meses estando el paciente con tratamiento indicado para la AlJ, y
“remision clinica sin tratamiento” cuando el paciente se mantenia inactivo durante 12
meses en ausencia del mismo.

En el ano 2011 se revisaron estos criterios, dando una definicion exacta de la uveitis
clinicamente inactiva de acuerdo al Grupo de trabajo para la estandarizacion de la
nomenclatura de uveitis (menos de una célula en un campo de 1 x 1 mm en la
exploracion con lampara de hendidura), y anadiendo el criterio de rigidez matutina

inferior o igual a 15 minutos como criterio de inactividad (67) (Tabla 5).
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Tabla 5. Criterios de Enfermedad Clinicamente Inactiva

Criterios de Enfermedad Clinicamente Inactiva

* No evidencia de artritis activa en ninguna articulacion.

* No fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia generalizada atribuible a AlJ.

* No evidencia de uveitis activa definida de acuerdo al Grupo de trabajo para la estandarizacion de la
nomenclatura de uveitis. (Menos de una célula en un campo de 1 x 1 mm en la exploraciéon con
lampara de hendidura).

* VSG o PCR normales o, si estan elevadas, que no sea atribuible a AlJ.

* Evaluacion global de la enfermedad realizada por el médico con la mejor puntuacion posible en la
escala que se utilice.

* Rigidez matutina <15 minutos.

Todos los criterios deben cumplirse.

Extraido de: Wallace er al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63(7):929-36
(67).

En ocasiones, en especial en las formas poliarticulares y sistémicas, la inactividad
clinica es un objetivo dificil de alcanzar con las herramientas terapéuticas de las que
disponemos en la actualidad (68), por ello se hizo necesario describir el estado de
“minima actividad inflamatoria” como punto intermedio entre la remision clinica y un
alto grado de actividad inflamatoria, mas cercano a la primera (69). Este estado de
minima actividad inflamatoria se describe en la tabla 6 (69).

Tabla 6. Criterios de Minima Actividad Inflamatoria para AlJ oligoarticular y
poliarticular

AlJ oligoarticular AlJ
poliarticular
Valoracion global de la actividad de la enfermedad por el | <0=2.5 34
medico (cm)*'
Valoracion global del estado general de los padres (cm) *' - <o0=2,1
Numero de articulaciones activas 0 <o=1

Cada subtipo de AlJ debe cumplir simultaneamente los 3 criterios para ser clasificada como estado de
minima actividad inflamatoria. Ademas de los criterios descritos arriba, los pacientes con AlJs deben
no tener fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia ni linfadenopatias atribuibles a la actividad de la
enfermedad.

*'Medidos en Escala Visual Analogica de 10 cm, donde 0 = Lo mejor y 10 = Lo peor.

Extraido de: Magni-Manzoni S ef al. Arthritis Rheum. 2008; 59(8):1120-7 (69).
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Ademas de lo anterior, es necesario valorar de forma periodica el nivel de actividad
inflamatoria para valorar la evolucion de la enfermedad y la eficacia de las diferentes
intervenciones terapéuticas (70). Debido a que no existe un unico indicador que nos
permita medir la actividad inflamatoria en los diferentes subtipos de AlJ, se ha
propuesto el uso de indicadores compuestos, union de diferentes medidas individuales
que generan un “valor resumen” que integra los diferentes aspectos de la enfermedad
y forma parte de una escala continua. Estos indicadores son futiles para valorar la
actividad de la enfermedad, para establecer comparaciones o para valorar la eficacia
de los tratatamientos.

A pesar de que los indicadores compuestos han sido utilizados en adultos desde hace
mucho tiempo (71,72), hasta el afio 2009 no se desarrolla el primero para la
valoraciéon de la actividad inflamatoria en AIJ (73), es denominado “Juvenile
Idiopathic Arthritis Disease Activity Score” (JADAS) y agrupa a su vez cuatro
variables: la valoracion global del medico de la actividad de la enfermedad (en escala
visual analogical de 0 a 10 cm), la valoracion del nifio (o de los padres segun la edad
de éste) sobre el bienestar general del paciente (en escala visual analogical de 0 a 10
cm), el nimero de articulaciones activas y la VSG (normalizada en escala de 1 a 10)
(73).

Hasta la fecha se han desarrollado tres versiones del JADAS que se diferencian en el
numero de articulaciones que valoran: JADAS10, JADAS 27 y JADAS71.

El JADASI10 valora el numero total de articulaciones activas, independientemente de
cuales sean hasta un maximo de 10. El JADAS 27 valora columna cervical, codos,
mufiecas, articulaciones metacarpofalangicas (de primera a la tercera), articulaciones
intefalangicas proximales, caderas, rodillas y tobillos, mientras que el JADAS71 fue

validado incluyendo todas las articulaciones salvo columna lumbar y sacroiliacas
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(74). La suma aritmética de la puntuacion de las diferentes variables dard un valor de
0-101, 0-57 6 0-40 para JADAS71, 27 y10 respectivamente.

Existe también una version que utiliza PCR en lugar de VSG y ha obtenido la misma
sensibilidad (75). El grupo de Consolaro A. ef al. (76) publicé unos puntos de corte
para catalogar la enfermedad como en remision clinica, minima actividad o sintomas

aceptables para padres y pacientes estableciendo diferencias segliin el subtipo de AlJ

(Tabla 7).

Tabla 7. Valores de corte de JADAS en funcion del estado de la enfermedad

Estado de la enfermedad Todas las AIJ Oligoartritis Poliartritis
Inactiva 1 1 1
Remision clasificada por el médico 2 2 2
Remision clasificada por los padres 23 23 23
Remision clasificada por el nifio 2,2 2,2 2,2
Minima actividad inflamatoria - 2 3,8
Sintomas aceptables por los padres 4,7 3,2/3,5%! 5,2/5,4%!
Sintomas aceptables por el nifio 4 3 4,3/4,5%'
*'Punto de corte para JADAS 27/ Punto de corte para JADAS10 y JADAS71

Extraido de: Consolaro A ef al. Arthritis Rheum. 2012;64(7):2366—74 (76)
Existe ademas la necesidad de definir en AIJ qué entendemos por mejoria. E1 ACR

pediatrico valora la respuesta al tratamiento mediante el conjunto de las 6 variables:

* Numero de articulaciones con artritis activa

* Numero de articulaciones con limitacion de la movilidad y dolor

¢ Evaluacion global de la enfermedad valorada por el médico (0-10cm)

* Evaluacion global de la enfermedad valorada por el paciente/familia (0-10cm)
* C(Capacidad funcional valorada mediante el cuestionario Childhood Health

Assesement Questionnaire (CHAQ)

e VSG
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Se aplica fundamentalmente en ensayos clinicos, y presenta una sensibilidad del
100% y una especificidad del 85%. Se habla de ACR pediatrico 30/50/70/90, cuando
se produce una mejoria respecto al valor basal >30%, 50%, 70% 6 90% en > 3 de las
6 variables.

Recientemente, tanto Horneff e al.(77) como Bulatovic et al. (78), han definido los
criterios de mejoria utilizando JADAS10 y JADAS27 respectivamente, cuantificando
el descenso en la cifra del score seglin el nivel de actividad del que parta el paciente:
baja (5-15), moderada (15-25) y elevada (25-40). Una vez validados estos puntos de
corte en una cohorte independiente de pacientes con AlJ, estos criterios podrian
usarse junto con los ACR, tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica para la

toma de decisiones.

1.8 Complicaciones y pronoéstico

Las complicaciones mas frecuentes de la AlJ son:

- Sindrome de activacion macrofagica (SAM): es la complicacion mas
devastadora de la AlJs. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se caracteriza
por una actividad prominente de linfocitos T y macrofagos, lo que conduce a
una respuesta inflamatoria incontrolada. Clinicamente se caracteriza por la
rapida aparicion de fiebre persistente, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias,
disfuncion hepatica, encefalopatia, pirpura, equimosis y sangrado de mucosas,
y analiticamente por citopenias y aumento de transaminasas, ferritina y
triglicéridos. En el afio 2016 se validaron nuevos criterios para el diagnostico

del SAM en el contexto de AlJs (79) (Tabla 8).
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Tabla 8. Criterios para el diagnostico de SAM en pacientes con AIJ

Un paciente febril con diagnéstico de sospecha o establecido de AlJs presenta un
SAM si cumple los siguientes criterios:

Ferritina > 684 ng/ml

+

Dos de los siguientes:

Plaquetas < o= 181000/ml

AST >48 U/L

Triglicéridos >156 mg/dl

Fibrinogeno < o =360 mg/dl
Extraido de Ravelli A et al. Arthritis Rheumatol. 20165 68(3): 566— 76 (79)

- Amiloidosis: aunque actualmente su prevalencia es inferior a 0,5% (80), constituye
una de las complicaciones mas graves a largo plazo, especialmente de la AlJs. Puede
llevar a insuficiencia renal por depdsito de amiloide A en el parénquima renal. Es
consecuencia de la actividad inflamatoria mantenida, y el tratamiento es el control de
la enfermedad de base (45).

- Retraso del crecimiento: La talla de los adultos con AIJ es inferior a la de la
poblacion general, afectando por igual a ambos sexos, sin embargo, no se han
detectado alteraciones en el peso (81). Se han observado 3 factores determinantes de
esta disminuciéon de la talla: déficit nutricional, actividad de la enfermedad y
tratamiento con corticoides sistémicos. Los pacientes con AlJs (hasta 50% de ellos) y
poliarticular (11%) seran los mas afectados (82).

- Uveitis: ver apartado 1.4.1.2. Las complicaciones mas frecuentes secundarias a este
tipo de uveitis son: cataratas, queratopatia en banda y glaucoma (42).

- Osteoporosis: tema fundamental de esta tesis doctoral que se detalla ampliamente
en los apartados 2 y 3.

En cuanto a la evolucion de la enfermedad, en términos generales, se sabe que entre el

48 y el 77% de los pacientes alcanzan la remision (83,84), sin embargo, el porcentaje
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de recaida tras la retirada del tratamiento es elevada, especialmente en aquéllos
pacientes que precisaron tratamientos bioldgicos (85,86). Ademas, existen diferencias
entre las distintas categorias de AlJ. Asi, en las series publicadas, la remision de la
AlJs se sitiia entre el 33 y el 83% (87,88), la de la AlJ oligoarticular persistente entre
un 43 y 80% (87,88) y un 12-50% de la AlJ oligoarticular extendida (88,89). En el
caso de AlJ poliarticulares, mientras que so6lo el 23 y 52% remiten si son FR negativo
(88,90), del 0 al 17% lo hacen si son FR positivas (88,89).

A pesar de que el 60% de los pacientes con AlJ llegaran a la vida adulta sin actividad
clinica, la mayoria de éstos presentaran diferentes secuelas. Ello comporta dolor,
alteraciones psicologicas y limitaciones en la vida diaria, de ahi la necesidad de un
adecuado y precoz control de la enfermedad en la infancia para evitar dafios en el

futuro.
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2. OSTEOPOROSIS EN PEDIATRIA

La osteoporosis, que se consideraba una enfermedad exclusiva del adulto hace unos
afios, se estd convirtiendo en una enfermedad cada vez mas prevalente en el nifio
debido al aumento de la esperanza de vida de los enfermos cronicos y al uso de
medicaciones osteotoxicas, entre otros factores (91).

Para poder entender las causas que llevan al desarrollo de osteoporosis es fundamental

entender la fisiopatologia del tejido 6seo.

2.1 Componentes, tipos v funciones del tejido 6seo:

Los huesos estan formados por dos tipos de tejido dseo:

* Hueso cortical o tejido 6seo compacto, que se encuentra en la superficie de los
huesos largos del esqueleto apendicular.
* Hueso trabecular o tejido 6seo esponjoso, principal componente de los cuerpos

vertebrales y de los huesos planos del craneo y la pelvis (92).

El hueso trabecular es el mas activo a nivel metabolico (92).

El hueso estd formado por materia inorganica en un 70%, y en un 30% por
componentes organicos. La parte inorganica es fundamentalmente hidroxiapatita,
formada por calcio y fosforo; también contiene magnesio pero en menor proporcion.
La parte organica es la matriz, constituida de forma casi exclusiva por coldgeno de
tipo I, y por algunas otras proteinas no coldgenas. Las células del tejido 6seo son solo

un 2% del mismo. Existen tres tipos celulares en el tejido dseo:

* Osteoclastos: Derivados de las células mononucleares, que reabsorben hueso.

e Osteoblastos: Forman la matriz 6sea.
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* Osteocitos: Se diferencian de los osteoblastos y mantienen la integridad del
hueso (92). Se encuentran englobados en la matriz 6sea y juegan un papel
fundamental en el remodelado 6seo. Conforman una red de canaliculos que
detecta las microfracturas y pone en marcha el proceso de remodelado, que
destruye el hueso dafiado y lo sustituye por nuevo tejido 6seo. El hueso tiene
dos funciones fundamentales: servir de sujecion a los tejidos para permitir el
movimiento del organismo y proporcionar un reservorio de iones

fundamentales para el metabolismo(92).

2.2 Metabolismo 6seo en el nifo

La formacion del esqueleto empieza durante el crecimiento intrauterino (93), pero la
mineralizacion dsea tiene lugar durante la infancia y la adolescencia a través de dos
procesos dinamicos: modelado y remodelado. El modelado 6seo consiste de la
aposicion de hueso cortical en la superficie periostica. Este proceso es exclusivo de la
fase de crecimiento del esqueleto (hasta la tercera década de la vida) (94), y a través
de ¢l el hueso crece en longitud y grosor. Ocurre principalmente en las fisis, a nivel
del cartilago de crecimiento y esta influenciado por multiples factores hormonales,
mecanicos, nutricionales, inflamatorios, etc (95).

El remodelado, por el contrario, se produce a todas las edades y consiste en dos
procesos opuestos: resorcion y formacion. El proceso se inicia con la atraccion de los
precursores del osteoclasto al 4rea de la superficie 6sea que va a ser remodelada, alli
se diferencian a osteoclastos (96), que destruyen una pequefia zona de hueso con tres
objetivos: mantener una masa Osea normal, reparar microfisuras del esqueleto y
mantener la homeostasis del calcio (95). Se sigue de la formacion 6sea durante la cual

los precursores de los osteoblastos migran a la zona destruida, se diferencian en
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osteoblastos y rellenan la zona con osteoide, que después se mineraliza con calcio,
fosfato y carbonato en forma de cristales de hidroxiapatita para formar hueso nuevo
(95). Tras esto, la superficie 6sea vuelve al estado de quiescencia, los osteoblastos se
convierten en osteocitos y quedan embebidos en la matriz 6sea o mueren por
apoptosis (96) y los osteocitos segregan factores, como la esclerostina, que inhibe la
actividad osteoclastica y promueve su apoptosis, o el factor de crecimiento
fibroblastico 23, que inhibe la diferenciacion del osteoblasto y la mineralizacion de la
matriz dsea, conduciendo asi al final del ciclo de remodelado (97). Este proceso esta
influenciado por las fuerzas mecanicas, hormonas locales y sistémicas, factores de
crecimiento y diversas citoquinas (96).

A nivel molecular, existen tres proteinas de la familia del TNF- a que regulan los
procesos de formacidn y resorcidon Osea: estas proteinas son el receptor activador del
factor nuclear kappa B (RANK), el RANK-ligando (RANKL) y la osteoprotegerina
(OPG). RANK es un receptor transmembrana expresado en monocitos, macrofagos y
osteoclastos. El RANK, al activarse, favorece la diferenciacion de los osteoclastos, asi
como la resorcion dsea. Dicha activacion tiene lugar cuando a ¢l se une el RANKL,
proteina de transmembrana expresada por los osteoblastos. La OPG es una proteina
soluble, sintetizada por los osteoblastos, que se une al RANK en el mismo locus que
el RANKL, pero sin activarlo y, por tanto, inhibiendo la resorcion del hueso y la
formacién de osteoclastos. De esta forma, el equilibrio entre la formaciéon y la
resorcion osea viene determinado por la relacion OPG/RANKL (98).

Ademas, debido a que las concentraciones de calcio plasmaticas deben mantenerse en
unos margenes estrechos para conseguir la homeostasis del organismo, existen varias
hormonas que influyen el metabolismo 6seo; las mas importantes son la hormona

paratiroidea (PTH) y la 1,25-hidroxivitaminaD;. Cuando las concentraciones
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plasmaticas de calcio bajan, se estimula la secrecion de PTH que actia a nivel del
hueso estimulando la actividad de los osteclastos, y con ello la liberacion de calcio a
la sangre; también estimula la conversion de la 25-hidroxivitamina D3 forma inactiva,
en 1,25-dihidroxivitamina D3 que a su vez favorece la absorcion del calcio a nivel
gastrointestinal. Las principales fuentes de 25-hidroxivitamina D3 son la dieta y la
exposicion solar, que estimula la conversion del 7-dehidrocolesterol a 25-

hidroxivitamina D3 a nivel de la piel (92).

2.3 Definicion de osteoporosis infantil

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminucion de la masa d6sea
y la presencia de alteraciones de la microarquitectura del tejido 6seo, que conducen a
un incremento de la fragilidad 6sea y, consecuentemente, a un riesgo elevado de
presentar fracturas (99).

En el adulto, la osteoporosis se diagnostica en base a la desviacion estandar (DE) de
DMO con respecto a la media de pico de masa dsea en adultos jovenes sanos de su
mismo sexo, es decir, al maximo valor de masa 6sea alcanzado en el varon o la mujer
joven. Esta DE se denomina T-score y el riesgo de fractura para cada T-score en el
adulto es perfectamente conocido. De esta forma, hablamos de osteopenia cuando T-
score se sitia entre —1 y —2,5, y de osteoporosis cuando esta por debajo de —2,5 (100).
La adquisicion de la masa 6sea tiene lugar durante la infancia y la adolescencia, por lo
que no tendria sentido en estas etapas diagnosticar osteoporosis comparando la masa
6sea del paciente con el méximo pico de masa osea alcanzado por el adulto joven. En
los nifios es necesario definir un nuevo concepto para este fin: Z-score. Z-score es el
numero de DE que se aleja la DMO o el contenido mineral 6seo (CMO) del paciente

con respecto a la media de DMO o CMO de los controles sanos de su edad y
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sexo(101). Sin embargo, son muchos los factores que influyen en el riesgo de fractura
en el nifio, y Z-score es solo uno de ellos, de forma que, en la actualidad, no hay
estudios en nifios que hayan conseguido correlacionar un determinado valor Z-score
con un riesgo exacto de fractura, al contrario de lo que ocurre en el adulto (101).

Por ello, el diagndstico de osteoporosis infantili no se basa en criterios
densitométricos, al menos no de forma exclusiva, definiéndose actualmente como:

* Presencia de una o mas fracturas vertebrales en ausencia de enfermedad local o
traumatismo de elevada energia (independientemente del Z-score de DMO o CMO
del paciente), o

* Z-score de DMO o CMO inferior a =2 DE (ajustado a la talla en caso de nifios con
talla inferior al percentil 3) asociado a una historia de fracturas clinicamente
significativas, considerandose como tal:

— Dos o0 més fracturas de huesos largos por debajo de los 10 afos, o

— Tres o més fracturas de huesos largos por debajo de los 19 afios.

Ademas, un Z-score de DMO superior a -2 DE no excluye la posibilidad de que exista
fragilidad dsea. Es por ello, que en nifios con factores de riesgo, la simple existencia
de fracturas espontaneas o con traumatismos de baja energia es suficiente para hacer
el diagnostico de osteoporosis, independientemente del resultado de la densitometria,
cuya realizacion se recomienda para completar la valoracion (102).

Por otro lado, en ausencia de fracturas por fragilidad, la existencia de un Z-score de
CMO o DMO igual o inferior a -2 DE se denomina “baja DMO para la edad

cronologica” (bDMOec) (101).
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2.4 Magnitud del problema

En nifios, no existen datos acerca de la prevalencia ni de la incidencia de osteoporosis
infantil; tampoco en relacion a bDMOec. Los estudios realizados hasta el momento
determinan estos parametros uUnicamente en grupos de riesgo, basicamente en
enfermos cronicos (103—106). La prevalencia de osteoporosis cambia radicalmente en
funcién de la enfermedad de base, arrojando datos muy dispares que van desde un
86,7% de prevalencia de osteoporosis en nifios con enfermedad de Duchenne (103), o
el 39% en afectos de paralisis cerebral infantil (104) a una prevalencia cercana al 8%
tanto en pacientes con LES (105), como con EII (106).

Sin embargo, si que disponemos de datos sobre la prevalencia de esta patologia en
adultos en nuestro pais. En el estudio realizado por Diaz-Curiel et al se objetivo una
prevalencia del 12,73% (IC del 95%, 10,92-14,54%) de las mujeres mayores de 20
afios; dicha prevalencia aumentaba con la edad, llegando a ser del 22,8% en las
mayores de 50 afios (107). Ademads se ha observado una prevalencia del 8,1% en la
poblacion masculina espafiola (108).

Esta prevalencia aumenta en adultos afectos de patologias cronicas, como es la AR,
llegando a casi duplicar la prevalencia en adultos sanos (109).

Asi, si tenemos en cuenta que la adquisicion de masa 6sea tiene lugar durante la
infancia y la adolescencia, y que el hecho de no alcanzar un adecuado pico de masa
6sea al final de la etapa de crecimiento predispone al desarrollo de osteoporosis en la
edad adulta, podemos entender el impacto en la calidad de vida a largo plazo que

podria tener una inadecuada formacion osea en las primeras etapas de la vida.
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2.5 Diagnostico. Interpretacion de la densitometria de doble energia en niios.

En la actualidad existen diversas técnicas para medir la DMO. La ideal seria aquélla
que, sin ser invasiva, fuera capaz de medir de forma precisa la masa y geometria del
hueso en crecimiento (110). Sin embargo, y a pesar de que la densitometria de doble
energia (DXA) es incapaz de diferenciar el hueso cortical del trabecular o de medir la
DMO volumétrica o la geometria 6sea, sigue siendo la técnica de eleccion para
valorar el CMO y la DMO de area segin la Pediatric Position Development
Conferences (PDC) de 2013 (102). La DXA de columna lumbar (L.1-L.4) y la corporal
total son las més adecuadas en nifos.

A pesar de ello, la DXA tiene determinadas dificultades para su interpretacion en
nifios. En primer lugar, hay que comparar sus resultados con los de controles
normales de la misma edad, sexo y raza. Por otra parte, se requiere un ajuste adicional
en funcion de la talla del paciente. Esto se debe a que la DXA mide la DMO areal, y
no la volumétrica, de forma que en nifios que tienen una talla baja para su edad y por
tanto unos huesos mas pequefios de lo esperable para su edad, la DXA interpreta que
son huesos con menor DMO y no mas pequeios (figura 3).

De esta forma, y para valorar adecuadamente la influencia del tamafo del hueso en la
DMO medida mediante DXA, la Guia del 2013 de la PDC recomienda ajustar la
DMO medida en columna lumbar mediante el volumen 6seo o por el Z-score de talla
(102).

En este sentido, Zemel, en el afio 2010 ya sefald que para interpretar adecuadamente
la DXA en nifios era necesario dicho ajuste, e incluso elabor6 una féormula matematica

para realizarlo (111).
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Figura 3. Impacto del tamafio dseo en la valoracion de DMO mediante DXA.
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Imagen adaptada de: Bogunovic L, Doyle SM, Vogiatzi MG. Curr Opin Pediatr.

2009, 21: 77-82 (112)

2.6 Marcadores del metabolismo 6seo (MMO):

2.6.1 Definicion:

Los MMO son sustancias liberadas a la circulacion durante los procesos de formacion
y/o resorcion del hueso que reflejan la actividad metabdlica 6sea en un momento
puntual. Pueden ser secretadas por los osteoblastos durante la formacion del hueso, o
bien, liberadas de la degradacion de la matriz colagena durante los procesos de

resorcion (figura 4). Estas sustancias pueden medirse en sangre y en orina (96).
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2.6.2 Clasificacion

Los MMO (tabla 9) se dividen en:

e Marcadores de formacion.

e Marcadores de resorcion Osea.

Los marcadores de formacion son diferentes péptidos y enzimas liberados por los
osteoblastos durante la sintesis del tejido 6seo. Los mas utilizados en la practica

clinica son:

*  Propéptido N-teminal del coldgeno tipo I (PINP) y propéptido C-terminal del

coldgeno tipo I (P1CP):

Los osteoblastos liberan moléculas de procolageno tipo I en las etapas mas tempranas
de la formacion de la matriz. Los extremos carboxi- y amino- terminales de las
moléculas de procolageno tipo I son escindidos y liberados a la circulacion cuando el
colageno se deposita para formar la matriz dsea, por lo que su concentracion en

sangre es reflejo de la tasa de formacion 6sea (113,114).

* Fosfatasa alcalina especifica del hueso:

Es una enzima producida por los osteoblastos y su concentracion en sangre refleja la

actividad de los mismos (115).

e QOsteocalcina:

Es una proteina no coldgena de la matriz dsea cuya concentracion en sangre también

refleja la actividad osteoblastica (116).
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Los marcadores de resorcion osea son productos que se liberan a la circulacion
durante la degradacion de la matriz colagena (117,118) o enzimas secretadas por los

osteoclastos (119). Los més utilizados en la practica clinica son:

* Telopéptido amino-terminal del colageno tipo I (NTx) y telopéptido carboxi-
terminal del colageno tipo I (CTx) (117,118).

* Deoxipiridolina (120)

Los tres son productos derivados de la destruccion del colageno que forma la matriz

osea (117-120).

* Fosfatasa acida tartrato-resistente (119):

Enzima secretada por los osteoclastos que es reflejo del numero de éstos (96).

Tabla 9. Marcadores del metabolismo 0seo.

MARCADORES DE FORMACION

MARCADORES DE RESORCION

Propéptido amino-terminal del colageno | Telopéptido  amino-terminal  del
tipo I (PINP) colageno tipo I (NTx)

Propéptido carboxi-terminal del | Telopéptido  carboxi-terminal  del
colageno tipo I (P1CP) colageno tipo I (CTx)

Fosfatasa alcalina dsea Deoxipiridolina

Osteocalcina

Fosfatasa acida tartrato-resistente

Todos estos marcadores, que son los actualmente utilizados en la préctica clinica,

presentan algunas limitaciones:

* No son especificos del tejido 6seo, ya que el colageno tipo I estd ampliamente
distribuido en diferentes 6rganos.

* Son incapaces de diferenciar la actividad metabolica en los distintos
compartimentos d0seos, a pesar de que éstos se pueden afectar de forma

diferente en distintas enfermedades o por diversos tratamientos.
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Son mas representativos de la actividad del hueso trabecular que la del
cortical, debido a que el primero es mas activo metabolicamente. De esta
manera, es posible que la utilidad de la correlacion entre dichos marcadores y
la DMO o CMO dependa del lugar del esqueleto donde éstos sean medidos
(121).

Son el reflejo del remodelado medio de todos los lugares del esqueleto, ya que
no tienen especificidad de lugar (122).

Reflejan fundamentalmente la actividad de osteoblastos y osteoclastos, sin
tener en cuenta a los osteocitos, a pesar de que tienen un papel fundamental en
el mantenimiento de la integridad del esqueleto.

Son todos marcadores derivados de las proteinas, mientras que el RNA
mensajero podria ser un marcador mucho mas precoz (97).

Figura 4. Regulacion del remodelado 6seo
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De esta manera, existen nuevos marcadores biologicos del metabolismo dseo, que
estan siendo utilizados cada vez mas en adultos como la esclerostina, la
osteoprotegerina, la leptina, el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF1), la
adiponectina, la osteopontina, el TNFalfa (124), la periostina, la catepsina K y los

micro-RNA (123), aunque en nifios los estudios son muy escasos.

2.6.3  Utilidad y variabilidad intraindividual

La determinacion de estas sustancias en sangre y en orina, nos puede dar una idea de
como esta el metabolismo 6seo en un momento concreto (125).

En algunas patologias, como la enfermedad de Paget (126), o en las metastasis Oseas,
se ha demostrado su capacidad para reflejar la actividad de la enfermedad; y existen,
por tanto, recomendaciones para su uso clinico en el diagnostico, pronostico,
monitorizacion del avance de la enfermedad y respuesta al tratamiento (127).

Sin embargo, en osteoporosis, a pesar de que hay estudios que demuestran que los
marcadores del metabolismo dseo son reflejo de la dindmica de la pérdida 6sea (128),
no hay datos adecuados para poder incluirlos en los algoritmos predictores del riesgo
de fracturas (96,123), por lo que su uso para estimar dicho riesgo se desaconseja en la
actualidad en la mayoria de las guias clinicas. No obstante, han demostrado utilidad
para la monitorizacion del tratamiento en pacientes con osteoporosis y actualmente
son ampliamente utilizados en este sentido en la practica clinica (123).

El grupo de trabajo de estandares de marcadores dseos de la Fundacion Internacional
de Osteoporosis, de la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Laboratorio
(129) y la Alianza Nacional para la Salud Osea de Estados Unidos (130), han
recomendado que sean el PINP y el CTx los marcadores de referencia de formacion y

resorcion, respectivamente, recomendando que se incluyan ambos en todos los
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ensayos clinicos y estudios observacionales. De esta forma, se acumulardn datos
suficientes para que puedan incluirse en el estudio de la osteoporosis en practica
clinica durante un futuro préoximo.

Es importante tener en cuenta para la correcta interpretacion de estos marcadores sus
amplias variaciones intraindividuales por los ciclos circadianos y por la ingesta, de
forma que la hora de la extraccion de la muestra y el ayuno deben ser controlados para
minimizar sus efectos (131,132). El ejercicio, sin embargo, no parece afectar a sus
valores (133). Por todo esto, la muestra de sangre u orina para la determinacion del
CTx debe realizarse en ayunas por la mafiana, recogiendo la hora de la misma (133).
La muestra ideal es sangre en EDTA (estable y sin separar por lo menos 24 horas a
temperatura ambiente) con centrifugado rapido y, o bien andlisis inmediato, o
congelacion del plasma (133). En cuanto al PINP, muestra pequefias variaciones
estacionales y durante el dia (134), pero no se afecta de forma significativa por la
ingesta, por lo que no precisa ayuno para realizar su determinacion (132), para la que
pueden utilizarse tanto suero como plasma con heparina (135). E1 PINP es estable en
suero durante al menos 5 dias a temperatura ambiente y durante al menos 4 semanas a
4°C (135). En suero congelado, PINP es estable a -18°C durante 24 meses (136).
Dado que estas sustancias se eliminan por la orina, en caso de insuficiencia renal, se
acumulan en sangre y se dificulta alin més su interpretacion, por lo que, de existir esta

circunstancia, debe ser tenida en cuenta (137).

2.6.4  Particularidades en Pediatria
La interpretacion de los valores de los marcadores del metabolismo 6seo tiene ain
mas dificultad en el nifio, ya que, en €I, éstos son reflejo, no solo del remodelado dseo

como en el caso del adulto, sino también del modelado que lleva al crecimiento (138)
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a través de la formacion de hueso nuevo en un lugar diferente al de la reabsorcion,
con modificaciones en la forma y masa 6seas (139). Las acciones de osteoclastos y
osteoblastos no estan acopladas durante los procesos de modelado, de forma que se
introduce ain mayor variabilidad en sus valores, restandoles especificidad (140).

Los marcadores, tanto de formacion como de reabsorcion, aumentan durante el
desarrollo esquelético de forma directamente proporcional a la velocidad de
crecimiento (141,142), y no hay ningun marcador especifico para el modelado ni para
el remodelado (143), de forma que sus concentraciones pueden ser similares en un
nifio con un remodelado alto y una baja tasa de crecimiento y en un nifio normal
(140). Igualmente, puede ocurrir que un paciente tenga una baja DMO, tanto por
aumento del remodelado con niveles elevados de ambos tipos de marcadores, como
por inhibicion del turnover 6seo, con valores bajos de los mismos (144,145).

Los niveles de vitamina D también afectan significativamente a la concentracion de
marcadores del metabolismo 6seo (146). Sin embargo, esta relacion es diferente en
nifios y adultos. Mientras que en el adulto un nivel elevado de vitamina D se asocia
con poco recambio dseo (y por tanto, con bajos niveles de marcadores), en la infancia,
y especialmente durante la pubertad, los marcadores se encuentran mas elevados
cuanto mas altos son los niveles de vitamina D. Probablemente esto se deba a que en
este periodo las necesidades basales de calcio se encuentran aumentadas y la vitamina
D favorece su absorcion intestinal, de forma que los nifios con mayores niveles
plasmaticos de vitamina D tienen una mayor disponibilidad de calcio para la
formacion de la masa 6sea (146).

Asi, parece razonable que los valores normales de los MMO en adultos sean
diferentes de los niveles normales en nifios, de hecho, en comparacion con el adulto,

los nifos tienen niveles muy elevados de MMO debido al crecimiento 6seo y a un
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recambio 6seo mas acelerado (146). Existen varios trabajos que han logrado definir
los valores normales de muchos de los MMO durante la infancia y la adolescencia
teniendo en cuenta el sexo, la edad y el estadio puberal (140,141,146,147).

Por ultimo, aunque en el adulto los marcadores del metabolismo 6seo pueden ser
medidos en sangre o en orina, en el nifio es importante tener en cuenta que sus tasas
de excrecion urinaria siguen un ritmo circadiano, por lo que para una adecuada
valoracion lo ideal es orina recogida durante 24 horas (141,148), lo cual puede llegar
a ser especialmente complicado, sobre todo en nifios pequefios. Ademas, los valores
de estos marcadores en orina deben ajustarse en funcion de la creatinina urinaria, que
a su vez se modifica con la edad y con la masa muscular del individuo, por lo que en
pediatria es mas util la determinacion plasmatica de los marcadores (140,141,149).

A pesar de que existen muchos MMO, ninguno de ellos tiene todas las caracteristicas
de un marcador ideal, ademas, ninguno es especifico del modelado ni del remodelado
(150). Por todo esto, es importante usar mads de un MMO para el estudio del
metabolismo 6seo en general, y especialmente en el nifio, ya que el valor predictivo
de cada marcador de forma aislada es pobre (151).

Debido a todos estos factores, a diferencia de lo que ocurre en adultos, los MMO en
nifios en tratamiento con bifosfonatos no deben guiar los cambios en el mismo, sino
que s6lo son ttiles para monitorizar el cumplimiento y como medida de la efectividad

de la terapia antirresortiva (152).

2.7 Factores de riesgo y prevencion:

Dividimos los factores de riesgo de osteoporosis en el nifio en factores modificables,

parcialmente modificables y no modificables (tabla 10).
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La prevencion de la osteoporosis debe comenzar en la edad pediatrica, donde se deben
optimizar todos los factores, modificables y parcialmente modificables, para favorecer
el alcance del maximo pico de masa 6sea (153).

A nivel nutricional, un bajo aporte energético, proteico o de calcio (tabla 11) o unos
niveles inadecuados de vitamina D entorpecen la formacién de hueso y la adecuada
mineralizacion del mismo (153), por lo que son aspectos a los que debemos prestar
atencion durante las primeras etapas de la vida. La recomendacion general en
cualquier nifio es inculcar unos adecuados habitos alimenticios y suplir las
necesidades de dichos nutrientes a través de la dieta, de forma que sélo se suplemente
con calcio a aquéllos nifios con factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis y
siempre junto con vitamina D. Ni siquiera los nifios con enfermedades cronicas deben
suplementarse sistematicamente, debiendo restringir dicha suplementacion a aquéllos
pacientes que vayan a tomar corticoides a dosis iguales o superiores a 5 mg/dia de
prednisona durante 3 meses o mas (154). Por otra parte, la creciente preocupacion por
el riesgo de cancer de piel ligado a la exposicion solar ha propiciado una verdadera
pandemia de déficit en vitamina D, que sin duda influird en la obtenciéon de un
adecuado pico de masa 6sea (155,156). Es por ello que la Academia Americana de
Pediatria duplicé hace unos afios las recomendaciones de vitamina D dadas en 2003
(157). De acuerdo con su comité cientifico, la suplementacién debe hacerse con 400
UI diarias en las situaciones recogidas en la tabla 12 (166).

Existen también otros nutrientes cuyo déficit se ha relacionado con osteoporosis.
Entre ellos podemos destacar el magnesio (que se deposita junto con el P y el Ca en el
hueso), el zinc, la vitamina K (cofactor para la sintesis de osteocalcina), la vitamina C

(implicada en la matriz coldgena), el retinol, vitaminas del grupo B, los niveles de
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sodio y potasio etc., de forma que una dieta rica en fruta y verdura favorece la salud
Osea (158,159).

Tabla 10. Factores de riesgo de osteoporosis en la infancia.

Ingesta calorica

Ingesta proteica

Nutricionales Ingesta de calcio

Ingesta de fosforo

Vitamina D

Modificables Otros (vitaminas K, grupo B, Mg, K,...)

Radiacion solar
Estilo de vida Ejercicio fisico
Tabaco
Alcohol

Prematuridad

Embarazo y lactancia en adolescentes
Malabsorcion intestinal

Fibrosis quistica

Celiaquia

Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Enfermedades de riesgo | Alergias alimentarias

Parcialmente Intolerancia cronica a la lactosa
T EFe s Hepatopa'tla c’ro‘nlca
Nefropatia cronica
Paralisis cerebral
Enfermedades reumatoldgicas cronicas,. ..
Tratamiento con corticoides
Hormonales Hiperparatiroidismo
Hipogonadismos,....
Genética
No modificables Sexo
Raza

Modificado de: Alonso Franch M, Redondo Del Rio MP, Suarez Cortina

L. An Pediatr. 2010;72(1):80 e1-11 (153).

Existen ademds factores no nutricionales que afectan a la formacion del hueso. El
consumo de tabaco (160), asi como el de alcohol han demostrado disminuir la
adquisicion de masa 6sea. El primero, a través de la inhibicion del apetito y del
ejercicio fisico (160); el segundo tanto por la disminucidn de la absorcion intestinal de

calcio, la interferencia en el metabolismo hepatico de la vitamina D y la inhibicion de
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la actividad de los osteoblastos, como por las alteraciones hormonales que provoca
como el hipogonadismo y el hipocortisolismo (153).

En cuanto al ejercicio fisico, éste ha demostrado favorecer la resistencia del hueso y
mejorar el contenido mineral 6seo en multiples estudios, siendo el ejercicio que
soporta peso el que mas beneficioso resulta en este sentido (161,162).

Otro punto a tener en cuenta es la exposicion solar. Los rayos ultravioletas facilitan la
transformacion de la provitamina D de la piel en su forma activa (163), sin embargo,
la accion de dicha radiacion esta influenciada por diversos factores: superficie cutanea
expuesta al sol, grado de pigmentacion de la piel, masa corporal, latitud, estacion,
polucion ambiental, etc, por lo que es dificil emitir recomendaciones generales para la
prevencion de la osteoporosis, ya que ademds los rayos solares también entrafian
potenciales riesgos (153). A este respecto, el mayor consenso alcanzado hasta el
momento recomienda una exposicion moderada (cara y extremidades) de 5—10 min,
2-3 veces por semana (164,165).

Diversos farmacos pueden influir en el hueso, entre ellos, los corticoides son los més
utilizados en pediatria. Estos firmacos son especialmente osteotdxicos, de forma que

hasta a dosis bajas pueden interferir con la mineralizacion dsea (153).

Tabla 11. Recomendaciones de la ingesta de calcio en la edad pediatrica.

Edad Criterio Calcio

0-5 meses Contenido en leche humana 210 mg/dia
6-11 meses Leche humana + alimentaciéon complementaria 270 mg/dia
1-3 afios Extrapolacion del grupo de 4-8 afios 500 mg/dia
4-8 afios Maxima retencion de calcio 800 mg/dia
9-18 afios Maxima retencion de calcio 1300 mg/dia

Extraido de: Alonso Franch M, Redondo Del Rio MP, Suarez Cortina L.
An Pediatr. 2010;72(1):80 e1-11 (153).
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Tabla 12. Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria para la
suplementacion con vitamina D en la infancia(166).

Se debera suplementar con 400 Ul de vitamina D al dia en cualquiera de estas
situaciones:

Todo recién nacido, desde los primeros dias de vida hasta el afio de edad.

Nifios de 1-2 afios que deban tomar leche o derivados desnatados.

Nifios mayores que tomen menos de 1 litro de leche sin fortificar con vitamina D.
Adolescentes que no lleguen a tomar 400 Ul/dia.

Nifios con riesgo especial de deficiencia en vitamina D (malabsorcion, medicacion
antiepiléptica) deben recibir diariamente dosis mas altas en funcion de la tasa sérica de 25-OH
vitamina D. Monitorizar cada 3 meses.

Todos los nifios cuya tasa de 25-OH vitamina D sea inferior a 50 nmol/l, hasta su
normalizacion.

De esta forma, la prevencion de la osteoporosis en el nifio se debe llevar a cabo
optimizando al maximo todos los factores de riesgo modificables y parcialmente
modificables. En algunos casos concretos, como ya se ha documentado, puede estar
indicada la suplementacion con calcio y vitamina D.

En cuanto a la posibilidad de alguna medida profilactica farmacoldgica en el nifio, la
mayor parte de los autores no lo recomienda (167,168), sin embargo, algunos trabajos
apuntan que podria ser eficaz (169) y cada vez parece mas justificada la realizacion de
ensayos clinicos de profilaxis primaria con bifosfonatos (170). De hecho,
recientemente algunos expertos han apoyado su uso profildctico en pacientes
seleccionados como nifios con leucemia linfoblastica aguda, enfermedades
inflamatorias, tratamientos prolongados con dosis altas de corticoides o aquéllos

pacientes cronicos cuyo Z-score de DMO mantiene una tendencia descendente (170).
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2.8 Tratamiento:

El abordaje de la osteoporosis infantil secundaria debe ser multidisciplinar,
implicando a rehabilitadores, nutricionistas, reumatologos y endocrindlogos, entre
otros (91).

Existen multiples medidas no farmacoldgicas que han demostrado mejorar la salud
6sea de la poblacion pedidtrica como son el control de la enfermedad de base,
minimizar tratamientos osteotoxicos, aumentar la exposicion solar y el ejercicio que
soporta peso, asi como una adecuada nutricién (171).

En lo referente a los suplementos nutricionales, multiples estudios han sefialado la
importancia de un aporte adecuado de calcio para una correcta mineralizaciéon Osea
(172-175). Sin embargo, ni siquiera en pacientes pedidtricos con osteoporosis existe
una buena evidencia de que la suplementacion con calcio y vitamina D tenga un
efecto positivo (176), y unicamente existen datos suficientes para recomendarla en
aquellos pacientes con aporte dietético de calcio insuficiente o con hipovitaminosis D
(176). Ademas, en general, es preferible optimizar el aporte de calcio a través de la
dieta debido a la posibilidad de efectos adversos cardiovasculares y extraesqueléticos
de la suplementacion farmacoldgica (177). Tanto dicha suplementaciéon como la
optimizacion de los factores protectores y la minimizacion de los factores de riesgo de
osteoporosis, pueden ser utiles en la prevencion de la osteoporosis en el nifio y pueden
resultar efectivas en el tratamiento de casos leves, sin embargo, con frecuencia
resultan insuficientes (91). Es por esto, y ante los alentadores resultados obtenidos en
osteoporosis primaria, fundamentalmente en osteogénesis imperfecta (178), por lo que
en la ultima década, el uso de los bifosfonatos se ha empezado a hacer extensivo a la

osteoporosis secundaria en el nifio (168,179-181).
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Los bifosfonatos son analogos sintéticos del pirofosfato, que se unen al hueso a través
de una de sus cadenas y al osteoclasto a través de la otra, inhibiendo la resorcion 6sea
(179). Se concentran selectivamente en el esqueleto, fundamentalmente en lugares
con alta tasa de remodelado y, a esos niveles, reducen la resorcidon 6sea, aumentan la
DMO, manteniendo e incluso mejorando las propiedades estructurales y materiales
del hueso, e incluso pudiendo prolongar la vida media de los osteocitos (181).

Existen en la actualidad multiples estudios sobre el uso de los bifosfonatos en
osteoporosis secundaria en la edad pediatrica, sin embargo, son escasos los ensayos
controlados y los estudios existentes son muy heterogéneos, por lo que es dificil
extraer conclusiones (168). Aunque en general los efectos preliminares parecen
positivos y hay un buen perfil de seguridad a corto plazo, los datos no son suficientes
para establecer su indicacion. En una revision sistematica realizada en el afio 2007 se
concluye que, a la luz de los estudios realizados hasta la fecha, su uso inicamente esta
justificado en el contexto de ensayos clinicos pediatricos (168) o en casos graves
donde la fragilidad 6sea tuviera una repercusion significativa en la calidad de vida del
paciente (168,179-181).

Sin embargo, revisiones no sistematicas mas recientes apoyan también su uso en
nifios menos sintomaticos pero con alto riesgo de suftrir fracturas osteoporoéticas,
definiendo como tales aquellos en los que, tras un seguimiento, la trayectoria del Z-
score de DMO es descendente o ante fractura vertebral que empeora o simplemente
no mejora de forma esponténea (152,170).

A la heterogeneidad de los estudios en cuanto a las caracteristicas de los pacientes, el
tipo de bifosfonato utilizado, la dosis administrada y las variables resultado analizadas
(179) se suma otra dificultad mas: la nueva definicion de osteoporosis en el nifio fue

redactada en el afio 2013. Asi, algunos articulos, como la revisiéon sistematica
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comentada, incluyen pacientes que no en todos los casos cumplen los criterios de
osteoporosis infantil tal y como hoy los conocemos.

Los avances en el conocimiento de la biologia del hueso, especialmente en lo
concerniente a la red de sefiales entre osteoblastos, osteoclastos y osteocitos, han
llevado al reconocimiento de nuevas dianas terapéuticas, y por tanto a la formulacion
de nuevos agentes para el tratamiento de la osteoporosis (182). Entre éstos, el
denosumab, un anticuerpo monoclonal antagonista del RANKL, que tiene ya
indicacion en la osteoporosis del adulto (183), y ha sido utilizado en osteogénesis
imperfecta tipo IV en nifios (184). Existen también otros anticuerpos monoclonales
(blosozumab, romosozumab...) que actualmente estan en estudio en adultos (182).
Todos ellos podrian constituir alternativas futuras de tratamiento en osteoporosis

infantil.
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3. ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL Y DENSIDAD MINERAL OSEA

En los pacientes con AlJ, la adquisicion de masa dsea esta inhibida por mecanismos
directos e indirectos derivados de la inflamacién, del tratamiento y de la

inmovilizacion (185,186).

3.1 Prevalencia de osteoporosis en los pacientes con AILJ

En los pacientes con AIJ confluyen muchos factores que propician que el pico de
masa 0sea no sea Optimo. Multiples estudios, utilizando diferentes métodos para la
valoracion de la masa 6sea, han encontrado valores de DMO y CMO (tanto en hueso
cortical como en trabecular) mas bajos que en controles sanos (187-191). Estos
hallazgos también se han confirmado en adultos con AlJ (192—-194).

En cuanto a la prevalencia de osteoporosis y bDMOec en pacientes con AlJ, los
estudios publicados son escasos y ademas no es facil extraer conclusiones fiables de
los mismos. En primer lugar, la mayoria de ellos estudian la existencia de fracturas en
pacientes seleccionados, bien por tener especial gravedad (195,196) o altas tasas de
uso de corticoides (197,198). Estos trabajos recogen una tasa de fracturas de entre el 5
y el 45%, pero no son extrapolables a la poblacion general de nifios con AlJ. Por otra
parte, gran parte de estos trabajos se llevaron a cabo antes del 2013 (187-
190,192,194,199), afio en el que la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica
redefinié el concepto de osteoporosis en el nifio (102). Existen también algunos
estudios realizados con posterioridad a dicha fecha (200), pero en los que el Z-score
de DMO no se ajusta segun la talla, como recomienda la PDC en su ultima guia (102).
En el estudio realizado por Dey et al. (191), se seguian todas estas recomendaciones,

obteniendo mas de un 25% de baja densidad mineral 6sea para la edad cronoldgica en
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pacientes con AlJ, aunque el tamafio de muestra era pequefio y se realizé en poblacion
india.

En poblacion espafiola, hasta la fecha, no se ha realizado ningln estudio sobre la
prevalencia de la bDMOec en pacientes con AlJ siguiendo las recomendaciones

actuales en cuanto al diagndstico y a la interpretacion de la DXA en pediatria (102).

3.2 Factores relacionados con el desarrollo de osteoporosis en AILJ

3.2.1 Actividad inflamatoria

El control de la enfermedad de base es un aspecto fundamental para conseguir una
adecuada salud 6sea, ya que las citoquinas proinflamatorias, como el TNF- a y las IL-
1, IL-6 e IL-17, protagonistas en las artritis inflamatorias, pueden causar un exceso de
osteoclastogénesis (201). En AlJ, tanto las citoquinas derivadas de la sinovial como
las solubles, pueden provocarlo (201).

El osteoclasto se diferencia y se activa cuando el RANKL, presente en su membrana,
se une al RANK, presente en la membrana del osteoblasto. E1l RANKL puede unirse
también a la OPG, su receptor soluble, producido por los osteoblastos. Cuando el
RANKL se une a la OPG, el osteoclasto no se activa, ademas la OPG evita que
RANKL se una al RANK (figura 5) (201,202). Cuando el cociente RANKL/OPG es
alto, esto resulta en el predominio de la resorcion 6sea sobre la formacion (203). El
aumento de dicho cociente ha sido observado en pacientes con AlJ de diferentes

subtipos (201,204-206).
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Figura 5. Efecto de las citoquinas proinflamatorias en el remodelado dseo
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El TNF-a aumenta significativamente la resorcion o6sea (207) mediante la
estimulacion de la expresion de RANKL (208) e inhibe la osteoblastogénesis y la
formacion 6sea (209—212). Ademas inducen la apoptosis de los osteocitos, células que
actian como mecanosensores que regulan la respuesta del hueso a la sobrecarga y la
reparacion de las microfisuras, manteniendo asi la calidad del hueso (213).

La IL-1 favorece la expresion de RANKL, acelerando asi la maduracion de los
osteoclastos (208,214).

La IL-6 también estimula la produccion de RANKL (208) y promueve la
diferenciacion de los linfocitos T hacia el subtipo Th17 (215). Este subtipo de
linfocitos es el que sintetiza la IL-17 (215-218), la cual activa a los macréfagos de la
sinovial que, a su vez, producen otras citoquinas proinflamatorias osteoclastogénicas e
inducen la expresion de RANKL en los fibroblastos de la sinovial (219). Ademas, la

IL-17 inhibe la expresion de OPG en los osteoblastos, dando lugar al predominio de la
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resorcion Osea sobre la formacion y, por tanto, a la pérdida de masa 6sea (218,220—
223).

Las citoquinas proinflamatorias alteran la homeostasis entre osteoblastos, osteocitos y
osteoclastos (figura 5), no s6lo por su efecto directo sobre el hueso, sino que también
provocan retraso puberal, que afecta negativamente a la adquisicion de masa dsea
(224,225), e influyen en el metabolismo proteico-caldrico, y por tanto en la formacion
y mantenimiento de la masa muscular. De hecho, la caquexia es actualmente una
complicacién conocida de las artritis inflamatorias, especialmente en adultos, y
caracterizada por una pérdida de la masa muscular que puede acompafarse o no de

pérdida de peso corporal (226), y una posible consecuente pérdida de masa dsea.

3.2.2 Tratamientos

e Corticoides:

La osteoporosis inducida por corticoides es la osteoporosis secundaria mas frecuente
de forma global (227).

Multiples estudios han establecido de forma inequivoca un aumento del riesgo de
fracturas en los adultos que toman tratamiento sistémico con corticoides. Dicho
aumento es, ademas, dosis dependiente (228-230).

El efecto de los corticoides en el remodelado 6seo ocurre en dos fases: una fase
temprana que se caracteriza por un incremento de la osteoclastogénesis y de la
resorcion 6sea (231-233), que tiene lugar ya a las 2 semanas del inicio de la
corticoterapia y que se mantiene durante los primeros 3-6 meses de tratamiento (234);
y una fase tardia, mas lenta, en la que existe una inhibicion de la formacion dsea
debido al efecto de la corticoterapia sobre los osteoblastos (231,235-237), que se

considera la causa fundamental de la osteoporosis inducida por corticoides (237).
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El mecanismo a través del cual los corticoides sistémicos provocan osteoporosis es
muy similar al del TNF- a: inducen la apoptosis de los osteocitos (213), inhiben la
actividad de los osteoblastos, aumentan la actividad de los osteoclastos mediante el
incremento de la expresion de RANKL (238); y provocan retraso puberal, inhibiendo
asi la adquisicion de masa dsea (224,225). Ademas, reducen la absorcion del calcio
intestinal (238). Los corticoides, al igual que las citoquinas proinflamatorias, afectan
mas al hueso trabecular, que es el mas activo metabolicamente hablando, en todos los
grupos de edad (239,240).

En poblacion adulta, tanto la dosis diaria de corticoides como la acumulada se han
asociado con el desarrollo de osteoporosis. La dosis diaria parece asociarse con el
incremento del riesgo de fracturas (227,234,241), y la dosis acumulada con la
disminuciéon de masa dsea (237,242,243). Ademas, la osteoporosis inducida por
corticoides depende de otros factores como la DMO basal, la edad, el sexo, el
desarrollo puberal, la enfermedad de base, y probablemente una susceptibilidad
individual a sus efectos secundarios (231). El riesgo de fractura cae rapidamente tras
la suspension de la corticoterapia (234), aunque siempre queda por encima del riesgo
que existia antes del inicio de la misma (229).

Sin embargo, el efecto que el corticoide ejerce en el hueso, en el caso del nifio con
patologia reumadtica o autoinmune, no estd del todo claro (244), existiendo varios
trabajos en niflos con AlJ en los que no se relacionaron con la DMO (195,245). Su
efecto es ambivalente, pues si bien la propia corticoterapia presenta efectos deletéreos
sobre el hueso, las enfermedades en las que se utiliza también afectan negativamente a
la salud dsea. Asi, en nifios con enfermedades autoinmunes, la corticoterapia podria

mejorar el apetito, aumentar la actividad fisica y controlar la enfermedad de base
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reduciendo la concentracion de citoquinas proinflamatorias, y por estas vias, mejorar
la salud osea (246).

Recientemente, Hansen et al (244) han realizado una revisién sistematica de la
osteoporosis inducida por corticoides en poblacion pediatrica, llegando a la
conclusion de que el numero de estudios que compara la salud dsea de nifios en
tratamiento corticoideo con la de nifios sanos es pequefio. Los datos publicados
sugieren que la terapia corticoidea prolongada se asocia con baja DMO en nifios en
comparacion con controles sanos emparejados por edad y sexo. Sin embargo, si los
nifios en tratamiento con corticoides por una determinada enfermedad tienen menos
DMO que nifios con una forma mas leve de esa misma patologia, que no precisan
tratamiento con corticoides, no esta claro. Esta misma revision sefiala varios aspectos
que desconocemos en la actualidad: no esta claro si la terapia corticoidea en nifios y el
dafio 6seo es dosis dependiente, tampoco hasta qué punto la enfermedad de base y su
severidad contribuyen a que los nifios tengan una baja DMO y un incremento en el
riesgo de padecer fracturas independientemente del tratamiento corticoideo. La
posibilidad de que otras caracteristicas de los pacientes como la raza, el género o el
desarrollo puberal puedan alterar la relacion entre la terapia corticoidea, la DMO y el
riesgo de fracturas también es un aspecto pendiente de estudio. Ademas, tampoco
sabemos si en nifios, el cese de la corticoterapia se asocia con una recuperacion de la
DMO y con la disminucién del riesgo de fracturas, como ocurre en adultos (229). Por
otra parte, necesitamos evaluar el impacto que la terapia con corticoides en nifios tiene
sobre la salud publica, incluyendo el riesgo de fracturas a largo plazo (244).

Por todo esto, son necesarios mas estudios para evaluar los efectos de los corticoides

en la salud 6sea de los nifios con patologias reumaticas.
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*  Farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos:

El tratamiento con MTX ha sido identificado como causa de fracturas multiples,
osteopenia y dolor 6seo en pacientes pediatricos afectos de leucemia (247-249). Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en nifios con patologia tumoral el MTX se
administra a dosis muy altas y durante periodos prolongados, y lo que es més, en estos
estudios los pacientes que desarrollaron osteopatia también sufrian de toxicidad
multisistémica inducida por MTX.

Aunque existen algunos trabajos realizados in vitro y en animales que apoyan que
incluso dosis bajas de MTX podrian ser toxicas para el hueso (250,251), los estudios
realizados en nifios con AlJ (193,252,253), no han observado que ni la dosis
acumulada ni la duracién del tratamiento con MTX tengan efecto alguno sobre la
DMO. Los autores de estos trabajos llegan a la conclusion de que probablemente la
ausencia de efectos a este nivel se deba a las bajas dosis de MTX indicadas en esta
patologia y a que el control de la actividad inflamatoria inducido por MTX y la
reduccion o suspension del tratamiento con glucocorticoides que éste permite, podrian
tener un efecto beneficioso sobre la salud 6sea (48).

Existen otros FAMEs utilizados en AIJ como la leflunomida o la sulfasalazina, pero
su uso es anecdodtico en la actualidad en comparacion con MTX y su relacién con el
metabolismo 6seo Unicamente ha sido estudiada en animales y en adultos con
patologia reumatica, en los que parecen favorecer la salud 6sea (254,255).

Farmacos modificadores de la enfermedad biologicos:

Los anti-TNF a parecen disminuir la pérdida de masa 6sea tanto en adultos con AR

como en nifos con AlJ (256-260).
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En adultos con AR son varios los trabajos que han estudiado el efecto de diferentes
anti-TNF o (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab y certolizumab) sobre la
salud 6sea. Si bien, algunos estudios no encontraron relacion entre estos tratamientos
y la DMO (261,262), la mayoria muestran un efecto beneficioso sobre la DMO
lumbar, de cuello femoral y corporal total, aunque parecen ser menos efectivos para
prevenir la pérdida ésea yuxtaarticular que la actividad inflamatoria local conlleva
(258,263,264). Si este efecto osteoprotector es o no independiente de la inhibicion de
la actividad inflamatoria no estd claro, puesto que hay trabajos que apuntan en una
direccion y en la contraria (260,265).

Aunque en nifios con AlJ no hay muchos estudios (256,257,259), todos apuntan en la
misma direccion. Los anti-TNF o parecen tener un efecto beneficioso sobre la salud
6sea, probablemente relacionado con la inhibicion de la actividad inflamatoria que
gjercen, asi como con la disminucion de dosis de glucocorticoides que dicho control
de la enfermedad permite (256). Ademas, dicho efecto podria verse incrementado
cuando los antiTNF-a se utilizan en combinacion con MTX (259).

En cuanto al tocilizumab (antilL-6) existen trabajos en modelos animales que
muestran su efecto inhibitorio de la osteoclastogénesis y de la formacion de erosiones
Oseas (266). Al igual que ocurre con los antiTNF-a no esta claro si dicho efecto es
dependiente o no del control de la enfermedad de base (266,267).

Los estudios realizados en adultos con AR han demostrado que este efecto positivo
sobre la salud 6sea es independiente de la via de administracidon, observandose tanto
con tocilizumab intravenoso, como cuando se administra por via subcutanea (268—
270). Aunque la mayor parte de los estudios se centran en los cambios observados a
nivel de los MMO (267-270), existen también algunos que valoran los cambios en la

DMO valorada mediante DXA (271).
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En niflos con AlJ, no existe en la actualidad ningln trabajo que valore los cambios en
la DMO bajo este tratamiento. Unicamente existen algunos estudios pequefios que
valoran el efecto sobre la osteoporosis radioldgica yuxtaarticular, arrojando resultado
heterogéneos (272-274).

Los farmacos antilL-1 son los menos estudiados en la actualidad a nivel de
metabolismo dseo, existiendo Uinicamente trabajos en modelos animales que muestran

una reduccion en la pérdida dsea local yuxtaarticular, pero no a nivel sistémico (275).

3.2.3  Otros factores

Existen otra serie de factores relacionados con la AlJ que influyen en la adquisicion
de masa osea. Entre ellos, los mas destacables son los factores nutricionales, en
concreto el aporte de calcio y vitamina D, la disminucién en la practica de ejercicio
fisico, los cambios en el indice de masa corporal, asi como el retraso puberal que con

relativa frecuencia podemos ver en estos pacientes (276).

* Aporte de calcio y vitamina D

El calcio y la vitamina D son fundamentales para el mantenimiento de la homeostasis
y para facilitar el modelado, remodelado y el crecimiento lineal del hueso
(195,242,277). La vitamina D favorece la absorcion de calcio a nivel intestinal.
Ademas, parece aumentar la fuerza muscular (278-280), un determinante mayor de la

DMO.

La deficiencia de vitamina D es mas prevalente en pacientes con enfermedades

autoinmunes/autoinflamatorias (195,281,282). Los factores que se han relacionado

con dicho déficit han sido: una menor exposicion solar, la obesidad, la malabsorcion
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inducida por la inflamacion sistémica y determinados tratamientos como los

corticoides, que pueden favorecer la destruccion de la vitamina D (195,282-286).

*  Actividad fisica:

El ejercicio fisico ayuda a incrementar la masa 6sea durante la etapa de crecimiento y
a mantenerla durante la edad adulta (287) llegando a condicionar hasta un 17% del
pico de DMO (288). El ejercicio fisico mas apropiado para aumentar la DMO es aquél
que soporta carga. Este tipo de ejercicio provoca aumentos de tension en el tejido
6seo, que es monitorizado por el sistema de osteocitos (242). Cuando la tension del
sistema 6seo supera un determinado nivel, se estimula a osteoblastos y osteoclastos a
reforzar al hueso en el lugar que soporta dicha tension, incrementdndose la DMO en
esa localizacion (289).

Ademas, este efecto parece ser mayor durante la etapa de crecimiento, de forma que
en un estudio realizado en mujeres deportistas se observd cémo el pico de masa dsea
era superior cuanto a menor edad se habian iniciado en el deporte, en concreto, el
momento idoneo parecian los inicios de la pubertad (290). Por otra parte, si se deja de
practicar ejercicio, sus beneficios van desapareciendo progresivamente (291,292).
Muchos nifios con enfermedades reumadticas como la AlJ no se ajustan a las
recomendaciones de ejercicio fisico en tiempo e intensidad, 60 minutos al dia de
ejercicio moderado-vigoroso (293). Esto ocurre no solo durante los brotes de
actividad inflamatoria, sino también en los pacientes que se encuentran en remision,
en los que diferentes trabajos han observado una baja capacidad tanto aerébica como

anaerobica (294-297), especialmente las nifas (298).
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e Indice de masa corporal (IMC) y composicion corporal:

Los nifos con enfermedades reumaticas cronicas, con frecuencia tiene aumentados el
IMC y el indice de masa grasa (IMG) (293), y disminuido el indice de masa magra
(IMM) (299,300).

La relacion entre el IMC y la DMO es controvertida, pues hay estudios que apoyan
que un aumento del IMC incrementa el riesgo de fracturas (301), mientras que otros
han observado una relacion directamente proporcional entre IMC y DMO (206),
reflejando como un adecuado estado nutricional repercute positivamente en la
adquisicion de masa Osea.

En cuanto al papel que desempefia la composicion corporal en la formacion Osea,
multiples estudios han demostrado una relacion positiva de la masa magra sobre la
DMO (200,302), de forma que la masa muscular parece ser el principal determinante
de la masa dsea (303).

Sin embargo, el efecto de la grasa corporal sobre el hueso es mucho mas
controvertido. Aunque la mayor parte de los trabajos realizados apuntan hacia un
efecto positivo de la grasa corporal sobre la DMO (304,305), también encontramos
autores que no encontraron relacion alguna (200,302) y otros que defienden un efecto

negativo (306).

* Retraso puberal:

La pubertad es un momento crucial en la adquisicion de masa 6sea (307), de forma
que hasta el 25% del pico de masa dsea se adquiere en los dos afios de méaxima
velocidad de crecimiento (308). Las enfermedades cronicas pediatricas, en general,

favorecen el retraso en el desarrollo puberal, entre ellas la AIJ (307). Ademas dicho
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retraso parece ser mayor cuanto mayor es la actividad inflamatoria de la enfermedad
(307,309). La alteracion hormonal durante esta etapa podria tener consecuencias
deletéreas sobre la adquisicion de masa 6sea (310).

La prevalencia de retraso puberal en nifios con AlJ se sitiia en torno al 15%, y es 10
veces superior a la de los nifios sanos (311). El retraso de la pubertad en nifios con ALJ

parece disminuir la adquisicion de masa dsea en la pubertad (307).
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JUSTIFICACION

La osteoporosis, actualmente un problema de salud publica, es una enfermedad cada
vez mas reconocida en la practica pediatrica.

La AlJ, patologia que debuta por definiciéon en la infancia o adolescencia, puede
interferir en la adquisicion de masa dsea y por tanto condicionar que estos pacientes
alcancen un menor pico de masa osea al final de la etapa de crecimiento, haciéndolos
mas susceptibles de desarrollar osteoporosis de forma precoz durante la etapa adulta.
Entre los factores implicados se encuentran la actividad inflamatoria, la corticoterapia
y el sedentarismo, sin embargo, existe controversia sobre sus efectos. Ademas, existe
incertidumbre tanto sobre el papel de los farmacos modificadores de enfermedad
como del propio proceso fisiopatoldgico implicado en la pérdida de masa dsea.
Multiples investigaciones han estudiado la prevalencia de bDMOec en nifios con AlJ
obteniendo datos variables, que oscilan entre 2,5 (194) y 33% (200). La mayoria
utilizan definiciones obsoletas, ademads, ningtn estudio pediatrico ha sido realizado en
nuestro pais, por lo que desconocemos la situacién de nuestros pacientes en este
sentido.

Por todo esto, consideramos de gran importancia dilucidar los principales mecanismos
que entorpecen la adquisicion de masa oOsea y favorecen la osteoporosis en las
enfermedades inflamatorias crénicas. La identificacion de los factores implicados, y
posiblemente modificables en la edad pediatrica, podria permitir establecer medidas
de prevencion en dicha poblacion. En este sentido, consideramos que la AlJ
representa un modelo ideal para estudiarlos, ya que el hecho de ser pacientes
pediatricos, hace que los fendmenos inflamatorios no se encuentren interferidos por

otros muchos factores (a diferencia de los adultos) como son la comorbilidad, los
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tratamientos concomitantes o la discapacidad ligada a la enfermedad, puesto que la
mayoria seran pacientes de corta evolucion.

Dado que muchos mecanismos involucrados en la inhibicién de la adquisicion de
masa Osea, y posiblemente en el aumento de osteoporosis a largo plazo, podrian ser
compartidos por otras enfermedades inflamatorias sistémicas, se espera que cualquier
conocimiento obtenido en AlJ pudiera servir de base para la investigacion en otras
patologias autoinmunes de debut en la infancia. No obstante, somos conscientes de las
dificultades del estudio, ya que es previsible encontrarnos con gran variedad de
pacientes con diferentes subtipos de AlJ, que presentan diferentes grados de control
de la enfermedad, y por tanto distinto grado de inflamacién sistémica.

Ademas, debido a la practica ausencia de estudios observacionales a largo plazo que
analicen las consecuencias futuras, derivadas de la adquisicion de un menor pico de
masa Osea, tampoco sabemos si es posible prevenir el desarrollo de osteoporosis y sus
consecuencias mediante un control estrecho de los factores que la favorecen.

Por todos estos motivos, hemos considerado pertinente la realizacion de la presente
tesis doctoral. La prevencion de la osteoporosis desde la etapa infantil es fundamental

para alcanzar una Optima salud 6sea en la etapa de adultos.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

En la presente tesis doctoral hemos examinado 2 hipotesis:

Hl.- La prevalencia de baja DMO para la edad cronoldgica en los pacientes
pediatricos con AlJ de nuestro medio es similar a la de los nifios sanos.

H2.- Existen factores modificables, dependientes de la enfermedad, que inciden sobre

la DMO de los pacientes con AlJ.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos principales

1. Conocer la prevalencia de bDMOec en pacientes pediatricos con AlJ de nuestro
medio.

2. Describir los factores relacionados con la DMO en este grupo de pacientes.

2.2 Objetivos secundarios

1. Describir las principales caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de tratamiento
de nuestra poblacion pediatrica con AlJ.

2. Determinar la prevalencia de los factores de riesgo para el desarrollo de
osteoporosis (tratamiento corticoideo, hipovitaminosis D, desnutricion...)

3. Describir la relacion entre los diferentes factores implicados y la DMO.

4. Valorar la asociacion de diferentes factores dependientes e independientes de la

enfermedad con los marcadores de formacion y resorcion ésea.
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PACIENTES Y METODOS

1. DISENO

Estudio observacional de corte transversal en una cohorte de pacientes con AlJ

2. PACIENTES

- Poblacién diana: pacientes con AlJ.

- Poblacion de estudio: pacientes con AIJ menores de 16 afios atendidos por la
Unidad de Reumatologia Pediatrica del Hospital Materno-Infantil de Mélaga.

- Muestra de estudio: Entre la poblacion de estudio se recluté consecutivamente una
muestra de 92 pacientes con AIJ que cumplieron todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion.

- Periodo de estudio: Desde el 1 de julio 2014 al 30 de mayo 2015

- Criterios de inclusion:

* Nifios de 5 a 16 afios de edad.

* Raza caucésica

* Diagnosticados de AlJ segin los criterios de ILAR (Edmonton, 2001), en
seguimiento por la Unidad de Reumatologia Pediatrica del Hospital Materno-
Infantil de Malaga.

* Que hayan firmado el consentimiento informado de participacion en este
estudio (padres o tutores legales o los mismos participantes si tuvieran

capacidad legal).

- Criterios de exclusion:

* AlJ oligoarticular de curso monoarticular.
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¢ Recibir tratamiento osteotdxico no indicado por AlJ.

* Recién nacidos pretérmino de menos de 37 semanas de edad gestacional.

* Peso al nacimiento inferior a 2500 g.

* Padecer otra enfermedad cronica diferente a AlJ.

* Evidencia de una enfermedad significativa no controlada de forma
concomitante que afecte al sistema nervioso o endocrino, higado, rifion o
tracto gastrointestinal.

e Infeccion activa.

3.  LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Los pacientes se reclutaron consecutivamente de la consulta de Reumatologia
Pediatrica del Hospital Materno-Infantil de Malaga. Nuestro centro es un hospital
pediatrico de tercer nivel y centro de referencia para la provincia de Mélaga, campo
de Gibraltar y Melilla. Dentro de la provincia de Malaga atiende a una poblacion
pediatrica de referencia de 262.946 menores de 16 afios y tiene en seguimiento activo
alrededor de 150 pacientes con AlJ. La Unidad de Reumatologia Pediatrica esta

compuesta por 3 especialistas en Reumatologia pediatrica, dos de ellas pediatras.

4.  PROTOCOLO DE ESTUDIO

Durante una de las visitas rutinarias realizadas a la Unidad de Reumatologia
Pediatrica se ofrecid a las familias de los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion la posibilidad de participar en el estudio. Tras aceptar su participacion, los
padres firmaron el consentimiento informado (apéndice 1). Los pacientes mayores de
12 afios ademas firmaron el asentimiento informado (apéndice 2). De la misma forma
se hizo con los consentimientos para el almacenamiento de las muestras en Biobanco

(apéndices 3 y 4). Todas las familias fueron entrevistadas, efectuando la realizacion
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de los cuestionarios de calidad de vida (CHAQ- apéndice 5), habitos nutricionales
(apéndice 6) y actividad fisica (apéndice 7). Posteriormente, los pacientes fueron
explorados fisicamente por la reumatologa pediatrica responsable y se derivaron al
hospital de dia médico pediatrico donde se han llevado a cabo las extracciones
analiticas.

Una vez en el hospital de dia, las medidas antropométricas fueron tomadas por la
auxiliar de enfermeria; la extraccion analitica por la enfermera. De cada paciente se
obtuvieron dos alicuotas de sangre. Una de ellas fue enviada al laboratorio de nuestro
centro y la otra se almaceno en el Biobanco de nuestro centro para ser posteriormente
enviada al Centro CIMES, donde se realizo6 la determinacion de IL-6 y TNF- a.

De cada paciente se recogieron datos antropométricos y de maduracion sexual,
variables clinicas y de tratamiento. Ademas, se realiz6 DXA mediante densitometro
HOLOGIC Explorer (S/N 91625) (con medicion de masa Osea, grasa y magra) y
estudio metabdlico 6seo que incluia niveles plasmaticos de calcio, fosforo y
magnesio, paratohormona intacta (PTHi), PINP, CTx y 25-hidroxi-vitamina D3 . La
extraccion analitica se realizo a primera hora de la mafiana tras ayuno minimo de 6
horas.

El aporte diario de calcio se estimdé mediante encuesta dietética de frecuencias
(apéndice 6) que valoraba la ingesta en la semana previa a la realizacién de la DXA.
Para ello se tuvieron en cuenta los suplementos de calcio que algunos pacientes
estaban recibiendo, especialmente aquellos tratados con corticoides.

La actividad fisica se midi6 mediante el cuestionario PAQ-C (Physical Activity
Questionnaire for Children) en los menores de 12 afios (312) y el cuestionario PAQ-A
(Physical Activity Questionnaire for Adolescents) en los mayores de 12 afos(313),

ambos validados, con puntuaciéon de 1 a 5.
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3.
5.1

98

VARIABLES DE ESTUDIO

Variables dependientes:

DMO valorada mediante:

Z-score de DMO de columna lumbar ajustado a talla, segin ajuste
propuesto por Zemel et al (111). Se realiz6 densitometria de doble
absorcion con densitometro HOLOGIC Explorer (S/N 91625) a los
pacientes seleccionados. Dicha exploracion se realizé con menos de 1 mes
de diferencia con respecto a la extraccion de sangre para las

determinaciones analiticas.

Estado del metabolismo 6seo valorado mediante:

PINP  (ng/ml):  Se realizO  inmunoensayo  “ECLIA”  por
electroquimioluminiscencia para la determinacién cuantitativa de
concentraciones de PINP en suero, mediante kits Elecsys®. El kit no
establece valores normales para nifios.

CTx  (ng/ml): Se  realiz6  inmunoensayo  “ECLIA”  por
electroquimioluminiscencia para la determinaciébn cuantitativa de
concentraciones de CTx en suero, mediante kits Elecsys®. El kit no
establece valores normales para nifos.

PINP/CTx: Como medida de la relacion entre la formacion y la resorcion

osea.
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5.2 Variables independientes:

* Datos epidemiologicos y antropomeétricos

o Nombre, apellidos y teléfono

o Numero de historia

o Fecha de realizacion del protocolo

o Sexo: Varén/Mujer

o Edad (afios)

o Peso (kg), percentil y SDS (standars desviation score)

o Talla (m), percentil y SDS

o Velocidad de crecimiento (cm/afio), percentil y SDS. Valorados
mediante la talla medida en las visitas rutinarias anterior y posterior a
la visita de inclusion en el estudio (aproximadamente 4-6 meses antes
y 4-6 meses despu¢s).

o Indice de masa corporal [IMC = peso (kg) = talla (m)*], percentil y
SDS.

o Indice de Waterlow I: [Peso real (kg)/Peso para la talla en p50] x 100

o Indice de Waterlow II: [Talla real (cm)/Talla p50 para la edad] x 100

o Indice de Shukla: [(Peso real/ Talla real)/(Peso p50/talla p50 para la

edad)] x 100.

Como poblacion de referencia se utilizaron los datos del Estudio transversal de

crecimiento de 2008 (314), actualizados en 2010.

o Desarrollo puberal: Prepiiber/Puber
o Ingesta de calcio (mg/dia) valorada mediante encuesta dietética de

frecuencias (apéndice 6)
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100

o Cuestionario sobre ejercicio fisico:

Nifios menores de 12 afios: PAQ-C (Physical Activity
Questionnaire for Children) (312). Sigue el mismo formato de
preguntas que el de adolescentes. La tnica diferencia es que
tiene una pregunta mas en la que se valora la actividad fisica
durante los recreos del colegio.

Adolescentes 12-17 afios: PAQ-A (Physical Activity
Questionnaire for Adolescents) 12 afios (313) . Estd formado
por 9 preguntas que valoran distintos aspectos de la actividad
fisica realizada por el adolescente mediante una escala de
Likert de 5 puntos, si bien solo se utilizan 8 preguntas para
calcular la puntuacién final. Valora la actividad fisica realizada
en los ultimos 7 dias durante su tiempo libre, durante las clases
de educacion fisica, asi como en diferentes horarios durante los
dias de clase (comida, tardes y noches) y durante el fin de
semana. La puntuacion final se obtiene mediante la media
aritmética de las puntuaciones obtenidas en las 8 preguntas. La
pregunta 9 solo sirve para conocer si el adolescente estuvo
enfermo o existid alguna circunstancia que le impidi6 realizar
actividad fisica esa semana, en cuyo caso se invalidarian los

resultados anteriores.

o Tiempo que dedican a realizacion de actividades sedentarias (en

horas), diferenciando el fin de semana del resto de dias (315).
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* Datos clinicos sobre la artritis idiopatica juvenil

o Categoria de AIJ (sistémica, poliarticular FR positivo/negativo,
oligoarticular persistente/extendida, ARE, psoriasica, indiferenciada)

o Fecha de inicio de los sintomas

o Fecha de diagndstico de la AIJ

o Presencia de uveitis si/no

o Datos sobre la artritis:

o Escala visual analdégica (EVA) del dolor valorado por el
paciente/padres (0-10 cm)

o EVA de la actividad de la enfermedad evaluada por el médico (0-10
cm)

o Numero de articulaciones dolorosas (NAD) 0-27

o Numero de articulaciones tumefactas (NAT) 0-27

o Numero de articulaciones limitadas (NAL) 0-27

o CHAQ (Childhood Health Assesment Questionnarie) 0-3. Es una
medida especifica de enfermedad sobre el estado funcional que
comprende dos indices, discapacidad y falta de confort. Fue
cumplimentado por nifios mayores de 9 afios o los padres en menores
de esta edad. Ha demostrado su utilidad en pacientes de 1-19 afios
(316) (apéndice 5).

o JADAS 27 (Juvenile arthritis disease activity score) (73) 0-57

o Tiempo de evolucién de la enfermedad (afios)

o Tiempo de actividad clinica de la enfermedad (meses)

o Tratamiento que recibe en la actualidad: Ninguno/FAMEs

/FAMEb/FAMEs + FAMEb
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o Tratamiento que ha recibido previamente:
Ninguno/FAMEs/FAMEb/FAMEs + FAMEb
o Duracion del tratamiento (meses): FAMEs/FAMEb/FAMEs + FAMEDb
o Tratamiento con corticoides sistémicos: Edad inicio/ Dosis total de
corticoides recibida (mg/kg)/ Dosis media recibida (mg/kg/ano) desde
el diagnostico/ Dosis media recibida (mg/kg/ano) desde el nacimiento/
Duracion total (dias)/ Tiempo transcurrido desde la ultima dosis de
corticoides hasta la realizacion de la DXA (dias).
* Valoracion de la composicion corporal:
o Indice de masa magra (IMM): masa magra (kg)/talla* (m)
o Indice de masa grasa (IMG): masa grasa (kg)/ talla® (m)
* Variables de laboratorio

o 25-OH vitamina D (ng/ml):

Tecnica : ECLIA (ElectroChemilLuminiscence Inmuno Assay); Reactivos
ROCHE

Autoanalizador Modular Elecsys 170

Limite de sensibilidad 3 ng/ml

Linealidad 3 - 70 ng/ml

o VSG (mm en la 1* hora)
o PCR (mg/)

o PCR ultrasensible (PCR-hs) (mg/1):

Técnica de latex de alta sensibilidad; Reactivos BioSystems

Limite de deteccion: 0,06 mg/1
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Intervalo de medida: 0,06-15 mg/1
En ficha técnica ofrece como valores de referencia:
- Varones: 5-13 afios: < 1,45 mg/l; 14-18 afos: < 2,13 mg/l

- Mujeres: 5-18 afios: < 1,90 mg/1
o FR (U]

o ANA (titulo):

Tecnica Inmunofluorescencia Indirecta Reactivos WERFEN (IZASA)

Autoanalizador Sustrato Linea celular Hep-2

o TNF- a (pg/ml): la cuantificacion de TNFa humano se realizd
mediante enzimo-inmunoensayo (ELISA) con técnica de sdndwich. Se
usaron kits QuantiGlo®. Rango normal de 0 a 8,1 pg/ml.

o IL — 6 (pg/ml): se efectué un ELISA por quimioluminiscencia para la
determinacion cuantitativa de concentraciones de IL6 humana en suero,
mediante kits QuantiGlo®. El rango normal que establece el kit es de 0

a 5,84 pg/ml.

6. DEFINICIONES OPERATIVAS

e Talla baja: SDS de talla inferior a -2 para su edad y sexo.
* Maduracion sexual:

o Prepuberes: Estadio Tanner 3 o inferior

o Puberes: Estadio Tanner 4 o superior.
* Niveles de vitamina D:

o Sin déficit: > 20 ng/ml

o Déficit moderado: 15-20 ng/ml

o Déficit grave: <15 ng/ml (317).
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* Actividad de la enfermedad:
o Enfermedad clinicamente inactiva: Definida por el ACR (67) como la
presencia simultanea de los siguientes items:

= No evidencia de artritis activa en ninguna articulacion.

= No fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia
generalizada atribuible a AlJ.

= No evidencia de uveitis activa definida de acuerdo al grupo de
trabajo para la estandarizacion de la nomenclatura de uveitis
(menos de una célula en un campo de 1 x 1 mm en la
exploracion con lampara de hendidura)

= VSG o PCR normales o, si estan elevadas, que no sea atribuible
a All.

= Evaluacion global de la enfermedad realizada por el médico
con la mejor puntuacién posible en la escala que se utilice.

* Rigidez matutina <15 minutos.

En esta categoria podemos diferenciar si el paciente se encuentra o no con tratamiento

sistémico:

» Remision con tratamiento: inactividad articular y oftalmoldgica
durante al menos 6 meses con tratamiento farmacologico.
* Remision sin tratamiento: inactividad durante al menos 12

meses tras la suspension del tratamiento
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o Enfermedad clinicamente activa: Cuando no se cumple cualquiera de los
items anteriores. La cuantificacion de la actividad se lleva a cabo
mediante el indice JADAS27:

* Baja actividad: JADAS > 1- <3,8
= Actividad moderada: JADAS > 3,8- < 10,5

= Alta actividad JADAS > 10,5

* Osteoporosis: Para definir la osteoporosis se utilizaron los criterios de la
ISCD del 2013(102): Z-DMO (ajustado a talla inicamente en aquéllos nifios
con talla baja) inferior a -2 junto a una historia significativa de fractura,
entendida como dos o més fracturas de huesos largos antes de los 10 afios, tres
o mas fracturas de huesos largos antes de los 19 afios o una fractura vertebral
por compresion.

* bDMOec: Z-score DMO inferior a -2 en ausencia de fracturas por fragilidad.

* Z-score de DMO ajustado por talla (Z-SAT): El ajuste a talla del Z-score de
DMO fue realizado aplicando la formula de ajuste para DMO en columna
lumbar propuesta por Zemel ef al en raza caucasica (111):

o Varones:

Z-SAT= Z-score de DMO — [-0.016 x edad (afos) + 0.228 x SDS de talla + 0.024 x

edad (anos) x SDS de talla + 0.148]

o Mujeres:

Z-SAT= Z-score de DMO — [-0.032 x edad (afos) + 0.325 x SDS de talla + 0.017 x

edad (anos) x SDS de talla + 0.322]
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* Obesidad: Para la definicion de sobrepeso y obesidad se utilizaron los puntos
de corte para IMC segin sexo y edad de la OMS (318), que establece las
siguientes categorias:

o Delgado: IMC <-2 DE
o Delgadez extrema IMC < - 3 DE
o Sobrepeso: IMC >+ 1 DE

o Obesidad: IMC >+ 2 DE

* Desnutricion: Se consideraron pacientes con desnutricién cronica a aquéllos
que presentaron un indice de Waterlow II inferior al 95%, estableciéndose las
siguientes categorias:

o Desnutricion leve: 90-95%
o Desnutricion moderada:85-90%

o Desnutricion grave: < 85% (319).

* Desde el punto de vista de la actividad fisica, se clasificé a los pacientes en:

o Paciente fisicamente activo: Aquéllos que obtuvieron puntuacion
igual o superior a 2,73 en el PAQ-A o igual o superior a 2,75 en el
PAQ-C(320).

o Paciente fisicamente no activo: Aquéllos que obtuvieron puntuacion

inferior a 2,73 en el PAQ-A o inferior a 2,75 en el PAQ-C(320).
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7.  METODO ESTADISTICO

La entrada de datos y todo el andlisis estadistico se realiz6 usando el paquete

estadistico SPSS version 23.0 para Windows, con licencia.

7.1 Tamano muestral

Se realizé célculo de tamaio de muestra, teniendo en cuenta la poblacion de nifios
espafioles entre 5 y 16 afios en el momento de la finalizacién del reclutamientos segun
el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (2.500.000 nifios) y la prevalencia estimada
de AIJ en nuestro medio, precisandose 89 nifios para poder estimar la prevalencia de
bDMOec con un margen de error del 10% (IC 95%)

El estudio se ofreci6 a toda la cohorte de pacientes con AlJ en seguimiento en nuestra
unidad que cumplian criterios de inclusiéon y no de exclusion. Tras excluir a los
pacientes cuyas familias no consideraron su participacion se reclutaron 98 pacientes.
De cellos, finalmente se excluyeron 6 por no disponer de datos analiticos

fundamentales para el analisis.

7.2 Analisis estadistico

7.2.1  Analisis descriptivo

En primer lugar, se realiz6 un analisis descriptivo de las principales variables en el
conjunto de los pacientes con AlJ. Las frecuencias de las variables cualitativas se
expresaron como la frecuencia absoluta (n) y la relativa, ésta en forma de porcentaje.
En las variables cuantitativas se estudido primero si la variable se ajustaba a la
distribucion “Normal” mediante el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.
Posteriormente se describen con una medida de tendencia central y una de dispersion,
la media + desviacion estandar (DE), si su distribucion era normal, y la mediana +

rango intercuartilico (RIQ) en caso contrario.
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7.2.2  Analisis bivariante

Inicialmente se comprob6 la normalidad de todas las variables cuantitativas mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre dos grupos se estudiaron con la
prueba T de Student de muestras independientes en caso de normalidad y la prueba U
de Mann-Whitney en caso contrario. Las diferencias en mas de dos grupos, se estudia
con ANOVA de un factor, con la prueba de Bonferroni como test de comparaciones
multiples en caso de normalidad y el test no paramétrico de Kruskal-Wallis en caso
contrario.

Para estimar la correlacion entre variables cuantitativas, se uso el test de correlacion
de Pearson para las variables normales y la correlacion de Spearman para las no

normales.

7.2.3  Analisis multivariante

Se realizaron cuatro modelos de regresion lineal multiple con las variables Z-score de
DMO ajustado a la talla, PINP, CTx y el cociente PINP/CTx. Estas variables se
consideraron como dependientes, con el objetivo de poder identificar las posibles
variables independientes asociadas a ellas. Se comprobd la normalidad de las
variables dependientes previamente.

Se incluyeron, como variables independientes, aquéllas que mostraron un valor p
inferior a 0,2 en el andlisis bivariante y las que a priori podian tener relaciéon con la
variable principal por criterios clinicos.

La escala de las variables continuas fue valorada mediante la prueba de Box Tidwell y

se estudiaron las posibles interacciones que pudieron, a priori, tener sentido bioldgico.
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Se identificaron como variables de confusion aquéllas que al ser eliminadas del
modelo modificaron el coeficiente B de alguna de las variables restantes en mas de un
20%. Las variables de confusion permanecieron en el modelo.

La colinealidad entre las variables independientes se valor6 mediante el factor de
inflacion de la varianza. La normalidad y homocedasticidad de las residuos del
modelo se analizaron mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y el diagrama de
dispersion entre los residuos y los valores estimados, respectivamente. Como prueba
diagnostica de casos extremos se utilizo la distancia de Cook.

El coeficiente de determinacion corregido (R?) se utilizé para valorar la bondad de
ajuste.

La magnitud de la asociacion entre las variables independientes del modelo y la
variable dependiente se midi6 mediante los coeficientes de regresion y sus

correspondientes intervalos de confianza (IC) al 95%.

8.  ASPECTOS ETICOS Y DE CONFIDENCIALIDAD

Los datos han sido tratados de forma confidencial en todo momento dentro del
entorno hospitalario por personal médico del propio hospital. La base de datos
construida con los datos de los pacientes se mantuvo en todo momento en el hospital
con caracter confidencial, para lo cual se establecid6 una contraseila de acceso al
mismo (conocida s6lo por personal médico de Reumatologia pedidtrica) y se
disociaron los datos clinicos de los identificativos

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con las “PAUTAS ETICAS
INTERNACIONALES PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN SERES
HUMANOS” preparadas por el consejo de Organizaciones Internacionales de las

ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud
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(OMS): Ginebra 2002; se encuentran disponibles en castellano en

http://www.ub.edu/rceue/archivos/Pautas_Eticas Internac.pdf. Ademads, se siguieron

las recomendaciones de la Sociedad Espaiiola de Epidemiologia (SEE) sobre la
revision de los aspectos éticos de la investigacion epidemiologica segun las cuales
este tipo de estudios deben someterse a revision por un comité¢ independiente. Por
ello, el presente estudio contd con una evaluaciéon positiva del Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Regional Universitario de Malaga

(apéndice 8) y todos los participantes firmaron su consentimiento por escrito.
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Desde el 1 de septiembre de 2014 hasta el 30 de abril de 2015 se reclutaron de forma
prospectiva un total de 96 pacientes para el estudio, de los cuales se incluyeron
finalmente 92. Una vez recogidas todas las muestras, en 6 de ellas comprobamos que
no se habia extraido muestra suficiente para llevar a cabo todas las determinaciones o
bien se produjo algin error en el procesamiento de las mismas, por lo que fueron
excluidas. La muestra inicial procedia de todos los pacientes en seguimiento por
nuestra unidad con diagnostico de AlJ. En la figura 6 podemos ver el flujo de
inclusion/exclusion de nifos en el estudio. Como puede verse, tras excluir las formas
monoarticulares, los pacientes menores de 5 afios y los que padecian otras
enfermedades, se ofrecid la participacion en el estudio a 103 pacientes, de los cuales
rechazaron 5. Por ello, finalmente se incluyeron 92 nifios y adolescentes menores de
16 afios.

Figura 6. Flujo de inclusion y exclusion de pacientes
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

1.1 Caracteristicas demograficas

La muestra de pacientes con AlJ seleccionada presentaba una edad mediana algo
superior a los 11 afios, con un claro predominio de mujeres y el 70% se encontraban

en estadio Tanner III o inferior (tabla 13).

Tabla 13. Caracteristicas demograficas de los pacientes

‘ VARIABLE TOTAL (N=92)
Sexo (Varén), n (%) 33 (35,8)
Edad en afios, mediana (RIQ) 11,42 (8,58- 13,67)
Preptiber, n (%) 65 (70,65)

1.2 Caracteristicas clinicas

* Subtipos de AlJ: Los pacientes incluidos pertenecian a diferentes categorias
segun la clasificacion ILAR (tabla 14), siendo el subtipo mas frecuente la AIJ

oligoarticular persistente a la que pertenecen casi la mitad de los pacientes.

Tabla 14. Clasificacion de los pacientes segun la categoria de AIJ (ILAR)

SUBTIPO DE AlJ N %
Sistémica 10 10,9
Oligoarticular persistente 40 435
Oligoarticular extendida 13 14,1
Poliarticular FR positivo 2 22
Poliarticular FR negativo 19 20,7
Artritis relacionada con entesitis 5 54
Psoriasica 2 22
Indiferenciada 1 1,0
Total 92 100

FR: factor reumatoide
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* Actividad de la enfermedad (tabla 15): Los pacientes con AlJ presentaron
una mediana de tiempo de evolucion de la enfermedad algo superior a 6 afos,
presentando actividad clinica durante un afio de mediana aproximadamente.
En el momento de realizacion del protocolo, en el 50% de nifios la enfermedad
se encontraba en remision o inactividad con tratamiento, consiguiéndose esta
situacion sin tratamiento en algo mas de un 20% de la muestra. Entre los que
presentaban actividad de la enfermedad, en més del 80% ésta se localizaba a

nivel articular y s6lo en algo menos del 4,5% se aprecid a nivel ocular.

Tabla 15. Caracteristicas clinicas generales de la enfermedad

VARIABLE TOTAL (N=92)

Tiempo de evolucién de la ALJ' (afios), mediana 6,12 (3,22-9,10)
(RIQ)
Tiempo de actividad clinica’ (dias), mediana (RIQ) 363,58 (231,00- 752,00)

FR +, n (%) 2(2,2)
ANA +,n (%) 17 (18,5)
ANA titulo, media (ELISA) (+DE) 0,34 (0,36)
Uveitis, n (%) 18 (19,6)
Control de la enfermedad

Remision/ inactividad sin tratamiento, n (%) 21 (22,8)

Remision/ inactividad con tratamiento, n (%) 46 (50)

Activa, n (%) 25(27,2)
Tipo de actividad

Artritis, n (%) 21 (84,0)

Uveitis, n (%) 3(12,0)

Ambas, n (%) 1(4,0)

"Tiempo transcurrido desde la fecha de inicio de los sintomas de AIJ hasta la fecha
de inclusién en el estudio “Tiempo de actividad clinica: se calculé sumando la
duracion de los diferentes brotes de la enfermedad en los que se documento actividad
inflamatoria por los profesionales; ANA: anticuerpos antinucleares; FR: factor
reumatoide
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Si valoramos el nivel de actividad global de la muestra mediante diferentes
pardmetros (tabla 16), objetivamos como la media de JADAS27 fue inferior a 2, lo
que indica que los pacientes incluidos presentaban un bajo nivel de actividad. Este
hecho se comprobd valorando la cifra media de reactantes de fase aguda,
especialmente la mediana de PCR ultrasensible (PCRhs) que resulta ser < 1 mg/l. La
afectacion clinica mas frecuente fue la de una unica articulacion tumefacta/limitada.

Tabla 16. Parametros relacionados con la actividad de la enfermedad

‘ VARIABLE TOTAL (N=92)
EVA médico (1-10 cm), media (xDE) 0,70 (1,43)
EVA paciente/padres (1-10 cm) media (DE) 0,76 (1,69)
NAT (0 - 27), mediana (RIQ) 0,0 (0,0-0,0)
NAT=1, n (%) 10,0 (10,7)
NAL (0 - 27), mediana (RIQ) 0,0 (0,0-0,0)
NAL=1, n (%) 7,0 (7,6)

NAD (0 - 27), mediana (RIQ) 0,0 (0,0-0,0)
NAD=1, n (%) 3,0 (3,3)

PCR (mg/l), mediana (RIQ) 2,9 (2,9-2,9)
PCRhs (mg/l), mediana (RIQ) 0,47 (0,15-1,76)
VSG (mm/h), mediana (RIQ) 6,0 (3,5-10,5)
JADAS27, media (xDE) 1,92 (4,09)
CHAQ, media (zDE) 0,16 (0,32)

EVA: Evaluacion visual analogica;, PCR: Proteina C Reactiva;, PCRhs: Proteina
C Reactiva ultrasensible; VSG: Velocidad de sedimentacion globular;, NAT: N°
Articulaciones tumefactas, NAL: N° Articulaciones limitadas;, NAD: N°
Articulaciones dolorosas;, JADAS 27: Score actividad de la enfermedad (AlJ)
sobre 27 articulaciones;, CHAQ: Cuestionario de evaluacion de discapacidad
adaptado a la infancia

1.3 Caracteristicas relacionadas con el tratamiento

En relacion al tratamiento recibido por los pacientes (figura 7), casi todos recibieron
FAMEs en algin momento de su evolucion, siendo metotrexato el mas usado

(98,8%), mientras que los FAMED se indicaron en algo mas del 40% de casos.
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En el momento de la realizacion del estudio, el empleo de metotrexato se redujo a

menos de la mitad de los pacientes y el de farmacos bioldgicos a un tercio de ellos.

Las dianas terapéuticas mas usadas fueron los anti-TNFa, seguidos de los anti-IL-1y

anti-IL-6. El tiempo de exposicion a estos farmacos se recoge en la tabla 17.

Figura 7. Tratamiento con FAME

30,43%
43,6%

FAMEDb

44,5%

FAMEs

& Actual Previo

95,7%

FAME:s: farmaco antirreumdtico modificador de la enfermedad sintético;, FAMED:

farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad biologico

Tabla 17. Caracteristicas del tratamiento con FAME

‘ VARIABLE TOTAL (N=92)
Tratamiento actual
FAME:s actual, n (%) 41 (44,50)
FAMED actual, n (%) 28 (30,43)
Tipo FAMEDb
Anti IL-1, n (%) 5(17,9)
Anti IL-6, n (%) 2(7,1)
Anti TNF-a, n (%) 21 (75)

Duracion del tratamiento

Duracion FAMEs (meses), mediana (RIQ)

36,5 (18,5 — 64,75)

Duracion FAMED (meses), mediana (RIQ)

34,5 (14,75 — 43,75)

Duracion total FAME (meses), mediana (RIQ)

46,0 (23,0-74,0)

FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; FAMEs:
farmaco antirreumdtico modificador de la enfermedad sintético; FAMED:
farmaco antirreumdtico modificador de la enfermedad biologico; IL - I:
Interleukina 1; IL - 6: Interleukina 6, TNF - a: Factor de necrosis tumoral o.
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Del total de la muestra, 9 pacientes nunca recibieron corticoides sistémicos. Tanto la
dosis media como la acumulada que recibieron el resto de pacientes, asi como la

duracion de dicho tratamiento se recogen en la tabla 18.

Tabla 18. Dosis y duracion del tratamiento con corticoides sistémicos

‘ VARIABLE TOTAL (N=81)
Edad de inicio CTCs (afios), mediana (RIQ) 5,13 (2,41 —8,54)

Dosis total de CTCs recibida (mg de prednisona*), mediana 52,77 (16,38- 238,08)
(RIQ)

Dosis CTCs durante los brotes (mg de prednisona*/kg/dia), 0,33 (0,20-1,53)
mediana (RIQ)

Dosis acumulada (mg de prednisona*/kg/dia) desde el 0,01 (0,01-0,04)
debut, mediana (RIQ)

Dosis acumulada (mg de prednisona*/kg/dia) desde el 0,01 (0,01-0,02)
nacimiento, mediana (RIQ)

Tiempo total con CTCs (dias), mediana (RIQ) 117,5 (51,25 — 159,75)

Tiempo desde la tltima dosis de CTCs recibida hasta DXA 815,5 (268,5 — 1275,0)
(dias), mediana (RIQ)

CTCs: corticoides sistemicos; DXA: Absorciometria dual de doble energia
*Mg de prednisona o dosis equivalente

1.4 Caracteristicas relacionadas con el metabolismo 0seo

1.4.1. Medidas antropométricas y composicion corporal.

Si observamos las variables antropométricas de la tabla 19, comprobamos como los
percentiles medios de peso, talla e IMC de nuestra poblacion se encontraban por
debajo del percentil 50. El 20% de la muestra presentaba datos compatibles con
desnutricion, y en torno al 3% de la misma obesidad. Solo el 2% de la muestra

presentaba talla inferior al percentil 3.

118



RESULTADOS

Tabla 19. Caracteristicas antropométricas de la cohorte de pacientes con AIJ

VARIABLE TOTAL (N=92)

Peso
Mediana en kg (RIQ) 39,85 (25,88- 51,68)
Percentil, mediana (RIQ) 38 (20,75 - 62)
SDS, mediana (RIQ) - 0,32 (-0,83 - 0,31)
Talla
Mediana en cm (RIQ) 146,75 (18,75- 75,50)
Percentil, mediana (RIQ) 49,5 (17,75 -175,50)
SDS, media (+DE) -0,04 (1,11)
TALLA BAJA, n (%) 2(2,17)
IMC
Mediana en kg/m2 (RIQ) 17,46 (15,42 -20,56)
Percentil, mediana (RIQ) 32 (17,75-65,00)
SDS, mediana (RIQ) - 0,49 (-0,96 -0,39)
OBESIDAD, n (%) 3@3,3)
SOBREPESO, n (%) 12 (13,0)
Indice de Waterlow I (%), mediana (RIQ) 94,51 (84,58- 109,76)
Indice de Waterlow II (%), media (tDE) 99,64 (5,13)
Indice de Shukla (%), mediana (RIQ) 93,12 (85,10- 104,55)
DESNUTRICION
Leve, n (%) 16 (17,4)
Moderada, n (%) 3(3,3)

IMC: indice de masa corporal; SDS: desviacion estandar

Los resultados de masa dsea, masa grasa y masa magra, que fueron valorados

mediante DXA, se encuentran recogidos en la tabla 20.
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Tabla 20. Composicion corporal valorada mediante DXA.

‘ VARIABLE TOTAL (N=92)
Z-score de DMO, media (+DE) 0,054 (1,05)
Z-score DMO ajustado por talla, media (+DE) 0,04 (0,94)

CMO (g/cm?), media (zDE) 0,94 (0,12)

CMO ajustado a talla (g/cmz), mediana (RIQ) 1,13 (0,37- 1,71)
BDMOec, n (%) 2(2.2)

Masa grasa (kg), mediana (RIQ) 27,37 (19,20- 33,41)
IMG (kg/m2), mediana (RIQ) 4,43 (2,93- 6,71)
Masa magra (kg), media (+xDE) 27,38 (9,56)

IMM (kg/m?), mediana (RIQ) 12,41 (11,37- 13,47)

DMO: Densidad mineral osea; CMO: Contenido mineral éseo;, BDMQOec:
baja densidad mineral osea para la edad cronologica;; IMG: indice de
masa grasa, IMM: indice de masa magra.

1.4.2 Metabolismo fosfocalcico

Los valores de los iones y hormonas implicados en el metabolismo fosfocélcico se
recogen en la tabla 21. Las medias de DE de los marcadores del metabolismo dseo
estudiados, PINP y CTx, fueron de -0,03 y -0,59 respectivamente, es decir los
valores medios de ambos marcadores fueron inferiores a los datos de referencia de

niflos sanos.

Si bien, los valores medios de vitamina D eran superiores al limite bajo de la
normalidad, mas del 30% de los pacientes presentaban déficit moderado de vitamina

D. Ninguno present6 déficit grave.
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Tabla 21. Parametros analiticos del metabolismo fosfocalcico.

‘ VARIABLE TOTAL (N=92)
Calcio total (mg/dl), mediana (RIQ) 9,7 (9,3-10)
Fosforo (mg/dl), mediana (RIQ) 4,5 (4,2-4,8)
Magnesio (mg/dl), mediana (RIQ) 1,9 (1,8-2,1)
PTHi (pg/ml), mediana (RIQ) 35 (25-44.5)
PINP

Valor absoluto (ng/ml), media (=DE) 558,9 (282,5)

SDS, media (+tDE)* -0,03 (1,48)
CTx

Valor absoluto (ng/ml), mediana (RIQ) 1,2 (1-1,5)

SDS, media (+tDE)** - 0,59 (0,53)

FA (Ul/ml), media (+DE) 207,82 (72,44)
25-hidroxi-vitamina D; (ng/ml), media (+DE) 33,7 (9,2)
Hipovitaminosis D

Déficit moderado, n (%) 32 (34,8)

PTHi: Paratohormona intacta; PINP: Propéptido aminoterminal del
procolageno tipo I ;SDS: Desviacion estandar, CTx: Telopéptido carboxilo-
terminal de coldgeno tipo I; FA: Fosfatasa alcalina.

1.4.3. Actividad fisica y dieta.

Todos los pacientes realizaron una encuesta dietética de frecuencias (apéndice 6) y un
cuestionario sobre habitos de ejercicio fisico (apéndice 5) tras la extraccion analitica.
Como podemos ver en la tabla 22, un 15% de los pacientes mantenian unos aportes
diarios de calcio inferiores a los recomendados.

La puntuacion media del PAQ-A y PAQ-C fue de 2,7 puntos, muy préoxima al punto
de corte establecido para diferenciar los nifios activos de los no activos (320), y
menos de la mitad de la muestra eran pacientes fisicamente activos. Ademas, el
numero de horas que dedicaban a actividades sedentarias fue superior a 10 de lunes a

viernes y a 13 durante los fines de semana.
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Tabla 22. Habitos dietéticos y actividad fisica

‘ VARIABLE TOTAL (N=92)
Aporte de calcio
Diario (mg), mediana (RIQ) 1085 (630-1150)
Aporte inferior a la CDR por la edad, n (%) 14 (15,2)
PAQ-C/ PAQ-A
Puntuacion, media (+DE) 2,7 (0,64)
Pacientes activos fisicamente, n (%) 44 (47,8)

Tiempo actividades sedentarias L-V (horas), media (tDE) 11,2 (6,8)
Tiempo actividades sedentarias L-V’ (horas),media (+tDE) 3,3 (1,9)
Tiempo actividades sedentarias S-D (horas), media (tDE) 13,1 (7,5)
Tiempo actividades sedentarias S-D° (horas), media 4,0 (3,3)

(=DE)

CDR: Cantidad diaria recomendada; PAQ-C: Physical Activity
Questionnaire for Children; PAQ-A: Physical Activity Questionnaire for
Adolescents; L-V*: De lunes a viernes incluyendo solo uso de television,
teléfono movil, ordenador y videojuegos;, S-D*: Sabados y domingos
incluyendo solo uso de television, teléfono movil, ordenador y videojuegos

1.4.4. Citoquinas proinflamatorias.

Como observamos en la tabla 23, la mayoria de nuestros pacientes presentaban unas
cifras medias de citoquinas proinflamatorias inferiores al valor considerado como
elevadas por el kit comercial empleado.

Tabla 23. Perfil de citoquinas proinflamatorias en pacientes con AIJ

‘ VARIABLE TOTAL (N=84)
IL - 6 (pg/ml), mediana (RIC) 1,16 (0,7- 2,8)
IL - 6 (pg/ml) > 5,84, n (%) 16 (19)

TNF - a (pg/ml), mediana (RIC) 2,8 (1,9-4,4)
TNF - a (pg/ml) > 8,1, n (%) 12 (14,3)

IL - 6: Interleukina 6; TNF - o Factor de necrosis tumoral a.
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2. ANALISIS BIVARIANTE

Para realizar el andlisis bivariante, elegimos como variable dptima para la valoracion

de la DMO en el nifio el Z-score de DMO ajustado a la talla segun la férmula

propuesta por Zemel et al, pues si no se realizaba dicho ajuste se mantenia correlacion

significativa positiva entre el Z-score de DMO y la DE de talla (Figura 8).

Figura 8. Cambio de la relacion del Z-score de

ajuste por talla.
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Relacion entre 1a DMO y los MMO con las caracteristicas demograficas

Como podemos apreciar en la figura 9, no se encontraron diferencias significativas en

la DMO entre hombres y mujeres.

Figura 9. Diferencias Z-score de DMO ajustado para la talla segun sexo
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Sin embargo, tanto PINP como CTx mostraron diferencias cercanas a la significacion
estadistica, manteniendo ambas niveles superiores en los varones. La relacion entre

ambos marcadores fue similar en ambos sexos (tabla 24).

Tabla 24. Diferencias en MMO segun sexo

‘ VARIABLE Varén Mujer p
PINP (ng/ml), media (+DE) 649,7 (279,9) 527,0 (297,0) 0,070
CTx (ng/ml), mediana (RIQ) 1,35 (1,18-1,72) 1,17 (0,92-1,43) 0,070
PINP/CTx, 434.9 (102,3) 422.5 (170,5) 0,680

DMO: Densidad mineral osea; PINP: Propéptido aminoterminal del procoldgeno
tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo 1

En cuanto al desarrollo puberal, el Z-score de DMO ajustado a la talla fue similar en

los diferentes estadios (figura 10).

Figura 10. Diferencias en Z-score ajustado a talla segun desarrollo puberal
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No obstante, si que se encontraron diferencias en los niveles de marcadores de
metabolismo 6seo, disminuyendo ambos de forma significativa tras completar el
desarrollo sexual (estadio Tanner V), especialmente el PINP, como se puede observar

en la tabla 25.

Tabla 25. Diferencias de DMO y en niveles de MMO segun desarrollo puberal

VARIABLE Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio

Tanner I Tanner I1 Tanner 111 Tanner IV Tanner V
PINP(ng/ml), 505,5 633,0 770,4 467,9 346,1 0,001
mediana (RIQ) (450,7- 583,8) (511,8-739,1) (669,3- 860,2) (196,6- 847,9) (136,4- 512,0)

CTx (ng/ml), 1,18 (0,40) 1,48 (0,50) 1,60 (0,40) 1,31 (0,51) 0,99 (0,26) 0,07
media (£DE)
PINP/CTx, 4573 4226 448,0 3979 281,4 0,065

media (2DE) (385,9-523,2) (382,2-541,1)  (415,7-610,4)  (234,2-480,4)  (198,1- 479,0)
DMO: Densidad mineral osea; PINP: Propéptido aminoterminal del procoldgeno tipo I ; CTx:
Telopéptido carboxilo-terminal de coldgeno tipo [

En la tabla 26, también podemos comprobar como ni el Z-score de DMO ajustado a
talla ni el CTx se correlacionaron con la edad. El PINP, sin embargo, mostrd una

correlacion negativa cercana a la significacion estadistica.

Tabla 26. Relacion entre DMO y MMO y la edad

VARIABLE Edad (afios) p
Z-score de DMO ajustado a -0,082 0,432
talla
PINP (ng/ml) -0,182 0,097
CTx (ng/ml) -0,062 0,572

DMO: Densidad mineral osea; PINP: Propéptido
aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido
carboxilo-terminal de colageno tipo 1

Es relevante destacar como la relacion entre ambos marcadores se modifica

significativamente en funcion de la edad, a favor del CTx (figura 11).
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Figura 11. Correlacion entre cociente de niveles plasmaticos PINP/CTx y la

edad
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2.2 Relacion entre la DMO y los MMO con las

caracteristicas de la

enfermedad.

2.2.1 Subtipo de AIJ

Para realizar el andlisis bivariante, se reagruparon los subtipos de AIlJ segin

similitudes clinicas y filogenéticas. Asi, la AlJ poliarticular y la oligoarticular

extendida se analizaron de forma conjunta, y también la ARE y la AlJ psoriasica.

Como se observa en la figura 12 no se hallaron diferencias en el Z-score de DMO

ajustado a talla. Tampoco en los marcadores del metabolismo dseo, ni en la relacion

entre ellos (tabla 27).

Figura 12. Diferencias en Z-score de DMO ajustado para la talla segun subtipo
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Tabla 27. DMO y MMO segun subtipo de AIJ

VARIABLE ALJOe/AlJp ARE/AlJps

PINP (ng/ml), 6393 (163,2)  522,6(302,8)  551,8 (282,0) 717,5(326,1) 0,256

CTx (ng/ml), 1,37(0,34) 1,23 (0,52) 1,29 (0,44) 1,40 (0,37) 0,708

PINP/CTx, 4702 (68,5) 4099 (165,6) 413,7(129,8) 5008 (178,9) 0277
DMO: Densidad mineral osea;, PINP: Propéptido aminoterminal del procoldgeno
tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo 1

2.2.2 Otras caracteristicas clinicas
Tampoco se encontraron diferencias en ninguna de las variables principales en
funcion del tiempo de evolucion de la AlJ, el titulo méximo de ANA ni la puntuacion

CHAQ (tabla 28).

Tabla 28. Relacion entre de DMO y MMO y tiempo de evolucion de la
enfermedad y CHAQ

VARIABLE Afios de
evolucion (p) CHAQ (p)
Z-score ajustado a -0,11 (0,314) 0,097 (0,440)
talla, media (xDE)
PINP (ng/ml) 0,028 (0,799) -0,154 (0,222)
CTx (ng/ml) 0,092 (0,406) -0,004 (0,976)
PINP/CTx -0,061 (0,579) -0,220 (0,079)

DMO: Densidad mineral osea; PINP: Propéptido aminoterminal del procoldgeno
tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo 1

*  Parametros relacionados con la actividad inflamatoria

No se hallaron diferencias en el Z-score de DMO ajustado a talla, niveles plasmaticos
de PINP y CTx ni en la relacion entre ellos en funcion de la actividad inflamatoria

valorada mediante criterios de Wallace (Figuras 13, 14, 15y 16).
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Figura 13. Diferencias de DMO segun grado de actividad de la enfermedad
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Figura 14. Diferencias en niveles plasmaticos de PINP segun grado de actividad
de la enfermedad
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Figura 15. Diferencias en niveles plasmaticos de CTx segun grado de actividad
de la enfermedad
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Figura 16. Diferencias en la relacion entre PINP y CTx segun grado de actividad
de la enfermedad
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Como podemos observar en la tabla 29, el Z-score de DMO ajustado a la talla mostro
una correlacion negativa con la PCRhs y con el tiempo de actividad clinica, éste
ultimo muy cercano a la significacion estadistica. Ademas, la relacion entre PINP y el
CTx mostrd correlacion negativa significativa con la actividad inflamatoria medida

mediante JADAS27 (tabla 29).

Tabla 29. Relacion entre DMO y MMO y parametros de actividad inflamatoria

VARIABLE Tiempo EVA EVA N° PCR PCRhs VSG

actividad médico  paciente articulaciones (mg/l) (mg/l) (mm/h)
clinica ()] (O] activas (p) (p) (p) (p)
(dias) (p)

Z-SAT 0,212 0,004 0,157 0,018 (0,867)  -0,089 | -0,372 0,185 0,071
(0,052) 0,974)  (0,149) (0,440) | (<0,001) | (0,115)  (0,517)
PINP 0,027 0,121  -0,177 0,035 (0,750)  -0,055  -0,148 -0,058 -0,186
(ng/ml) (0,806) 0,271)  (0,108) (0,639)  (0,180) 0,627) (0,09
CTx (ng/ml) 0,086 0,018 -0, 0,006 (0,954)  -0,155  -0,118 0,162 -0,054
(0,440) (0,873)  (0,363) (0,183)  (0,285) 0,174)  (0,623)
PINP/ -0,092 0,132 [ -0,225 0,052 (0,641) 0,069  -0,079 0,068 -0,221
CTx (0,406) (0,233) | (0,039) (0,557)  (0,478) (0,568) | (0,044)

Z-SAT: Z-score de densidad mineral osea ajustado a tallaDMO: Densidad mineral dsea;
PINP: Propéptido aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-
terminal de coldgeno tipo |

129



RESULTADOS

2.3 Relacion entre la DMO y los MMO con los tratamientos recibidos.

¢ Tratamiento con FAME

No se hallaron diferencias en el Z-score de DMO ajustado a talla, ni en los
marcadores de formacién y resorcion oOsea, en funcidon del tratamiento recibido
previamente o en la actualidad con FAMEs o FAMED (tablas 30, 31, 32, 33).

Tabla 30. Diferencias en DMO y niveles de MMO segun tratamiento previo con

FAMEs
VARIABLE FAMEsS previo No FAME:s previo p
Z-score de DMO 0,07 (0,96) 0,78 (0,36) 0,204
ajustado a talla,
media (xDE)
PINP (ng/ml), 536,3 474,8 0,292
mediana (RIQ) (414,6-704,1) (323,6-556,23)
CTx (ng/ml), media 417,41 (141,77) 433,59 (158,11) 0,528
(+DE)
PINP/CTx, 424,23 429,97 0,838
mediana (RIQ) (332,08 -510,79) (254,23-531,18)

DMO: Densidad mineral osea; PINP: Propéptido aminoterminal del
procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo 1

Tabla 31. Diferencias en DMO y niveles de MMO segun tratamiento previo con
FAMED

VARIABLE FAMED previo No FAMED

previo

Z-score de DMO
ajustado a talla, 0,13 (1,00) 0,07 (0,94) 0,770
media (£DE)
PINP (ng/ml), 583,4 519,0 0,776
mediana (RIQ) (395,8-764,3) (439,4- 673,0)
CTx (ng/ml), 1,21 1,22 0,864
mediana (RIQ) (0,97- 1,53) (0,97-1,51)
PINP/CTx, media 417,41 433,59 0,629
(+DE) (141,77) (158,12)

DMO: Densidad mineral osea; PINP: Propéptido aminoterminal del
procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo 1

130



RESULTADOS

Tabla 32. Diferencias en DMO y niveles de MMO segun tratamiento actual con

FAMEs
VARIABLE FAME:S actual No FAMEs
actual
Z-score de DMO
ajustado a talla, 0,07 (0,96) 0,78 (0,36) 0,204
media (xDE)
PINP (ng/ml), 477,5 (347,0- 731,6) 577,45 (451,93- 700,63) 0,119
mediana (RIQ)
CTx (ng/ml), 1,19 (0,92-1,56) 1,29 (1,01- 1,51) 0,210
mediana (RIQ)
PINP/CTx, 393,5 (277,08- 512,73) 433,36 (391,50- 506,82) 0,857
mediana (RIQ)

DMO: Densidad mineral osea; PINP: Propéptido aminoterminal del
procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo

Tabla 33. Diferencias en DMO y niveles de MMO segun tratamiento actual con
FAMED
VARIABLE FAMED actual No FAMED

actual

Z-score de DMO
ajustado a talla, -0,16 (0,97) 0,18 (0,94) 0,145
media (£DE)
PINP (ng/ml), 596,5 (444,0- 841,7) 519,0 (409,6- 0,328
mediana (RIQ) 663,3)
CTx (ng/ml), 1,3(0,97- 1,72) 1,2 (0,97- 1,49) 0,341
mediana (RIQ)
PINP/CTx, mediana 433,28 (363,21- 425,83 (304,40- 0,923
(RIQ) 512,73) 510,54)

DMO: Densidad mineral osea; PINP: Propéptido aminoterminal del
procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo 1

Tampoco se encontraron diferencias en funcion del tiempo de tratamiento con

FAMEs, FAMED, ni con FAME en general (tabla 34).
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Tabla 34. Relacion entre DMO y niveles de MMO con tiempo de tratamiento con

FAME.

VARIABLE

Tiempo

tratamiento

Tiempo Tiempo
tratamiento tratamiento

FAMEs (meses) FAMED (meses) FAME

(p)

(p) (p)

Z-score ajustado -0,096 (0,375) 0,062 (0,570) -0,028 (0,793)
a talla
PINP (ng/ml) -0,023 (0,834) 0,036 (0,744) -0,003 (0,977)
CTx (ng/ml) 0,084 (0,442) -0,004 (0,973) 0,02 (0,878)
PINP/CTx -0,101 (0,353) -0,027 (0,807) -0,055 (0,615)

DMO: Densidad

mineral Osea;

PINP: Propéptido aminoterminal del

procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo 1

¢ Tratamiento corticoideo:

No se encontraron diferencias en el Z-score de DMO ajustado para la talla en funcion

de si los pacientes habian recibido o no corticoides sistémicos en algin momento de la

evolucion (figura 17).

Figura 17. Diferencias en DMO segun el tratamiento con corticoides sistémicos
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Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de

PINP ni de CTx seglin el tratamiento con corticoides sistémicos (figuras 18 y 19).

Figura 18. Diferencias en niveles de PINP segun el tratamiento con corticoides
sistémicos
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Figura 19. Diferencias en niveles de CTx segun el tratamiento con corticoides
sistémicos
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Y la relacion entre ambos marcadores no mostrdé diferencias en funcion de si los
pacientes habian sido tratados o no con corticoides sistémicos en alguin momento de la

evolucion de la enfermedad (figura 20).

Figura 20. Diferencias en la relacion entre PINP y CTx segun el tratamiento con
corticoides sistémicos
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Como se puede observar en la tabla 35, se encontrd una posible relacion entre el nivel
plasmatico de CTx y la dosis media de prednisona recibida por dia de tratamiento con
los mismos, y entre el cociente PINP/CTx y la dosis de corticoides recibida desde el

nacimiento, aunque no llegaron a ser estadisticamente significativas.
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Tabla 35. Relacion entre DMO y MMO con parametros relacionados con la
corticoterapia sistémica

VARIABLE Z-SAT (p) PINP CTx PINP/CTx
(ng/ml) (p) (ng/ml) (p) (p)

Edad de inicio CTCs (aiios) -0,079 (0,491) -0,004 -0,032 -0,127
(0,970) (0,786) (0,274)

Dosis total de CTCs recibida 0,038 (0,731) -0,02 -0,068 0,076
(mg de prednisona) (0,858) (0,540) (0,495)
Dosis CTCs por dia de 0,135 (0,243) -0,162 0,192 -0,033
tratamiento (mg de (0,165) (0,099) (0,780)

prednisona/kg/dia)
Dosis acumulada (mg de 0,035 (0,748) 0,105 0,068 0,154
prednisona/kg/dia) desde el (0,343) (0,541) (0,163)
debut
Dosis acumulada (mg de -0,002 (0,984) 0,139 0,123 0,176
prednisona/kg/dia) desde el (0,211) (0,266) (0,111)
nacimiento
Tiempo total con CTCs (dias)  -0,079 (0,472) 0,137 0,117 0,152
(0,218) (0,293) (0,170)
Tiempo desde la ultima dosis de 0,044 (0,700) 0,032 -0,07 0,020
CTCs recibida hasta DXA (0,784) (0,548) (0,861)
(dias)

Z-SAT: Z-score de densidad mineral osea ajustado a talla; PINP: Propéptido
aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de
colageno tipo I; CTCs: Corticoides sistéemicos;, DXA: Absorciometria dual de doble
energia

24 Relacion de 1a DMO y los MMO con las medidas antropométricas

La DMO valorada mediante Z-score de DMO ajustado a la talla mostr6é correlacion
positiva con la talla, aunque no con el percetil ni con la DE de la misma. Ademas,
ambos marcadores y la relacion entre ellos presentaron correlacion positiva y
estadisticamente significativa con la velocidad de crecimiento, como se puede

observar en la tabla 36.
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Tabla 36. Relacion entre la DMO y los niveles de MMO con talla y velocidad de
crecimiento.

VARIABLE Z-SAT (p) PINP (ng/ml) CTx (ng/ml) PINP/CTx (p)
(p) (p)
Talla
Total (cm) | 0,335(0,002) | -0,011(0,923) 0,044 (0,688)  -0,042 (0,706)
Percentil de talla -0,186 0,033 (0,769) 0,156 (0,156)  -0,069 (0,531)
(0,087)
SDS de talla -0,143 0,079 (0,475) 0,159 (0,149)  -0,066 (0,549)
(0,190)
Velocidad de
crecimiento
Total (cm/afio) 0,076 (0,494) | 0,311(0,004) | 0,270 (0,013) | 0,279 (0,010)
Percentil de -0,075 0,024 (0,828)  -0,011 (0,923)  -0,077 (0,485)
velocidad de (0,495)
crecimiento
SDS de velocidad de -0,094 -0,048 (0,663)  -0,036 (0,745)  -0,094 (0,394)
crecimiento (0,396)

Z-SAT: Z-score de densidad mineral osea ajustado a talla; PINP: Propéptido
aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de
colageno tipo I; SDS: Desviacion estandar.

El Z-score de DMO ajustado para la talla mostrd correlacion positiva con percentil y
DE de peso, con el IMC, su percentil y su DE, con los indices de Waterloo I y Shukla
y con el indice cintura/cadera. Ademas la relacion PINP/CTx se modificé a favor de

la resorcion a mayor peso corporal de forma significativa (tabla 37).
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Tabla 37. Relacion entre la DMO vy los niveles de MMO con peso, IMC y otros
indices nutricionales

VARIABLE Z-SAT (p)  PINP (ng/ml) CTx (ng/ml) PINP/CTx (p)
(p) (p)

Peso

Total (kg) -0,139 -0,093 (0,394) 0,052 (0,632) [ -0,223 (0,039)
(0,202)

Percentil de peso 0,300 (0,005) | 0,014 (0,896) 0,066 (0,546) 0,005 (0,965)

SDS de peso 0,325 (0,002) | -0,007 (0,950) 0,045 (0,687)  -0,043 (0,699)

IMC

Total (kg/m?) 0,325 (0,002) | -0,147 (0,182) -0,031 (0,780)  -0,194 (0,077)

Percentil de IMC 0,497 0,037 (0,739)  -0,031 (0,780)  -0,029 (0,792)
(<0,001)

SDS de IMC 0,498 -0,035 (0,751)  -0,030 (0,783)  -0,025 (0,824)
(<0,001)

indice de Waterlow 1 0,467 0,037 (0,735)  -0,071 (0,513) 0,035 (0,749)

(%) (<0,001)

indice de Waterlow -0,100 0,049 (0,655) 0,126 (0,246)  -0,095 (0,382)

11 (%) (0,356)

indice de Shukla (%) 0,354 0,023 (0,833) 0,051 (0,642) 0,050 (0,645)
(0,001)

Perimetro  caderas 0,069 (0,530) -0,031(0,781) 0,066 (0,552) -0,187 (0,088)

(cm)

Perimetro abdominal 0,163 (0,133) 0,024 (0,826) 0,133 (0,306) -0,127 (0,251)

(cm)

Cintura/cadera | 0,217 (0,045) | 0,115(0,296)  0,072(0,512) 0,171 (0,119)

Z-SAT: Z-score de densidad mineral osea ajustado a talla; PINP: Propéptido
aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de
coldgeno tipo I; SDS: Desviacion estindar; IMC: Indice de masa corporal.

No se observaron diferencias en las variables principales estudiadas segun la

presencia de talla baja (tabla 38).
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Tabla 38. Diferencias de DMO y MMO segun la presencia de talla baja.

VARIABLE Talla normal Talla baja p
Z-score de DMO
ajustado a talla, 0,101 (0,96) -0,304 (0,64) 0,246
media (£DE)
PINP (ng/ml), 544,0 (395,8- 705,3) 468,7 (414,6- 0,990
mediana (RIQ) 468,7)
CTx (ng/ml), 1,23 (0,97- 1,56) 1,13 (1,05- 1,13) 0,661
mediana (RIQ)
PINP/CTx, mediana  429,6 (314,75-511,28) 413,46 (394,86- 0,731
(RIQ) 413,46)

PINP: Propéptido aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido

carboxilo-terminal de colageno tipo 1.

El Z-score de DMO ajustado a la talla fue significativamente superior en el grupo de

obesos en relacion a los pacientes con normopeso (figura 21).

Figura 21. Diferencias en DMO segun presencia de obesidad
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Sin embargo, esta diferencia no se hallé en los MMO y tampoco en la relacion entre

ambos (figuras 22, 23 y 24).
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Figura 22. Diferencias en niveles plasmaticos de PINP segun presencia de
obesidad
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Figura 23. Diferencias en niveles plasmaticos de CTx segun presencia de
obesidad
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Figura 24. Diferencias en la relacion entre PINP y CTx segun presencia de
obesidad
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Tampoco se hallaron diferencias en el Z-score de DMO ajustado para la talla en

funcién de la presencia de desnutricion (figura 25).

Figura 25. Diferencias en DMO segun presencia de desnutricion
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Igualmente, no se obtuvieron diferencias significativas en los MMO ni se modificéd su

relacion segun la presencia de desnutricion (figuras 26, 27 y 28)

Figura 26. Diferencias en niveles plasmaticos de PINP segun presencia de
desnutricion
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Figura 27. Diferencias en niveles plasmaticos de CTx segun presencia de
desnutricion
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Figura 28. Diferencias en la relacion entre PINP y CTx segun presencia de
desnutricion
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2.5 Relacion entre DMO y MMO con la composicion corporal

Como se puede comprobar en la tabla 39, el Z-score de DMO ajustado a talla presento
correlacion positiva estadisticamente significativa no sélo con el CMO, como era de
esperar, sino también con el IMG (figura 29) y el IMM (figura 30). Ademas el PINP
mostrd correlacion negativa con el CMO y positiva con el IMM, mientras que el

cociente PINP/CTx mostro correlacion negativa con el IMM.

Tabla 39. Relacion entre DMO y MMO con parametros de composicion corporal
medidos mediante DXA
VARIABLE Z-SAT (p) PINP CTx (ng/ml) PINP/CTx

(ng/ml) (p)  (p) (p)

CMO (g/cm?) 0,357 (0,001) -0,108 -0,097 -0,318
(0,327) (0,379) (0,003)
CMO ajustado a talla | 0,246 (0,023) -0,224 (0,04) | -0,199 -0,002
(g/cm?) (0,069) (0,985)
Masa grasa (kg) 0,137 (0,211) 0,149 (0,169) -0,001 -0,121
(0,999) (0,267)
IMG (g/m?) 0,215 (0,05) -0,057 -0,034 -0,05 (0,650)
(0,602) (0,757)
Masa magra (kg) 0,015 (0,895) -0,09 (0,407) 0,063 (0,565) | -0,252
(0,019)
IMM (g/m?) 0,392 (<0,001) | 0,392 0,008 (0,940) | -0,251
(<0,001) (0,020)

Z-SAT: Z-score de densidad mineral osea ajustado a talla; PINP: Propéptido
aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de
coldgeno tipo I; CMO: Contenido mineral éseo; IMG: Indice de masa grasa; IMM:
Indice de masa magra
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Figura 29. Correlacion entre el Z-score de DMO ajustado para la talla y el IMG
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Figura 30. Correlacion entre el Z-score de DMO ajustado para la talla y el IMM
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2.6 Relacion entre DMO y MMO con otros parametros analiticos del

metabolismo fosfocalcico.

La DMO valorada mediante Z-score de DMO ajustado a talla, present6 correlacion

negativa tanto con los niveles plasmaticos de PINP como con los de CTx (tabla 40).

Tabla 40. Relacion entre DMO y MMO y con otros parametros analiticos del
metabolismo fosfocalcico.

VARIABLE Z-score de DMO PINP (ng/ml) CTx (ng/ml) PINP/CTx

ajustado a talla (p) (p) (r) (p)

Calcio  total -0,187(0,101) -0,067 (0,566) 0,008 (0,942) -0,134
(mg/dl) (0,249)
Fésforo (mg/dl)  -0,052 (0,648) | 0,347 (0,002) | 0,330 (0,004) | 0,214 (0,063)
Magnesio 0,117 (0,294) -0,078 (0,490)  -0,036 -0,054
(mg/dl) (0,752) (0,635)
PTHi (pg/ml)  -0,048 (0,662) 0,073 (0,510) | 0,285 (0,009) | -0,195
(0,077)

FA (UI/ml) -0,084 (0,466) 0,535 0,475 0,419

(<0,001) (<0,001) | (<0,001)
25-hidroxi- -0,043 (0,700) 0,034 (0,761) 0,095 (0,397) 0,025 (0,827)
vitamina
(ng/ml)
PINP (ng/ml) | 0,225 (0,037) - 0,760 -

(< 0,001)

CTx (ng/ml) -0,184 (0,09) 0,760 - -

(<0,001)
PINP/CTx -0,067 (0,538) - - -

DMO: Densidad mineral osea;, PINP: Propéptido aminoterminal del procoldgeno

tipo I ; CIx:

Telopéptido carboxilo-terminal de colageno tipo [I; PTHi:

Paratohormona intacta.

Ademas ambos marcadores se correlacionaron positivamente entre ellos (tabla 40 y

figura 31).
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Figura 31. Correlacion entre niveles plasmaticos de PINP y de CTx
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También ambos mostraron correlacion positiva con la concentracion de fosforo

plasmatico, sin que el cociente PINP/CTx se modificara en relaciéon con la misma

(tabla 40 y figuras 32 y 33).

Figura 32. Correlacion entre niveles plasmaticos de PINP y fosforemia
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Figura 33. Correlacion entre niveles plasmaticos de CTx y fosforemia
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En cuanto a la relacion de los MMO estudiados con la FA, su ascenso parecia

asociarse mas al de PINP (tabla 40 y figura 34) que al de CTx (tabla 40 y figura 35),

pues el cociente entre ambos marcadores también mostrd correlacion positiva

estadisticamente significativa con los niveles plasmaticos de FA (tabla 40 y figura

36).

Figura 34. Correlacion entre niveles plasmaticos de PINP y de fosfatasa alcalina
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Figura 35. Correlacion entre niveles plasmaticos de CTx y de fosfatasa alcalina
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Figura 36. Correlacion entre el cociente de los niveles plasmasticos de PINP/CTx
y los de fosfatasa alcalina
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Por otra parte, el inico MMO que mostréd relacion significativa con la PTHi fue el

CTx. Ambos se correlacionaron de forma positiva (tabla 40 y figura 37)
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Figura 37. Correlacion entre niveles plasmaticos de CTx y de PTHi
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No se observaron diferencias en las principales variables estudiadas en funcion de la

presencia de hipovitaminosis D (figuras 38, 39, 40 y 41).

Figura 38. Diferencias de DMO segun la presencia de hipovitaminosis D
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Figura 39. Diferencias en niveles plasmaticos de PINP segun la presencia de
hipovitaminosis D
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Figura 40. Diferencias en niveles plasmaticos de CTx segun la presencia de
hipovitaminosis D
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Figura 41. Diferencias en la relacion entre PINP y CTx segun la presencia de
hipovitaminosis D
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2.7 Relacion entre 1a DMO y los MMO con la actividad fisica y la dieta.

Como podemos observar en la tabla 41, ninguna de las variables principales
estudiadas mostrd correlacion significativa con el aporte diario de calcio ni con la
actividad fisica. Unicamente los marcadores del metabolismo 6seo, tanto PINP como
CTx mostraron correlacion negativa cercana a la significacion estadistica con las

horas semanales dedicadas a actividades sedentarias.

Tabla 41. Relacion entre la DMO y los MMO segun habitos dietéticos y actividad
fisica.
VARIABLE Z-SAT (p) PINP (ng/ml) CTx (ng/ml) PINP/CTx (p)

(p) (p)
Aporte de calcio -0,059 (0,598) -0,018(0,876) 0,035 (0,762)  -0,068 (0,549)
(mg/dia)

Puntuacion 0,07 (0,948) 0,103 (0,366) 0,039 (0,732) 0,121 (0,289)
encuesta PAQ-C/
PAQ-A

Actividad -0,007 (0,950) -0,195(0,084) -0,191 (0,090) -0,141 (0,211)
sedentaria

(horas/semana)

Z-SAT: Z-score de densidad mineral osea ajustado a talla; PINP: Propéptido
aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx: Telopéptido carboxilo-terminal de
colageno tipo I; PAQ-C: Physical Activity Questionnaire for Children; PAQ-A:
Physical Activity Questionnaire for Adolescents.

Tampoco encontramos en las principales variables estudiadas diferencias en funcion

del aporte adecuado o inadecuado de calcio diario (figuras 42, 43, 44 y 45).
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Figura 42. DMO segun presencia de un adecuado aporte de calcio
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Figura 43. Niveles plasmaticos de PINP segun presencia de un adecuado aporte
de calcio
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Figura 44. Niveles plasmaticos de CTx segun presencia de un adecuado aporte de
calcio
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Figura 45. Relacion entre PINP y CTx segun
de calcio
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Relacion entre la DMO y los MMO con las citoquinas proinflamatorias.

Tanto el PINP como CTx se correlacionaron positivamente de forma significativa con

el TNF- a, y la relacion entre ambos, también

plasmaticos de IL-6 (tabla 42).

de forma positiva, con los niveles

Tabla 42. Relacion entre DMO y MMO con niveles de adipokinas y citoquinas

proinflamatorias.

VARIABLE Z-SAT (p)

(p)

PINP (ng/ml)

PINP/CTx
(p)

CTx (ng/ml)
(p)

IL - 6 (pg/ml) 0,247 (0,220)

-0,133 (0,228)

-0,077 (0,487) 0,189 (0,085)

TNF - o (pg/ml) 0,043 (0,694)

0,282 (0,009)

0,286 (0,008)  -0,126 (0,252)

Z-SAT: Z-score de densidad mineral osea ajustado a talla; PINP: Propéptido

aminoterminal del procolageno tipo I ; CTx:

Telopéptido carboxilo-terminal de

colageno tipo I; IL-6: Interleuquina 6; TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa.
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3.  ESTIMACION DE LAS PREVALENCIAS POBLACIONALES DE
BDMOEC Y OTROS FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS.

Teniendo en cuenta la prevalencia de bDMOec y de otros factores de riesgo
modificables o parcialmente modificables de osteoporosis en nuestra muestra se
estimo su prevalencia poblacional (tabla 43).

Aunque la prevalencia de bDMOec fue baja (inferior al 5,5%), encontramos
prevalencias elevadas de otros factores de riesgo de osteoporosis. Mas del 80% de los
pacientes habian recibido corticoterapia sistémica en algin momento de la evolucion
y en torno al 50% eran fisicamente inactivos. Ademas alrededor de un tercio de los
pacientes mantenia niveles de 25-hidroxi-vitamina D3 por debajo de los limites
Optimos y entre el 8 y 22% no recibian el aporte de calcio diario minimo

recomendado (tabla 42).

Tabla 43. Estimacion de la prevalencia poblacional de bDMOec y otros factores
de riesgo de osteoporosis

VARIABLE Prevalencia muestral, Prevalencia poblacional
n (%) (IC 95%)
bDMOQOec 2(2,2) 0,0-5,2
Aporte calcico 14 (15,2) 7,9-22,5
insuficiente
Desnutricion *1 19 (20,7) 12,4-29,0
*2 20 (21,7) 13,3- 30,1
Hipovitaminosis D 32 (34,8) 25,1-44,5
Inactividad fisica 48 (52,2) 42,0-62.4
Corticoterapia 81 (88) 81,4-94,6
sistémica
Corticoterapia 2(2,2) 0,0-5,2
sistémica actual

' Waterlow 2 inferior a 95%  *° Indice Nutricional de Shukla inferior a 85%, IC:
Intervalo de confianza; bDMOec: Baja densidad mineral osea para la edad
cronologica.
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4.  ANALISIS MULTIVARIANTE

Finalmente, se realizaron cuatro modelos de anélisis multivariante mediante regresion
lineal. Utilizamos como variables principales la DMO valorada mediante Z-score de
DMO ajustado a talla, los niveles plasmaticos de PINP y de CTx y la relacion entre
ambos marcadores, respectivamente.

Con el primer analisis pretendiamos valorar qué factores se relacionan con la DMO a
largo plazo, con los otros tres queriamos dilucidar qué elementos influyen el
remodelado y el modelado 6seo en un momento concreto.

Las variables que se incluyeron en los 4 modelos realizados fueron:

* MODELO Z-SCORE DE DMO AJUSTADO A TALLA:

- VARIABLE DEPENDIENTE: Z-score de DMO ajustado a talla

- VARIABLES INDEPENDIENTES: Sexo, edad (afios), puber (si/no), IMCp, IMG
(kg/mz); IMM (kg/mz); aporte diario de calcio (mg/dia); puntuacion encuesta PAQ-
C/PAQ-A; subtipo AlJ; tiempo de evolucion de la enfermedad (afios), tiempo de
actividad clinica de la enfermedad (dias); PCRhs (mg/l); VSG (mm/h); nivel
plasmatico de PINP (ng/ml); 25hidroxivitamina D3 plasmatica (ng/ml); tratamiento
con corticoides sistémicos (si/no); dosis media de prednisona desde el nacimiento

(mg/kg/dia); tratamiento con FAMEs (si/no); tratamiento con FAMEDb (si/no)

* MODELO PINP:

- VARIABLE DEPENDIENTE: PINP (ng/ml)
- VARIABLES INDEPENDIENTES: Sexo, edad (afios), puber (si/no), velocidad de
crecimiento (cm/afio), EVA paciente, PCRhs (mg/l), JADAS27, tratamiento actual

con FAMEs, dosis media de prednisona por dia de tratamiento con corticoides
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(mg/kg/dia), IMC (kg/m®), Z-score de DMO ajustado a la talla, masa grasa (kg), IMM
(kg/m?), fosforo (mg/dl), FA (UI/ml), CTx (ng/ml), tiempo dedicado a actividades

sedentarias (horas/semana), TNF o (pg/ml).

e MODELO CTx:

- VARIABLE DEPENDIENTE: CTx (ng/ml)

- VARIABLES INDEPENDIENTES: Sexo, puber (si/no), VSG (mm/h), PCR (mg/l),
dosis media de corticoides por dia de tratamiento con los mismos (mg/kg/dia), SDS
talla, velocidad de crecimiento (cm/afio), Z-score de DMO ajustado a la talla, fosforo
(mg/dl), PTHi (pg/ml) FA (Ul/ml), PINP (ng/ml), tiempo dedicado a actividades

sedentarias (horas/semana), TNF o (pg/ml).

* MODELO PINP/CTx:

- VARIABLE DEPENDIENTE: PINP/CTx

- VARIABLES INDEPENDIENTES: Puber (si/no), edad (anos), CHAQ, EVA
paciente, JADAS27, dosis media de corticoides recibida desde el debut (mg/kg/dia),
dosis media de corticoides recibida desde el nacimiento (mg/kg/dia), duracion del
tratamiento corticoideo (dias), peso (kg), velocidad de crecimiento (cm/afo), IMC
(kg/m?®), perimetro de caderas (cm), indice cintura/cadera, IMM (kg/m?), PTHi

(pg/ml), FA (Ul/ml), IL-6 (pg/ml).
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Tabla 44. Analisis multivariante

Coeficiente p  IC (95%) R? p — valor

Z-score de DMO 0,374
ajustada a talla
Preptiber -0,386 -0,833 2-0,061 0,09
Subtipo ALJ
D, * 0,036 -0,528 20,6 0,9
D,* -0,014 -0,377 2 0,349 0,939
D;* -0,516 -1,206 a2 0,175 0,141
Percentil de IMC 0,021 0,01 a 0,033 <0,001
IMM (g/m®) 0,000167 0,000038 a 0,000297 0,012
IMG (g/m?) -0,000120 -0,00022 a -0,000021 0,018
PINP (ng/ml) 0,000647 0,001253 a 0,000042 0,036
PINP (ng/ml) 0,212
Ln Velocidad de 160,523 82,148 a 238,898 <0,001
crecimiento (cm/aio)
Tiempo actividad -1,199 -1,809 a -0,074 0,049
sedentaria
(horas/semana)
PCRhs -10,533 -27,327 a -3,291 0,05
Z-score de DMO 74,228 138,867 2 9,590 0,025
ajustado a talla
CTx (ng/ml) 0,613
Sexo femenino -0,271 - 0,468 a -0,074 0,008
Velocidad de 0,028 -0,011 a 0,066 0,14
crecimiento (cm/aio)
Ln TNF a 0,089 0,028 2 0,149 0,005
PTHi 0,018 0,011 a 0,025 < 0,001
Tiempo actividad -0,002 -0,004 a -0,0007 0,049
sedentaria
(horas/semana)
Ln Dosis CTCs por 0,139 0,220,078 <0,001
dia de tratamiento
(mg/kg/dia de
tratamiento)
PINP/CTx 0,352

Velocidad de 8,172 0,28 a 16,372 0,05
crecimiento (cm/afo)

Dosis media de -160,221 -273,634 a -46,807 0,006
prednisona desde el
nacimiento
(mg/kg/dia)

*D;: Sistémica vs No sistémica *D,: Oligoarticular extendida o poliarticular vs No oligoarticular
extendida ni poliarticular *Ds: ARE y psoriasica vs No ARE ni psoriasica
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Como podemos observar en la tabla 44, las variables independientes asociadas de
forma significativa al Z-score de DMO ajustado para la talla fueron el percentil de

IMC, el IMM, el IMG y el PINP.

En cuanto a los MMO, el Z-score de DMO ajustado a la talla, la velocidad de
crecimiento, las horas dedicadas a actividades sedentarias y la PCRhs fueros los
principales predictores del P1NP; mientras que el CTx se relacion6 significativamente
con el sexo femenino, el TNF o, la PTHi, el tiempo empleado en actividades
sedentarias y la dosis de corticoides recibida por cada dia de tratamiento.

Por otra parte, la relacion entre el PINP y el CTx se vio influida por la velocidad de

crecimiento y por la dosis media de corticoides recibida desde el nacimiento.
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La osteoporosis, considerada clasicamente una enfermedad del adulto, es una
patologia cada vez mas prevalente en el nifio debido al aumento de la esperanza de
vida de los enfermos cronicos pediatricos y al uso de medicaciones osteotoxicas, entre
otros factores (91).

La AlJ es la enfermedad reumatica inflamatoria mas frecuente en la infancia y en los
pacientes que la padecen, al igual que en los nifios con otras enfermedades cronicas, la
adquisicion de masa 6sea puede inhibirse por mecanismos directos e indirectos (185).
A pesar de que existen multiples trabajos sobre la salud 6sea en pacientes con AlJ,
conocer la prevalencia de osteoporosis y bDMOec en este grupo de pacientes no es
facil, ya que la mayoria de los estudios realizados no siguen las definiciones actuales
(194,200) y no hay publicaciones en poblacion espafiola.

Ademas, existen datos contradictorios respecto al papel de los diferentes factores
potencialmente implicados en la génesis de la osteoporosis y la bDMOec en este
grupo de pacientes, como son la actividad inflamatoria, los tratamientos empleados o
la actividad fisica (185,186). También hay hallazgos controvertidos en lo referente al
proceso fisiopatologico predominante implicado en su desarrollo. Mientras algunos
autores defienden que se debe a un aumento del remodelado 6seo (144), la mayoria
apoyan la hipdtesis de la inhibicion del mismo (145,321).

Este trabajo transversal de disefio prospectivo, es una buena oportunidad para estudiar
la prevalencia de bDMOec y de otros factores de riesgo de osteoporosis en nifios con
AlJ y valorar los diferentes factores implicados en el metabolismo dseo de este grupo

de pacientes.
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1. PREVALENCIA DE bDMQOec Y OTROS FACTORES DE RIESGO DE

OSTEOPOROSIS EN NINOS CON AlLJ

No es facil extraer conclusiones sobre la prevalencia de bDMOec en nifios con AlJ de
los trabajos realizados hasta ahora, ya que la mayoria de ellos son anteriores al 2007
(192,199), ao en el que la ISCD definié el concepto de bDMOec en el nifio (101).
Asi, Lien G et al (199) estimaron la prevalencia de bDMOec en nifios con AlJ en un
24%. Sin embargo, la definian como Z-score de DMO inferior a -1.

También, Zak M et al en 1999 (192) estudiaron la DMO en pacientes estadounidenses
adultos con AlJ, observando una prevalencia de osteoporosis en torno al 7% y entre
un 35 y 45% de osteopenia. Sin embargo, eran pacientes adultos, y por tanto se
utilizaron definiciones diferentes a las aplicables a nifios (osteoporosis: T-score de
DMO < -2,5; osteopenia: T-score de DMO entre -1 y -2,5). Por ultimo, Henderson C
et al (322) estimaron la prevalencia de bDMOec en nifios con AlJ en un 29%, pero la
definian como Z-score de DMO en columna lumbar entre -1y -2,5.

Existen también algunos estudios que se ajustan a la definicion actual de bDMOec
(191,194,200,323), pero en los que el Z-score de DMO no se ajusta segun la talla en
los nifios con talla baja, como recomienda la ISCD (102). En cualquier caso, estos
trabajos arrojan unos resultados muy dispares con respecto a la prevalencia de
bDMOec. Entre ellos destacan el estudio de Pereira et al (323), realizado en nifios
brasilefios antes de la irrupcion de los tratamientos bioldgicos, encontrando una
prevalencia de bDMOec del 50%, el trabajo realizado por El Badri et al (200) en
poblacion pediatrica marroqui en el que describid una prevalencia del 33%, y el
estudio llevado a cabo por Dey et al.(191) en nifios indios, reportando un 11,5% de Z-

score de DMO en columna lumbar inferior a -2.
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Existe, ademas, un trabajo realizado en 2010, en adultos jévenes finlandeses afectos
de AlJ, que hall6 un 2,5% de pacientes con T-score de DMO inferior a -2,5 (194).

Los resultados de nuestro estudio estan en consonancia con el Ultimo de estos
articulos, alejandonos bastante de lo reportado en nifos brasilefios, indios y
marroquis. Un desigual acceso a la atencion médica y a los recursos terapéuticos,
podrian justificar estas diferencias.

Recientemente se ha publicado un trabajo realizado en nifios espafoles sanos, que ha
recogido una prevalencia de bDMOec ligeramente superior al 2% (324), similar a la
de nuestro trabajo.

En cuanto al aporte de calcio, en nuestra muestra obtuvimos en torno a un 15% de
pacientes cuya ingesta de calcio diaria era inferior a lo recomendado por su edad,
oscilando la estimacion poblacional entre el 8 y el 22.5%. Si bien, no existen estudios
publicados sobre el porcentaje de nifios con AlJ que reciben un aporte célcico
insuficiente, si que contamos con algunos datos de referencia en nifios espafioles
sanos entre los 6 meses y los 17 afios, situdndose este porcentaje entre el 16,5 (325) y
el 43% (326), una cifra moderadamente superior a lo encontrado en nuestro trabajo.
Estas diferencias probablemente sean debidas a la mayor sensibilizacion de las
familias de estos pacientes en cuanto a la necesidad de mantener una adecuada
alimentacion para minimizar los efectos secundarios de la enfermedad y los
tratamientos. Habitualmente, en las sucesivas visitas de estos nifios a nuestra consulta
externa, se insiste a los pacientes y sus familias en los beneficios de una alimentacion
completa, rica en lacteos, frutas y verduras, ya que ha sido demostrado que este tipo
de intervencion educacional es util para aumentar el aporte de calcio en la dieta (327).
También hallamos en nuestro grupo de estudio algo mas de un 20% de pacientes

desnutridos, en su mayoria leves, estimando un prevalencia poblacional de

163



DISCUSION

desnutricion que oscilaba entre el 12,4 y el 30%, sin diferencias en funcion del indice
nutricional empleado.

La prevalencia de desnutriciéon en pacientes con AlJ oscila, segin los diferentes
trabajos publicados entre el 16 (328,329) y el 36% (330), sin embargo, se han
empleado diferentes definiciones de desnutricion y franjas etarias no siempre
superponibles a nuestro estudio.

Algo similar ocurre con los trabajos realizados en nifios sanos. Aunque parece que la
prevalencia oscila entre un 8 y un 10% (331,332) (algo menos que en nifios con AlJ),
los estudios son muy heterogéneos y resulta muy dificil establecer comparaciones.
Unicamente dos trabajos realizados en poblacién espafiola son comparables con
nuestro estudio, por utilizar el indice nutricional de Shukla para definir la desnutricién
y por haber sido realizados en edades similares a las que presentaban nuestros
pacientes. El primero de ellos, realizado por Bernabeu C ef a/ (333) en 1995, observo
un 13% de malnutricion en nifios sanos que residian en una zona rural de Valencia. El
segundo, es el trabajo realizado por Garcia-Consuegra J et a/ (82) en el afio 2003, en
el que se observéo un 19% de desnutricion en nifios espafioles con AlJ con un rango de
edad muy similar al de nuestro trabajo.

Por otra parte, la vitamina D es una hormona fundamental para mantener la
homeostasis del metabolismo fosfocalcico y una adecuada DMO. Aunque no existen
estudios sobre la prevalencia de hipovitaminosis D en nifios residentes en Espafia
afectos de AlJ, si que hay trabajos realizados en otras latitudes. Estos arrojan datos
bastante dispares, oscilando la deficiencia de vitamina D entre el 72%, observado en
nifios turcos (334) y el 13%, hallado en poblacion pediatrica estadounidense (282).

Sin embargo, la mayor parte de los trabajos realizados la sitian entre el 25 y el
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50%(335-338), al igual que se observd en nuestro estudio, en el que la prevalencia
poblacional de hipovitaminosis D se estimo entre el 25 y el 45%.

La alta prevalencia de hipovitaminosis D no es exclusiva de los nifios con AlJ, ni de
los pacientes afectos de enfermedades cronicas. Los ltimos trabajos realizados en
poblacion sana, muestran unas cifras de deficiencia de vitamina D en torno al 40%,
tanto en nifios como en adultos sanos de nuestro medio (339-341). Esto podria
deberse al uso generalizado de protectores solares en época estival y a un estilo de
vida en el que se pasa poco tiempo al aire libre, disminuyendo asi la exposicién a la
radiacion solar.

En cuanto al nivel de actividad fisica es complicado establecer comparaciones. A
pesar de que se han realizado multiples trabajos, tanto en nifios y adolescentes sanos
como en pacientes afectos de AlJ, no todos utilizan las mismas herramientas para
valorar dicho item.

En nuestro estudio utilizamos los test PAQ-C y PAQ-A en nifios y adolescentes
respectivamente, cuestionarios que han sido validados como herramientas ttiles para
la valoracion de la actividad fisica en estos grupos de edad (312,313).

Actualmente se recomienda que los nifios y adolescentes practiquen al menos 60
minutos de actividad fisica de intensa a moderada diariamente (293). Este nivel de
actividad fisica se ha correlacionado con puntuaciones iguales o superiores a 2,75 en
el PAQ-A y a 2,73 en el PAQ-C (320). En nuestra muestra, algo mas del 50% tenia
una puntuacioén inferior, correspondiéndose esto con un 42 - 62% de nifios con AlJ a
nivel poblacional que no cumpliria las recomendaciones actuales en cuanto a
realizacion de ejercicio fisico. Esta cifra es muy similar a la encontrada por Roman B
et al en un estudio realizado en niflos espafioles sanos de 6 a 18 afios, en el que

unicamente el 48% cumplian las recomendaciones establecidas (342).
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La puntuacion media de nuestra muestra fue de 2,7 sobre 5; levemente por debajo de
la reportada por Fernandez I et al (343), que encontrd una puntuacion media PAQ-A
en adolescentes espafioles sanos de 2,9/5; y muy similar a la hallada en el trabajo de
Roura E et al (344) en adolescentes sanos, que mostro puntuaciéon media de 2,97 en
varones y de 2,68 en mujeres.

Ademas, el nivel de actividad fisica de nuestros pacientes con AlJ es superior al
hallado en el trabajo de Limenis E et al (345), que valord la actividad fisica de
pacientes estadounidenses con AIJ de 11 a 18 afios con el cuestionario PAQ-A,
obteniendo una puntuacion media de 2,16.

Asi parece que nuestros pacientes realizan mas actividad fisica que los nifios con AlJ
de otras poblaciones y que ademads su nivel de actividad fisica es muy similar al de los
nifios sanos de nuestro medio, al contrario de lo que se ha observado en otros trabajos,
en los que de forma constante los nifios con AlJ mantienen un nivel de actividad fisica
inferior al de los controles sanos (346-348). Esto podria deberse a que de forma
continuada el grupo de profesionales que atiende a nuestros pacientes recomienda de
forma activa la practica de ejercicio fisico y a que nuestra muestra presentaba un bajo
grado de actividad inflamatoria, con mediana de JADAS27 de 0 y encontrandose en
fase activa en torno al 25% del nuestros pacientes en el momento del reclutamiento, lo
que facilita la practica deportiva en la mayoria de ellos.

Por ultimo, en nuestra muestra, algo menos del 90% de los pacientes habia recibido
tratamiento con corticoides sistémicos en algin momento de su evolucion, aunque
solo algo mas del 2% lo estaba recibiendo en el momento del reclutamiento. El
porcentaje de pacientes que habia recibido corticoterapia por via oral o intravenosa es
superior a los encontrados en otros trabajos, en los que se situa entre el 18 y el 47%

(349-352). La mayoria presentaban un tiempo de evolucion de la enfermedad inferior
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al de nuestra muestra o no incluian las formas sistémicas, que son las que mas
habitualmente precisan tratamiento con corticoides sistémicos. Ademas todos los
trabajos incluian formas monoarticulares, que en nuestro trabajo fueron excluidas, lo
que podria justificar estas diferencias.

A pesar de ello, llama la atenciéon que el porcentaje de pacientes que recibia
corticoides en nuestra muestra en el momento del reclutamiento era muy bajo, mas
que lo encontrado en la literatura, donde oscila entre un 10 y un 16% de los pacientes
con AlJ (350,353). Probablemente estos resultados se deban a que muchos de los
pacientes de nuestra muestra debutaron en un periodo en el que no habia tantas
alternativas terapéuticas disponibles como las hay hoy en dia. Esto explicaria por qué,
a pesar de que muchos recibieron corticoterapia sistémica en algin momento de su
evolucion, el nimero de pacientes que la mantenia en el momento del reclutamiento
era muy escaso.

Asi, parece que los nifios con AlJ en nuestro medio presentan una prevalencia similar
a la de los nifios sanos de los diferentes factores de riesgo de osteoporosis
independientes de la enfermedad como son el aporte insuficiente de calcio, el
sedentarismo, la hipovitaminosis D y la desnutricion. Ademads, aunque la mayoria de
pacientes habian recibido corticoterapia sistémica en algin momento de la evolucion
de la enfermedad, el numero de nifios que la mantenia en el momento del
reclutamiento era realmente pequefio. Probablemente, como consecuencia de todo
esto, y también del control precoz de la actividad inflamatoria, el porcentaje de nifios

con AlJ que presentaban bDMOec fue similar al que presentan los nifios sanos.
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2. MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO EN NINOS CON AlLJ

La DMO medida mediante DXA es el resultado de la mineralizacion dsea, proceso
que tiene lugar a lo largo de la infancia y la adolescencia. Se trata de un proceso lento
y complejo en el que influyen multiples factores y que precisa de tiempo para poder
expresar cambios. Es decir, la DMO no refleja la actividad metabolica 6sea en un
momento concreto, si no que es el producto final de meses o afios de actividad
metabolica dsea, de formacion y de resorcion. Es el “registro” de lo que ha ocurrido
en el metabolismo 6seo a lo largo de meses o afios de la vida de un individuo.

Por el contrario, los MMO reflejan la actividad metabolica del hueso en un momento
puntual (128), ya que son sustancias liberadas a la circulacion durante los procesos de
formacion y/o resorcion dsea (96).

La interpretacion del significado de los niveles de estas sustancias en nifios ha sido
tema de controversia por diferentes razones:

- La existencia de multiples marcadores de formacion y resorcion ha favorecido que
los estudios publicados al respecto no sean homogéneos en cuanto al marcador objeto
de estudio, dificultando la extraccion de conclusiones. Por esa razon, desde diferentes
sociedades cientificas, se ha recomendado que sean el PINP y el CTx los marcadores
que se incluyan en los estudios (129,130).

- Su medicién en orina puede acarrear errores, pues siguen un ciclo circadiano de
eliminacion urinaria y ademds deben ajustarse en funcion de la creatinina (141,148),
siendo mas recomendable la determinacioén de sus niveles plasmaticos, especialmente

en pediatria (140,141,149).
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- En nifos, estan directamente relacionados con la velocidad de crecimiento
(141,142), por lo que si se interpretan sin tener en cuenta estos dos factores, pueden
inducir a conclusiones erroneas.

- También es conveniente tener en cuenta para su interpretacion los niveles de
vitamina D como en el adulto (146), aunque en nifios los estudios muestran resultados
contradictorios en cuanto a su relacion con los MMO (146,354-356).

- Presentan amplias variaciones intraindividuales por los ciclos circadianos y por la
ingesta, de forma que la hora de la extraccion sanguinea y el ayuno deben ser
controlados para minimizar sus efectos (132).

- Los valores normales de los MMO en adultos son diferentes de los niveles normales
en nifios (146).

Con la intencion de valorar el metabolismo 6seo de los nifios con AlJ en el momento
concreto de la inclusion en nuestro estudio y de valorar qué factores pudieran influir
en la formacion y destruccion dsea, determinamos en nuestra muestra los niveles
plasmaticos de PINP y CTx. Dichas determinaciones se realizaron a primera hora de
la mafiana y en ayunas a todos los pacientes. Se establecieron sus DE en relacion a los
valores normales definidos en nifios sanos (140,141,146,147), teniendo en cuenta el
sexo, la edad y el estadio puberal y se estudiaron los factores que podrian estar
relacionados con cada uno de ellos, incluyendo la velocidad de crecimiento y el nivel
plasmatico de 25 hidroxi-vitamina D como factores independientes en el andlisis
multivariante. También se estudiaron de igual modo los factores que pudieran
intervenir en la relacion entre ambos.

Diferentes estudios han comparado los niveles de distintos MMO en nifios con AlJ y
controles sanos con resultados variables. Si bien algunos de ellos encontraron niveles

mas elevados de MMO en los nifios con AlJ (321), especialmente en el caso de los

169



DISCUSION

marcadores de resorcion (357,358), otros mostraron niveles mas bajos de ambos en
los pacientes respecto a los controles sanos (188,189,199,220). Nuestros resultados
son mas acordes con estos ultimos estudios, ya que tanto el PINP como el CTx
presentaron valores medios algo inferiores a los encontrados en la poblacioén de nifios

sanos (359).

3. DMO, MMO Y FACTORES RELACIONADOS

A pesar de que en 2007, la ISCD recomend6 la DXA de columna lumbar y corporal
total como método de eleccion en la medicion de la DMO en nifios y adolescentes
(101), publicaciones posteriores han demostrado sus limitaciones (111). Esta técnica
mide un valor bidimensional de una realidad tridimensional. Al despreciar la
profundidad del hueso, subestima la DMO en nifios con estaturas mas bajas (huesos
mas pequefios) y sobreestima la de los pacientes mas altos (huesos mdas grandes)
(111).

Asi, la ISCD en 2013 recomend6 ajustar el Z-score en funcion de la talla en nifios
con talla baja (102).

Zemel et al. propusieron una formula matemadtica, validada en poblacion sana, que
elimina del Z-DMO el sesgo de la talla (111). Esta es la formula que hemos utilizado
en nuestro estudio para ajustar el Z-DMO.

Este grupo considera que el ajuste mas adecuado del Z-DMO seréd aquél que consiga
hacerlo independiente de la DE de talla (111), lo que conseguimos en nuestro trabajo
al realizar el ajuste en todos los pacientes y no Uinicamente en los afectos de talla baja,

como dicen las ultimas recomendaciones de la ISCD (102). Asi, en nuestro estudio
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consideramos apropiado ajustar el Z-DMO segun talla en todos los pacientes antes de

intentar establecer relaciones con los demés parametros.

4. DMO, MMO Y CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

No encontramos diferencias en el Z-SAT en funcién del sexo ni de la edad, pues el Z-
score de DMO es una desviacion estandar de la DMO que tiene en cuenta la edad y el
sexo de los pacientes.

Tampoco encontramos diferencias en funcién del desarrollo puberal. Los pacientes
con retraso puberal presentan el pico de velocidad de crecimiento de forma mas tardia
y por ello presentan valores de talla bajos para su edad y sexo.

Asi, al ajustar el Z-score en funcion de la DE de talla para la edad y el sexo, estamos
realizando también ajuste en funcién del desarrollo puberal de forma indirecta.

En cuanto a los MMO, tanto PINP como CTx presentaron diferencias en funcion del
sexo que rozaron la significacion estadistica, presentando ambos niveles superiores en
varones. La relacion inversa del PINP con la edad era cercana a la significacion
estadistica y la asociacion entre la misma y el ratio PINP/CTx fue estadisticamente
significativa. Algo similar ocurria en relacion al desarrollo puberal, el PINP mostro
diferencias significativas en funcion del estadio de Tanner y encontramos diferencias
en el CTx y el ratio PINP/CTx proximas a la significacion estadistica.

Sin embargo, en el andlisis multivariante en el que, entre otras variables se incluy¢ la
velocidad de crecimiento, solo las diferencias del CTx en funcién del sexo se
mantuvieron, con niveles mas bajo en mujeres, de forma acorde a lo publicado en la

bibliografia (360,361).
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5. DMO, MMO Y CARACTERISTICAS CLINICAS.

No encontramos diferencias significativas en la DMO en los diferentes subgrupos de
AlJ, algo reconocido por multiples publicaciones (362,363). Es probable que esto sea
debido a que algunos subgrupos tienen un tamafio pequefio y al buen control de la
actividad inflamatoria en nuestra muestra, especialmente en las formas sistémicas que
son las que, a priori, podrian condicionar mayor riesgo.

Tampoco en los MMO encontramos diferencias entre los diferentes subtipos de AlJ,
al igual que han observado otros trabajos, en los que los sus niveles plasmaticos
parecen guardar mas relacion con los parametros de actividad inflamatoria que con el
subtipo de AlJ per se (321,364).

Respecto a los pardmetros de actividad inflamatoria, aunque en el analisis
multivariante no encontramos relacion entre el Z-SAT y el tiempo de enfermedad
activa, multiples publicaciones han demostrado que las citoquinas proinflamatorias
presentes en el contexto de enfermedad activa en estos pacientes son capaces de
estimular la osteoclastogénesis y favorecer el desarrollo de osteoporosis (201,213). Es
probable que nuestros resultados se deban a un escaso tamafio muestral y al corto
tiempo de evolucion de nuestra cohorte, insuficiente para que estos efectos se
manifiesten.

Por otra parte, no encontramos relacion entre los MMO y pardmetros clinicos de
actividad inflamatoria como el JADAS27. Tampoco con la PCR ni la VSG.

Sin embargo, el PINP se correlacioné inversamente con la PCRhs y el CTx de forma
directa con el logaritmo neperiano de los niveles plasmaticos de TNF.

La PCR y la VSG no son marcadores inflamatorios optimos en la AlJ, pues su
sensibilidad y especificidad son bajas, de forma que un alto porcentaje de pacientes

presentan valores de VSG y PCR en limites normales a pesar de presentar datos
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clinicos de actividad (365). La PCRhs, por el contrario, es un marcador mucho mas
sensible de la presencia de actividad inflamatoria, incluso cuando ésta es de bajo
grado y no sélo en AlJ (366) sino también en otras patologias (367-371).
Brabnikova-Maresova K et al observaron en adultos con AlJ una relaciéon inversa
entre el DAS28 y la PCR con el PINP (257). También demostraron la existencia de
una relacion positiva entre la PCRhs y las proteinas DDk1 (372), mediadores en el
metabolismo 6seo, que inhiben la formacion de hueso por los osteoblastos (373).
Igualmente en nuestro trabajo el aumento de los niveles de PCRhs se asocio
negativamente con el marcador de formacion 6sea estudiado.

Ademéds, desde hace afos se estudia, in vitro y en modelos animales, el efecto
deletéreo del TNFa sobre el metabolismo 6seo, que favorece la resorcion 6sea (207) e
inhibe la osteoblastogénesis y la formacion de hueso (209-212). En adultos sanos, se
ha observado la existencia de una relacion directa entre los marcadores de resorcion
6sea y los niveles plasmaticos de TNFa (374) y, en AR, el tratamiento con antiTNF-a
ha demostrado disminuir los niveles plasmaticos y urinarios de los marcadores de
resorcion osea (261,375,376).

Es decir, el aumento de los mediadores inflamatorios parece crear un disbalance en el
metabolismo 6seo favoreciendo la destruccion de hueso frente a la formacion. Esto
podria condicionar la pérdida de masa dsea si la actividad inflamatoria se mantiene en

el tiempo.

6. DMO,MMO Y EL TRATAMIENTO DE LA AlJ.

No se hallo relacion entre la dosis, duracion ni edad de inicio del tratamiento con
corticoides sistémicos con el Z-SAT. A pesar de que se han descrito cldsicamente

como factor de riesgo en el desarrollo de osteoporosis (228), en el caso de los nifios
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con AlJ no esta claro su efecto. Existen varios trabajos que no encuentran relacion
alguna entre el tratamiento corticoideo recibido y la DMO en nifios con AlJ
(195,378), e incluso algun articulo afirma que la reduccion de la actividad
inflamatoria que provocan podria suponer un efecto beneficioso sobre la DMO (246).
Los MMO tampoco mostraron diferencias entre los pacientes que recibian
corticoterapia en el momento del reclutamiento y los que no lo hacian. No mostraron
relacién con la duracioén del tratamiento corticoideo, ni con el tiempo transcurrido
desde la ultima dosis de corticoides.

Sin embargo, el CTx se relacioné de forma directa con la dosis media de prednisona
administrada por cada dia de corticoterapia y el ratio PINP/CTx, se relaciono
inversamente con la dosis de prednisona recibida desde el nacimiento.

En poblacion adulta, tanto la dosis diaria de glucocorticoides como la acumulada se
han asociado con el desarrollo de osteoporosis (227,234,237,241-243) y el riesgo de
fractura cae rapidamente tras la suspension de la corticoterapia (234) aunque siempre
queda por encima del riesgo que existia antes del inicio de la misma (229).

Sin embargo, el efecto que el corticoide ejerce en el hueso, en el caso del nifio con
patologia reumdtica o autoinmune, no estd del todo claro (244). Actualmente
desconocemos si la terapia corticoidea en nifios y el dafo 6seo es dosis dependiente; y
tampoco si el cese de la corticoterapia se asocia con una recuperacion de la DMO y
con la disminucion del riesgo de fracturas, como ocurre en adultos (229).

Los estudios que evaluan la relacion entre los MMO vy el tratamiento corticoideo en
nifios son escasos (379,380) y arrojan resultados no siempre homogéneos. Asi, Grant
PM et al (379) no encontraron diferencias en los MMO en funcion de la
administraciéon de CTCs en pacientes con VIH, mientras que Bianchi ML et al (380)

mostraron mayor elevacion de marcadores de resorcion dsea en nifios con enfermedad
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de Duchenne tratados con corticoides frente a los que no recibian dicho tratamiento.
Por otra parte, Brabnikova-Maresova et al (377) encontraron un incremento en los
marcadores de formacion oOsea tras la suspension del tratamiento corticoideo en
adultos afectos de AlJ.

El hecho de que en nuestro estudio los niveles de CTx mantuvieran una relacién
directa con la dosis diaria de corticoides y que la ratio PINP/CTx se modificara a
favor de los marcadores de resorcion en funcion de la dosis de corticoides recibida a
lo largo de la vida, nos hace suponer que el efecto de la corticoterapia sobre el
metabolismo 6seo no es puntual. Es decir, no se limita al momento en el que el
paciente recibe el tratamiento, sino que sus efectos perduran en el metabolismo 6seo
del nifio, creando un disbalance en el mismo y favoreciendo la resorciéon sobre la
formacion.

No fue posible establecer relacion alguna entre el tratamiento de mantenimiento con
FAMEs y el Z-SAT ni con los MMO, lo cual es acorde con los estudios realizados en
nifios con AlJ, donde las dosis de MTX utilizadas son muy bajas, y no parece influir
en el metabolismo 6seo (193,252,253).

En cuanto a los FAMED, estudios longitudinales han logrado demostrar el papel
protector sobre el hueso de algunos de estos farmacos, como los antiTNF-a (377). Sin
embargo, con un disefio transversal como el nuestro no es posible establecer dichas
relaciones.

Aunque tanto los antiTNF-a como los antilL-6 parecen tener un efecto beneficioso
sobre la salud 6sea (256,266-270), en nuestro trabajo no observamos diferencias en

los MMO en funcién de estos tratamientos, probablemente por su diseflo transversal.
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7.  DMO, MMO, MEDIDAS ANTROPOMETRICAS Y COMPOSICION
CORPORAL

En nuestro trabajo el percentil de IMC presentd una relacion directamente
proporcional con el Z-SAT independientemente del IMG y del IMM. Esta relacion
entre el IMC y la DMO ya ha sido objetivada en estudios previos en pacientes con AlJ
(381), reflejando como un adecuado estado nutricional repercute positivamente en la
adquisicion de masa Osea.

En cuanto al papel que desempefia la composicion corporal en la formacion Osea,
multiples estudios han demostrado una relacion positiva de la masa magra sobre la
DMO (200,302), al igual que muestran los resultados de nuestro estudio. Sin
embargo, el efecto de la grasa corporal sobre el hueso es mucho mas controvertido.
Aunque la mayor parte de los trabajos realizados apuntan hacia un efecto positivo del
IMG sobre la DMO (304,305), también encontramos autores que no encontraron
relacion alguna (200,302) y otros que defienden un efecto negativo de la grasa sobre
el hueso (306), como apoyan los resultados de nuestro estudio.

Tanto los marcadores de formacion como los de resorcion mostraron una correlacion
directa y muy significativa con la velocidad de crecimiento en el analisis
multivariante, de acuerdo con lo publicado en la bibliografia (141,142).

Los MMO no mostraron relacion alguna con la composicion corporal. Los estudios
que han valorado esta asociacion en nifios son muy escasos. No obstante, existe un
trabajo realizado en niflos con AIJ que mostré diferencias con incremento de los
parametros de resorcion 6sea en aquéllos pacientes con mayor adiposidad (358). En
dicho trabajo no se realiz6 ajuste en funcion de la actividad fisica que realizaban, por

lo que pudiera ser la inactividad fisica lo que condicionara simultaneamente el
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incremento de los pardmetros de resorcion y de la adiposidad, en consonancia con lo

encontrado en nuestro estudio.

8. DMO, MMO Y OTROS PARAMETROS ANALITICOS DEL
METABOLISMO FOSFOCALCICO.

Diversos trabajos han intentado esclarecer si la disminucion de DMO en nifios con
AlJ y adultos con artritis reumatoide se debe a un aumento del turnover dseo o a una
inhibicion del mismo, con resultados contradictorios (144,145,321).

En nuestro estudio, el PINP presentaba una correlacion positiva con el Z-SAT,
apoyando la hipdtesis de un remodelado 6seo inhibido como responsable del deterioro
de la DMO en este grupo de pacientes, en consonancia con la mayor parte de la
literatura (145,321).

Por otra parte, el Z-SAT no mostr6 relacion con ningtn otro pardmetro analitico del
metabolismo fosfocélcico, incluyendo los niveles plasmaticos de vitamina D. A este
respecto, la bibliografia arroja datos contradictorios, existiendo trabajos en los que la
DMO en nifios parece ser independiente de los niveles de vitamina D (338,382),
mientras que otros muestran diferencias en funcion de la presencia de hipovitaminosis
D (336) o incluso incrementos de la misma tras suplementarla en pacientes
deficitarios (383).

En cuanto a los MMO, PINP y CTx mostraron correlacion directa, al igual que el
CTx y la PTHi, como ya ha sido ampliamente descrito en la bibliografia (384-386).
Los MMO no mostraron relacion con ningun otro parametro analitico de metabolismo
fosfocalcico, incluida la vitamina D, a pesar de que en adultos esta relacion es patente

(146). En nifios, sin embargo, hay trabajos que han encontrado relacion directa entre
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MMO y vitamina D (146), otros inversa (356), y una mayoria, acorde con nuestros

resultados, muestra ausencia de asociacion entre ambos (354,355).

9. DMO,MMO, DIETA Y EJERCICIO.

En cuanto a los efectos de la dieta y el ejercicio, no pudimos demostrar que tuvieran
influencia sobre la DMO. Aunque algunos trabajos han conseguido establecer
relacion entre los mismos (191), muchos otros obtienen resultados similares a los
nuestros (195), probablemente por la dificultad para medir con exactitud dichos
parametros.

Sin embargo, pesar de que en este trabajo no se ha podido demostrar relacion entre la
actividad fisica y la DMO, la relacion hallada con la composicion corporal podria ser
un dato indirecto de la misma. Los pacientes que realizan mas ejercicio tienden a
tener mas masa magra y menos grasa corporal (387), y en nuestro trabajo la DMO se
relacion6 de forma directa con el IMM e inversamente con el IMG.

En cuanto a los MMO, no encontramos relacioén con la dieta mediterranea ni con el
aporte de calcio. Esto parece ir en consonancia con la literatura, pues si bien, en nifos
vegetarianos con un aporte deficiente de calcio se han observado cambios en las
concentraciones de los MMO tras aumentar el aporte de calcio (388), no se han
observado cambios en los mismos en funcion de la dieta en adultos sanos (389,390).
Respecto a su relacion con el ejercicio, en nuestro estudio las horas semanales
dedicadas a actividades sedentarias mostraron una correlaciéon negativa tanto con
PINP como con CTX, sin embargo esta correlacion era mas marcada con el primero.
Esto podria deberse a que el sedentarismo inhibe, no sélo el turnover dseo, sino

también y sobre todo, la formacion de hueso.
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Aunque no existen estudios sobre la relacion del los MMO con el sedentarimo en
nifios con AlJ, si que se han observado asociaciones que, indirectamente, apoyan esta
relacion. Asi, Markula Patjas ef a/ observaron una correlacion negativa entre el PINP
y la masa grasa de nifios con AlJ (358), y Lien G ef al. observaron la actividad fisica
de carga result6 ser un factor predictor del incremento del CMO tanto en nifios sanos
como afectos de AIJ (199).

Tampoco en nifios sanos hay trabajos que valoren el efecto directo del sedentarismo
sobre los MMO, sin embargo Kambas et a/ (384) puso de manifiesto la relacion
directa entre el ejercicio y los niveles de marcadores de formacion Osea en nifias sanas
preadolescentes.

Son muchos mas numerosos los estudios realizados en adultos. La mayoria de ellos
valoran los cambios en los MMO en funcién del nivel de ejercicio fisico (374,391—
393) vy, si bien algunos no consiguieron encontrar relacion alguna (392), la mayoria
muestran un incremento en los marcadores de formacion 6sea con el ejercicio fisico
(374,391,393) y, en concreto, Lombardi G et a/, encontraron ademads relacion positiva
entre el nivel de actividad fisica y un marcador de resorcion dsea (393), al igual que
observamos en nuestro trabajo con el CTx.

Hay también algunos estudios que valoran el efecto del sedentarismo, mostrando
coémo éste condiciona la pérdida de masa 6sea (394), y un descenso en los marcadores
de formacion 6sea como el PINP (395), al igual que se ha observado en este trabajo.
En resumen podriamos afirmar que los nifios con AIJ que son tratados de forma
precoz e intensiva y son seguidos estrechamente no presentan mayor prevalencia de
los factores de riesgo de osteoporosis que los nifios sanos. El control precoz de la
actividad inflamatoria, evitando en la medida de lo posible el uso de corticoides, asi

como un estilo de vida activo, favorecerian el desarrollo de la masa magra frente a la
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grasa y permitirian alcanzar el maximo pico de masa dsea al final de la etapa de

crecimiento y prevenir asi la osteoporosis a largo plazo.

10. DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Nuestro estudio ha sido el primero en estudiar la prevalencia de bDMOec en nifios
con AlJ en nuestro pais, no obstante debemos reconocer las dificultades y
limitaciones a las que nos hemos enfrentado.

En primer lugar, no hemos incluido controles sanos que nos hubiesen permitido
realizar una comparacion real de las diferentes variables con nifios de nuestro entorno.
Por otro lado, se incluyé un limitado niimero de pacientes, ya que solo reclutamos
pacientes de nuestra cohorte de pacientes con AlJ. Una posibilidad, es que una vez
implantada esta linea de investigacion en Pediatria, ampliemos el &mbito de estudio,
incluyendo pacientes procedentes de otras provincias andaluzas.

En tercer lugar, se trata de un estudio de corte transversal, y por tanto no hemos
incluido la evolucion de los pacientes. Por ello, nuestro grupo se plantea solventar
esta limitacion, siguiendo esta cohorte de pacientes hasta la vida adulta para
determinar mejor si la evolucion de la enfermedad y los tratamientos que se emplean
juegan un papel decisivo en el desarrollo de osteoporosis a largo plazo. No obstante,
la recogida de datos se hizo de forma prospectiva, evitandose asi el sesgo de memoria
que frecuentemente se observa en estudios retrospectivos, y que al utilizar
informacion ya recolectada, pueden conllevar una pérdida de datos.

Por otra parte, no analizamos la exposicion solar de los pacientes, factor que influye
sobre la DMO. Ademads la informacion sobre la alimentacion y la practica deportiva

de los participantes fue recavada de forma retrospectiva, preguntando a pacientes y
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familias lo ocurrido en la semana previa, lo cual puede acarrear pérdida de
informacion relevante.

Ademas, aunque los suplementos de calcio recibidos durante la semana previa a la
realizacion del protocolo se tuvieron en cuenta para el calculo de su aporte diario, la
suplementacion con calcio y/o vitamina D a lo largo de la evolucion de la enfermedad
no pudo ser incluida en el analisis por ser un dato vagamente recogido en las historias
clinicas en las que con frecuencia no se mencionaban dosis ni duracion.

También es importante considerar que al excluir las formas monoarticulares es
posible que hayamos supraestimado la prevalencia de BDMOec en nifios con AlJ en
nuestro medio, sin embargo, esta salvedad era necesaria para evitar que se incluyeran
en este trabajo nifios con monoartritis de otra etiologia. Ademas, los pacientes que
unicamente han presentado afectacion de una articulacion, con mucha frecuencia,
precisan Unicamente tratamiento intraarticular y la enfermedad tiene escasa
repercusion sistémica, por lo que consideramos adecuado excluirlos para estudiar
mejor el efecto que la propia enfermedad y los tratamientos tienen sobre el hueso.

Por ultimo, al tratarse de un estudio transversal, no es posible establecer relaciones de
causalidad, por lo que son necesarios mas estudios para confirmar las asociaciones

halladas en este trabajo.
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CONCLUSIONES

1. Nuestros datos sugieren que los pacientes con AlJ, en nuestro medio,
presentan una prevalencia de bDMOec inferior al 5%, similar a la publicada

en nifios sanos.

2. La prevalencia de los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
osteoporosis (aporte insuficiente de calcio, desnutricién, hipovitaminosis D e
inactividad fisica) en nifios con AlJ de nuestro medio, no es superior a la

descrita en nifios sanos.

3. El principal determinante de la DMO en nifios con AlJ parece ser la
composicion corporal, siendo mayor la DMO en aquéllos que tienen mayor
cantidad de masa magra y menor adiposidad medidas mediante DXA. De ahi,
la necesidad de fomentar una dieta adecuada y una actividad fisica moderada
que favoreceria no solo el bienestar fisico, si no también la salud 6sea de estos

pacientes.

4. Aunque no pudimos demostrar relacion entre actividad fisica y DMO, parece
que los nifios con AIJ que pasaban mdas tiempo realizando actividades
sedentarias presentaban cifras mas bajas de los marcadores del metabolismo
6seo, especialmente de PINP. Esta seria la via por la que el sedentarismo

podria inhibir la adquisicién de masa dsea.

5. En cuanto al efecto de la actividad inflamatoria sobre el hueso, hallamos

relacion inversa entre la PCRhs y el PINP y directa entre el TNFa y el CTx.
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Esto podria significar que la actividad inflamatoria crea un disbalance en el

metabolismo 6seo a favor de la resorcion.

Aunque en nuestro trabajo no hallamos relacion entre el uso de FAME y el
metabolismo 0seo, es probable que estos farmacos ejerzan un papel
osteoprotector a través de la inhibicion de las citoquinas y mediadores
proinflamatorios, sin embargo, son necesarios estudios prospectivos

longitudinales para confirmarlo.

En nuestra poblacion de estudio, no pudimos demostrar que los pacientes que
habian recibido mayores dosis o durante mas tiempo de corticoides sistémicos
presentaran menor DMO. No obstante, si se hallo correlacion directa entre la
dosis media diaria recibida y el marcador CTx, asi como inversa entre el
cociente PINP/CTx y la dosis de corticoides acumulada, lo que sugiere que

estos farmacos presentan un efecto favorecedor de la resorcion Osea.

Los pacientes con menos DMO presentaron niveles mas bajos de PINP, por lo
que el mecanismo predominante en la pérdida de masa 6sea en los pacientes

con AlJ podria ser la inhibicion del metabolismo 6seo.
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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS:

ACR: American College of Rheumatology

AlLJ: Artritis Idiopatica Juvenil

AlJs: Artritis Idiopatica Juvenil de inicio sistémico

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

AntiTNF- a: Antifactor de necrosis tumoral o

bDMOec: Baja densidad minera dsea para la edad cronologica

CARRA: Chilhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica

CHAQ: Childhood Health Assesement Questionnaire

CIOMS: Consejo de Organizaciones Internacionales de las ciencias Médicas
CMO: Contenido mineral dseo

CTx: Telopéptido carboxi-terminal del coldgeno tipo I

DE: Desviacion estandar

DMO: Densidad mineral dsea

DXA: Densitometria de doble energia

EULAR: European League Against Rheumatism

EVA: Escala Visual Analdgica

FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FAMED: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos
FAMEs: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos
IC: Intervalo de confianza

IGF1: Factor de crecimiento similar a la insulina

ILAR: International League of Associations for Rheumatology
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ABREVIATURAS

IMC: Indice de masa corporal

IMG: Indice de masa grasa

IMM: indice de masa magra

ISCD: International Society for Clinical Densitometry
JADAS: Juvenile Idiopathic Arthritis Disease Activity Score
KIDMED: Mediterranean Diet Quality Index in children and adolescents
MMO: Marcadores del metabolismo 6seo

MTX: Metotrexate

NAD: Numero de articulaciones dolorosas

NAT: Numero de articulaciones tumefactas

NAL: Numero de articulaciones limitadas

NTx: Telopéptido amino-terminal del coldgeno tipo I
Ln: Logaritmo neperiano

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPG: Osteoprotegerina

PINP: Propéptido N-teminal del coldgeno tipo I

P1CP: Propéptido C-terminal del coldgeno tipo I
PAQ-A: Physical Activity Questionnaire for Adolescents
PAQ-C: Physical Activity Questionnaire for Children
PCR: Proteina C reactiva

PCR-hs: Proteina C reactiva ultrasensible

PDC: Pediatric Position Development Conferences
PTH: Hormona paratiroidea

PTHi: Paratohormona intacta

R?: Coeficiente de determinacion corregido
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ABREVIATURAS

RANK: Receptor activador del factor nuclear kappa B

RANKIL: Ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B
RIQ: Rango intecuartilico

SAM: Sindrome de activacion macrofagica

SDS: Standard desviation score

SEE: Sociedad Espaiola de Epidemiologia

TNF- a: Factor de necrosis tumoral o

VSG: Velocidad de sedimentacion globular

Z-DMO: Z-score de DMO

Z-SAT: Z-score de DMO ajustado por talla
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ANEXOS

ANEXOS:

e APENDICE 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO - INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la
informacion que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere
oportunas.

Naturaleza:

Estudio transversal de los pacientes afectos de artritis idiopatica juvenil (AlJ) de 5 a
16 afios de edad en seguimiento por la Unidad de Reumatologia Infantil del HRU
Carlos Haya.

Se procederi a la realizacion de:

- Densitometria de doble absorcion (DEXA), prueba destinada a medir la densidad del

hueso, que supone una minima exposicion a radiacion ionizante.

- Una encuesta dietética y de ejercicio fisico a cada paciente.

Se realizaran ademas diversas determinaciones analiticas para el estudio del
metabolismo 0seo en sangre, estas muestras se extraeran como parte de la practica

clinica habitual.

Asi mismo se recogeran datos antropométricos y de la historia clinica en cada caso,
con el objetivo de evaluar el estado dseo de estos pacientes y determinar qué factores

influyen en el mismo.

Importancia:

La importancia de este estudio radica en que estudia el estado del hueso en un grupo
de pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis y osteopenia a
largo plazo, como son los nifios con AlJ, y trata de determinar qué factores influyen

en su desarrollo para poder modificarlos.

Implicaciones para el donante/paciente:
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» La donacién/participacion es totalmente voluntaria.

o El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

e Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y
se trataran conforme a la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal 15/99.

e La donacion/informacién obtenida se utilizard exclusivamente para los fines
especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:
No existen riesgos para las personas participantes en este estudio.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de
Unidad de Reumatologia Infantil: 951292192.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

DEL PACIENTE

Yo (Nombre y Apellidos): . ..ouviniiiiiiiiieee et

He leido el documento informativo que acompafla a este consentimiento
(Informacion al Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio “Densidad Mineral Osea en Nifios con
Artritis Idiopatica Juvenil”

He recibido suficiente informacién sobre el estudio “Densidad Mineral Osea en
Nifios con Artritis Idiopatica Juvenil”

He hablado con el profesional sanitario informador: Dra. Rocio Galindo/Dra.
Esmeralda Nufiez/Dra. Gisela Diaz-Cordovés

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el
estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran
confidenciales y se trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccion de
Datos de Caracter Personal 15/99.

Se me ha informado de que la donacién/informacion obtenida sélo se utilizara
para los fines especificos del estudio.

Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de cardcter personal que se
obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos
inesperados que se puedan producir, siempre que esta informacion sea necesaria
para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares bioldgicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “Densidad
Mineral Osea en Nifios con Artritis ldiopatica Juvenil”

Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador

Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........
Fecha: ... Fecha: ...l
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e APENDICE 2: Asentimiento informado.

ASENTIMIENTO INFORMADO (pacientes de 12 0 mas afios)
(anexo al Consentimiento informado del padre/madre/tutor)

“DENSIDAD MINERAL OSEA EN NINOS CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL”

Declaro que:
Las Dras Rocio Galindo/Gisela Diaz Cordovés/Esmeralda Nufiez, como Médicos
Especialistas en Reumatologia Pediatria del Hospital Materno-infantil de Malaga, en
presencia de mis padres o representantes legales me han explicado las caracteristicas del
estudio “Densidad Mineral Osea en Nifios con Artritis Idiopdtica Juvenil” de forma detallada
y comprensible.
- Heleido la hoja de informacion que se le ha entregado a mi padre/madre/tutor.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- Se me propone y acepto mi participacion en dicho estudio.
- Soy consciente que mi participacion en este estudio es voluntaria y puedo renunciar a
la misma en el momento que yo estime adecuado, asi como que la renuncia a
participar en el mismo no alterara el manejo clinico de mi enfermedad. Mi decision
sera respetada en todo momento.
- Tengo derecho a ser informado (al igual que mis padres) de los resultados obtenidos
de las analiticas que se me extraigan. Para recibir dicha informacién marcaré la

casilla correspondiente:

D SI deseo ser informado D NO deseo ser informado

En Malaga, a ....... de i de 201..

Firma del participante Firma del representante legal Firma del investigador
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APENDICE 3: Consentimiento para almacenamiento de muestras en
Biobanco

S s Pegrnd bt

Sl AR A

' ot e ArrL e Lns
LONMEINA DF S

BioBanco Hospitalario Carlos Haya
Hospital Crvl - Pubelién & Stano Telf: 951 2902 24 COP1A PARA EL PACIENTE

Lectignco bch sapethuurtacdeandal sy,

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO NFORMADO ESCRITO

1. DOCUMENTO CE _INFCRMACDON PARA DONACION DE MUESTRAS SIOLOGICAS AL EI0OSANCO PARA
INVESTIGACION SIOMEDICA
Es&dmmﬂwmqwmmewmaﬁimbpammmmesmm,o
lammamemmumammmqesmmm S aniMo de U, aevenaetu
de la Consejeria de Saludidel Servicio Andaluz de Salud, que acoge cokcciones de muestras biokdgicas
mmﬁudmoummaymmmumxmm
criterios g calidad, onden y destino, Msmmmmmseago&npmwm salo que usted
mwmmmmmmmmmn&mmhmamce
enremeoaoesknvesdedmssmsugu se podsan obtener datos que pemnitran mejorar el
mmnapanom desamolio y de muititud de ensermedades.

ESta hoj3 g2 infommacion puede conlener palabras que usied no entenda. Por favor, pidale al
profesional sanitario que le explique la informacian que no comprenda. Tomese e tiempo necesario para decidir
sumommwmmuymammwmﬁmsbm Para consultas que
desee plamiear posterioomente, podra diigrse al Siobanco, 3 k3 direccion de coreo  electronico:
biohbanco.hch sspa@juntadeandalucia es

Lxmsuswxmmywsdmmmm*umoemmb
establecido en i Ley 14/2007, de 3 ge julio, de investigacion DIoMECica (en adelants Ley de Mwestigacion
biomeédica).
Esposulewehmmamwmnaoehsmesngamesenlasmesemioensnsmesnsmngem«e
un beneficio directo, mmmmmmalmmdeamymwmmaem
enfermedades, lo que Supondrd, Sin duda, un benedicio para 3 sociedad.

La donacion es voluntana y altruista, por 1o que usted no tendra derecho aiguno Sobre 105 resuItasos
que pudieran dervarse de las investigaciones que se lieven a cabo con dichas muestras, de conformidad con &3
nomativa vigants. Su decision de dONar O NO, NO afeCtara 3 SU askeNncia sanitaria.
Ene!apmaoommalwsamam(zs).usteopodradeamsuwaemquewsmesnssewmnde
forma codificada (en cuyo Caso se prolege su identidad con un codigo anonimizada (eliminandose de foma
imeyersivie 1003 VINCUlacion con S identidad).

sumesvasynsummoosammsmassobsemammsquelasmﬁenm
wesagaaonbmmdemraamaomna Si, povlanauralezzdelpnyemdemesngaaonmel
Mxmmsummsnmnmmm&gﬂmmnmum
MSMOS, Siempre que 13 mues¥a no hubiese Sido anonimizada.

1.1 LO QUE USTED DESE SAEER:
L § Obtencion de s muestras

Las muestras seran cbienidas durante ef procedimiento madico-quirLegico al que va a someterse 0 se
ha somedo durante su Proceso asistencial, © 3 aves G2 un procedimiento eXpeeso para obleneria, segun b
indicado en e aparado sobre consentimiento (2.3).

Endcaodemw!cmmmswasmdmmpmoeommmqumms
asistenciales, no existe ningun inconveniente adicinal deriado de 1 donacion de las mismas. Si por el
contrario, hsmmtmmemnaswmupamnmmmesugmmmnm
Mrmmvmmwammnmnsmdensqmmmmm
en ia hoja de informacion del procadimiento comespondiante.
2. Utilizacion de las muestras

mmamxmmmassanmusmmmmamm
establecer restricciones 3 su utifzacion.

Formefario de inf ian y FO-8HOH-112011.V0 1de?

265



ANEXOS

- ArA Prpanin vt o
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CONMUENA DY A0

BioBanco Hospitalario Carlos Haya
Hospital Conl - Pubeibin &~ Sotano TWlF: 951 2902 M
huictdanio beh sspeotadeandaliciog

Lasmmtassmpmmsemasmpnyeaosmmmaenﬁcmmm qua
mmmmmamymmnmmwnmmwywemm
wmmmmummbesﬂmmnnmmmgm
Cuando, por razones de salud, usted o su familia lo necesiten, podran hacer uso de las muestras, siempre qua
mserﬂynagaaaooemmoymsemmnmm
3. Disponibifidad de la informacion sobre b muestra

ﬁbmaﬁwambndﬁaélamﬂnmmmoem@dénmbsmse
utiicen las muestras donadas, Si £5135 No hubieran Sido anonimizadas.
Al gonar sus muestas 3l Biobanco, mestwnuummsanesedmg:oem&zmnoebsmas El
Bmmmwmmmwwademmmmmumm»se
odienga puade tener mpicaciones para sus familiares, por o que debe Yansmitries dicha informacion.

4 Pozibilidad de ponerse nuevamente en contacto

Puede que S2a NEcesano PONErse en CoNtactn nuevaments con usted, con el fin g2 recabar dats o
muestras adiconales, proporcionarie |3 informacion relevante para su sakud, salo que haya solicitado que fas
muestras sean anonimizadas.

S. Proteczion de datos y confidencialidad de La informacion

La informacion peoporcionada en este 3parado sera apicable Siempre que SUs MUSSYas no S8
ENCUENTEN aNCNIMIZa0as.
Losawsmmmmmmmymmumwnnmagmis 299 de 13
umecepmwmoeoabsoecmmmysumaﬁaceoesm Ley g2
Invesigacion biomedica.

Sus datos de caracter personal Seran iNCOrporados 3 un chero automatizado, debidamente Mscrito en
1a Agencia Espanola de Proteccion de Das, cuya tituiaridad comesponas al Seevicio Andaluz de Salud. S0k los
responsables del Biobanco podran identificar 3 quién comesponde cada muestra o dato.

Podréepwbsdenmosdem rectificacion, OPOSIGON y Cancelacion de sus 3105 personaies,
recunaoosmladadal.eyogmlmsm con [3s imitaciones establecdas en dicha Ley. Para elio,
mawmanommummdammzusam Aveniga o la
Constitucion, num. 18, de Sevila.

6. Da!dn*muxi&lddmlf-‘em

Salvo que SUS MUESYas Se encuentren anoNMzadas, Podra revocar o retirar, en cuaiquier momento, el
Mnmmptesmo Para elio, debera dirgirse al Biobanco, pudiendo sofcitar 3 efiminacion o
anonimizacion de las muestras.

Los efectos de 13 1eVocacion no se extenderan a las investigaciones levadas a cabo con anteriondad.
1. Informacion relativa 3 analisis geneticos

Sawqwumdlnnksebmnmenaapammmammmb.semm&z
analisis genéticos.
msﬂqwmmmmmmammammﬁmmg
mmmamwau&aaelasmmm asi como de 1a indormacion relativa a su sakd defivada
de dichos analisis, SeqUn 105 $4MINos &N que exprese su Voluntad en el apartado 2.3.

Si no desea recbir dicha insormacion estamennecesampaammgmepemmparasusan
0 I3 02 sus famiares biologicos, Se nformara a un famifar o 3 un representante. La comunicacion se lmiara
exclusivaments a los da%05 NECESaNDS Para evitar 1al pesuicio.
8. Oeras consideraciones

Una vez informadora de ks aspectos relacionados con la donacion de muestas biciogicas Usked
debera firmar el consentimient informado para la donacion.

F fano de ink cion y i do. FCO-8HCH-112011-V0 2de7
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BioBanco Hospitalario Carlos Haya
Mospital G - Pubelin & SGtan Telf: 951 29 02 M COPIA PARA EL PACIENTE

Lotten tch ssaeurtadariabioia gy

2. CONSENTIMIENTO NFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL SICBANCO

2.1. DATOS DELDE LA DONANTE Y OE SU REPRESENTANTE (esie ulbmo 50l e caso de ncapacidad delide Is
donanie):

Apellidos y nombre del Donante:

DNI T NIE: NUHSA:

Apellidos y nombre delide & rep legak:
DNI I NIE de¥de |a representante legal:

2.2. PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y)O CONSENTMMIENTO:
Apellidos y nombre ded profesional Fecha Fama

2.3. CONSENTMIENTO:

(N oT - R —— .. dadiaro b mi responsabiidad
mmmymmamaemquusemnammm

He recibico suficients informadon sobre i CONacon de muestras biniogicas y sobre B posible reaizacion de
anafisis geneticos Sobre 1as mismas y he podido Nacer pregunias SoDME I3 iNformacion recibida y hablar con &
profesional indicado, quien me ha resuelo 10das 1as dudas que ke he piantesdo.

Manifieato mi voluniad o2 conar mis muestas DIOGICaS y permitir & ratamient d2 105 0a%s asociados 3 la
misma al Biobanco, procedents de:

O Excadents del procadimiento diagnostico, terapsutico o quiningico al que va a sometrse o seha
ST, ot e T

O L3 obtencion de forma expresa.....

Asimismo, mumumwmmamm

Deseo que dichas muestras y s 0atos CiNicos 350Ca00s Saan tratadas de |a siguiente forma:

1 Codificada (seran identiécadas por un codigo, desligandose de |a informacion que me identiéca, siendo
posidie volver 3 iganas conmigo) o
Dm(mgmmmmmmwmmmmma
vinculacion envre 1as mismas y miidentidad).

Deseo establecer resfricciones respecio al uso de la muesta, para que ne 523 wlizada en

Autorizo que 52 pueda Conactar Conmigo postenoments: Os ano
En caso afrmativo, por favor, indique &l medio de hacemo:

Autorizo a recibir informacion de los datos Genésicos y otros de caracier personal odienidos duranie la
investigacion relatva a misalud: O S ano
S€ qUE PUSdO reVoCar, &N Culiquiar Mmomento, &l Consentimients otorgado en este documant.

En M3ags, 3 g de 20

EllLa Donants E¥La Representants legal (S0l en caso de
ncapacidad delide 13 donante)

Fdo_: Fdo_:

Formedario de inf con y f do. FOLBHCH-112011-V0 3de7
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BioBanco Hospitalario Carlos Haya
Hospital O - Pubeliin & Séranc Tf: 951 2902 24
Lottene tchasaefiurtadeardiabois gy

3. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA USO DE MUESTRAS DONADAS:

(X o7 1 SO ..
revoco el comsentimiento infrmado oforgado com fecha (especificar fecha aproximada ylo
POCCRORMNORIG ;- o et S i

0 La eliminacion de las muestras donadas
0 La anonimizacion de las msmas

Otras consikeraciones:

R

En a de de

EliLa Donants ElLa Representanie legal (soio en caso de
incapacidad dedide la donante)

Fdo.: Fdo.:

Formedano de informacion y consentimiento informado. FOLBHCH-112011-V0 4de7
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BioBanco Hospitalario Carlos Haya
Hospital Chl - Pubelisn & Soeans Telf: 951 29 02 24 COPIA PARA HISTORIA

Lutieoich aoeSuyrtadiardabiciasy

2. CONSENTIMIENTO NFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS SIOLOGICAS AL BIOBANCO

2.1. DATOS OEL/DE LA DONANTE Y OE SU REPRESENTANTE (este dlfmo sclo en cazo de ncapecidad delide la
donanke):

Apellidos y nombre ded Donante:

DNI T NIE: NUHSA:

Apellidos y nombre defide & representante legal:
DNI 7 NIE dedde |2 representante legal:

22 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:
Apellidos y nombre def profesional Fecha Fema

2.3. CONSENTMIENTO:

Yo,D..Dna .. @2daro bajo mi responsabiidad
mmMymﬁmumeqmsememmmw

He recibido suficients informacion sobre i3 ONAGoN de musstras DIcIOgICas y Sobre & posible realizacon de
andiisis genaticos sobre Ias mismas y he podico hacer pregunias SoDIE [3 MFAMacion recibida y habiar con el
profesional indicado, quien me ha resueko 10das 13s dudas que e he planteado.

Manifieato mi voluntad de conar mis muestas bIOGICas y permitir & ratamiento o2 105 da%s as0C5E05 3 1a
misma al Siobanco, procedents de:

O Excadente del procedimiento diagnastico, lerapsutico o quInigico al que va 3 somelerse 0 seha
L A O O AN O

0 La obencion de forma
mmummmmcﬁmmamm

Dese0 qua dichas muestras y 105 datos CANcos 3s0Cados Sean tratadas de la siquients forma:
ammmwmm,maeu informacion que me identiéca, siendo
positie volver 3 iganas

Dmummsepodrmmmmmm por haberse eliminado de forma Imeversibe @
vinculacion ente 1as mismas y mi identidad).

Desao establecer resfricciones respecio al uso ge la muesta, para que no 523 ulizada en

Autorizo que 52 puada CoMactar CoNMIGo posteniomente: ast Ono

En caso afrmativo, por iavor, ndique & medio de hacero:
m:mmummmymummmmn
investigacion relatva amisalud: O S ano

S€ Que Puad revocar, en Cuaiquier momento, &l consentimiento otgado &N este documento.

En Maaga, a ae de 20

ElLa Donanis Eila Representame legal (530 en cas0 de
incapacidad del'de la donante)

Foo- Fdo.

Forenndario de inf ony inf do. FO-BHCH-112011.VD Sde?
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BioBanco Hospitalario Carlos Haya
Hospital G - Pubelisn & Sazans Telf: 951 2902 M4 COPIA PARA BIOBANCO

butesnn ich omeutsdardabicia s

2. CONSENTIMIENTO NFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

2.1. DATOS DELDE LA DONANTE Y OE SU REPRESENTANTE (sie ulimo sclo en caso de ncapacidad delde la
donanke):

Apellidos y nombre ded Donante:

DNI I NIE: NUHSA:

Apellidos y nombre delide 3 representante legal:
DNI 7 NIE de¥de Ia representante legal:

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:
Apellidos y nombre del profesional Fecha Fema

2.3. CONSENTMIENTO:

N0, DML o st sl e e i e L TP . d2daro bajo mi responsabiidad
que he leido y comprendido &l Formuiano de informacion, del que Se me ha entregado un ejempiar.

He recibido suficients informadion sobre i3 0ONaGON de muestras bioiogicas ¥ sobve B posible realzacion de
andisis genéticos sobre las mismas y he podido hacar prequnias SODMe 3 NforMacion recibida y hablar con el
profesional indicado, quien me ha resueho todas ias dudas que e he planteado.
mﬁmummMsmymﬁamummm}sm
misma al Biobanco, procedente de:

O Excadents del procadimiento diagnostico, terapautico 0 quINingico al que va a someterse 0 se ha

Deseo qua dichas musstras y 1os datos CiNcos 350Cados Saan tratadas de |a siquients forma:

0 Codificada (seran identicadas por un Codigo, desigandose o2 13 informacion que me identiica, siendo
posiie volver 3 liganas conmigo) 0

O Anonimizada (no 52 Podran 350Gar I35 MUESHas Conmigo, por haberse efiminado de forma imeversidle @
vinculacon endre 135 mismas y mi identidad).

Deseo establecer resfricciones respecio al uso ge la muesta, para que no 523 uSizada en

Autorizo que se pueda Conactar Conmigo postenonments: Qs aOno

En caso afrmativo, por iavor, indique &l medio de haceno:

Autorizo 3 recbir informaciin o2 ios datos gensSicos y otfos de caracier persona ODIeNIdos durants I3
investigacicn relafva amisalue: O S ano

S€ que PuSd revocar, en cusiquiar momenio, el consantimiento ctorgado en eske Jocumento.

En Maags, 3 g de 20 .

ElfLa Donans Bila Represemiante legal (Soio en caso de
ncapacdad delide i3 donanie)

Fdo. Fdo.:

Formedario de informacidn y consentimiento informado. FCOLBHCH-112011-VD Tde7
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¢ APENDICE 4: Asentimiento para almacenamiento de muestras en

Biobanco

Documento de informacién. Menores de 14 afios

Almacenamiento de muestras en biobanco para investigacion biomédica

Para poder entender como funciona nuestro cuerpo y por qué nos ponemos enfermos, los
investigadores tienen que estudiar nuestros genes, que son como un libro de instrucciones que
esta en todas nuestras las células. Tu participacion es importante porque para esta investigacion
hace falta comparar el libro de instrucciones (los genes) de muchas personas.

Por eso te vamos a proponer que nos des algunas de tus células para que los investigadores

puedan estudiarlas.

Como pasa con las cosas que son mas importantes de verdad, no le podemos poner un precio

=

i

Como vas a venir al hospital a que te hagamos un analisis,
podemos utilizar esas células para nuestra investigacion.

mucho contestar.

Tus células son  muy
importantes para nosotros y
por eso se guardard en un
lugar especial que se llama
biobanco. Bio significa “vida"
y “banco” almacén.

En el biobanco se encargaran
de que no se estropeen y también de prestarlas para las
investigaciones mas interesantes.

Existe una lista de todos los
=T biobancos que hay en
) Espafia que se puede
o consultar por internet. Si las

células se trasladan, en esa
lista se explica donde
— encontrarlas.

Firma de los padres o representante legal

a “tu regalo”. Por eso no os pagamos con dinero, pero hay otra recompensa mayor, que es
contribuir a que la ciencia avance y a que en el futuro otras personas se puedan curar gracias a
que tG y otros como tu hayan querido colaborar.

Ahora te vamos a contar como los cientificos van a estudiar tus células.

Puedes hacernos todas las preguntas que quieras mientras te lo explicamos. Nos gustara

Los investigadores que van
a analizar a tus células no
necesitan conocer quién
eres. Pero los encargados
del biobanco guardaremos
tu nombre y otros datos en
nuestros ordenadores.

Asi podremos seguir el
rastro de tus células
sabremos a quién se las hemos prestado. Cuando ta
también quieras saberlo, preguntaselo a tus padres y
nosotros se lo diremos. Pero cuando tengas 18 aiios, tu
mismo podras llamarnos o escribirnos.

Si los investigadores encontraran algo que fuera importante
para ti, llamaremos a tus padres, se lo contaremos y
hablara/n contigo.

También podremos hacer que tus células ya no se utilicen

mas si ti lo decides cualquier dia y por cualquier razén. Nos
lo pueden pedir tus padres, o ti cuando cumplas 18 aos.

Muchas gracias
por tu participacion

Firma de la persona que ha informado

Fecha y Lugar: En a de del
Biobanco: Teléfono: Email:
Direccion:
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» APENDICE 5: CHAQ: Childhood Health Assesment Questionnarie

NOMBRE: INICIALES: ............. Fecha de la visita: I

ENCUESTA PARA LA EVALUACION DE LA SALUD INFANTIL

CHILDHOOD HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (CHAQ)

Hemos confeccionado este cuestionario para tener un mejor conocimiento del modo en que la enfermedad que padece su hijo/a le afecta
len su vida diaria. Escoja la respuesta a cada pregunta que describa el grado de dificultad que tuvo su hijo'a DURANTE LA SEMANA
[PASADA.  Indique tan solo las dificultades o limitaciones DEBIDAS A SU ENFERMEDAD (por ejemplo. si su hijo/a no puede o le
kcuesta realizar cierta actividad por ser muy pequefio y no por su enfermedad. marque NO PROCEDE. Puede afiadir al final los comentarios

o

lque desee.
3 Sin Con Con INCAPAZ NO
NINGUNA  ALGUNA MUCHA  de realizar PROCEDE
dificultad dificultad dificultad
4 |VESTIRSE Y ASEARSE*
5 |;Suhijo/a es capaz de™:
6 |;Vestirse, incluyendo abrocharse los botones y atarse los O ] O O ]
kcordones de los  zapatos?
7 | ;Enjabonarse el pelo? O O 0 0 0
8 |;Quitarse los calcetines? O ] O O ]
9 |;Cortarse las ufias? O O O O a
10 |LEVANTARSE**
11 |;Su hijo/a es capaz de?:
12 |;Levantarse de una silla baja o del suelo? O ] O O ]
13 [;Acostarse y levantarse de la cama o ponerse de pie en la cuna? O O O O a
14 |COMER***
15 | ;Suhijo/a es capaz de?:
16 |;Cortar la came con el cuchillo? | | O ] ]
17 |;Llevarse una taza o un vaso a la boca? O O 0 O 0
18 |;Abrir una caja de cereales nueva? O O a O O
19 | CAMINAR****
20 |;Suhijo/a es capaz de?:
21 |;Caminar al aire libre en terreno llano? | O O O ]
22 | ;Subir cinco escalones? O O O O O

23 |Seiiale qué ayudas o aparatos utiliza habitualmente su hijo para realizar estas actividades

24 |Baston de pufio™*** O  Avudas técnicas para vestirse(gancho parabotones, [
tirador de cremallera, calzador de mango largo, etc.)*

25 |Andador**** [ Adaptaciones para o cubiertos o lapices*** O

26 |Muletas**** O  Sillaadaptada**=* O

27 |Silla de ruedas®*** O Otros (especificar: ) O

28 |Senale para qué actividades necesita su hijo ayuda de otra persona A CAUSA DE SU ENFERMEDAD

29 |Vestirse y asearse™ O  Comer** O

30 |Levantarse** O Caminar®*** O
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32
33
34
35
36
37
38

39
40
41

)
13
44

45
46
47
48
49
50
51

63
64

65

ENCUESTA PARA LA EVALUACION DE LA SALUD INFANTIL

CHILDHOOD HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (CHAQ)

Sin Con Con INCAPAZ
NINGUNA ALGUNA MUCHA de
dificultad dificultad dificultad  realizar

HIGIENE PERSONAL &

;Su hijo/a es capaz de?:

¢(Lavarse y secarse todo el cuerpo? 0 O O O

(Entrar y salir de la bafiera? O 0 O 0

(Sentarse y levantarse del vater u orinal? O O O O

(Cepillarse los dientes? O ] O O

¢(Peinarse o cepillarse el pelo? O 0 O 0

DESTREZA+

Su hijo/a es capaz de?:

(Coger y bajar de una estanteriz, situada justo por encima de la O ] O O

cabeza, un objeto pesado como un libro o una caja de juegos?

(Agacharse para recoger un papel del suelo? O O O O

;Ponerse un jersey por la cabeza? 0 ] O O

(Girar 1a cabeza y mirar hacia atras por encima del hombro? 0 O m} u}

PRENSION &

;Su hijo/a es capaz de?:

(Escribir o hacer garabatos con un lapiz? O O O O

Abrir la puerta de un coche? O ] O O

Abrir un tarro abierto previamente? O O O O

(Abrir y cerrar un grifo (no monomando)? O 0 O O

(Girar el pomo de una puerta y empujarla para abrirla? O ] O ]

ACTIVIDADES v

;Su hijo/a es capaz de?:

| Hacer recados o compras? O O O O

|; Subir y bajar de un coche, de un coche de juguete o de un 0 0 O 0

jautobis?

;Montar en bicicleta o en triciclo? O O O O

| Hacer tareas domésticas como lavar los platos, sacar la basura, O O O O

hacerse la cama o limpiar su habitacion?

|; Correr y jugar? O O O O

Seiiale qué ayudas o aparatos utiliza habitualmente su hijo para realizar estas actividades

Adaptacion para elevar la taza del viter & [0 Bamaenlabaiiera &

Asiento en la bafiera & O Ayudas técnicas de mango largo para alcanzar objetos
del suelo ¢

Abridor de botes de cristal & O Avyudas técnicas de mango largo para alcanzar objetos
del bafio &

Seiiale par qué actividades necesita su hijo ayuda de otra persona A CAUSA DE SU ENFERMEDAD

Higiene personal & O Agarrar y abrir cosas 4 O

Coger cosas ¢ u] Recados y tareas domésticas ¥ n}

NO
PROCEDE

ooooo

ooooo ooo

oo

oo

0
]

8]
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66

67

68

69

Ningin dolor 0

MUY MAL).

Muy bien 0

ENCUESTA PARA LA EVALUACION DE LA SALUD INFANTIL

CHILDHOOD HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (CHAQ)

Estamos interesados en conocer el grado de dolor que tiene su hijo a causa de la enfermedad que padece.
En la siguiente linea horizontal graduada de 0 (SIN DOLOR) a 100 (DOLOR MUY INTENSOQ), sefiale con un cruz el grado de
dolor que usted piensa que ha tenido su hijo/a A CAUSA DE SU ENFERMEDAD DURANTE LA SEMANA PASADA.

100 Dolor muy intenso

Considerando todos los aspectos en que la enfermedad afecta a su hijo/a, valore cémo se desenvuelve en su vida diaria.
Sefidlelo con una cruz en la siguiente linea horizontal, graduada de 0 (SE DESENVUELVE MUY BIEN) a 100 (SE DESENVUELVE

100 Muy mal
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e APENDICE 6: Encuesta sobre habitos nutricionales

ENCUESTA DE VALORACION HABITOS NUTRICIONALES EN NINOS

Queremos conocer qué tipo de alimentacion tienes habitualmente. Para ello, es necesario que rellenes
este cuestionario.
Ponga una cruz en el recuadro correspondiente (s6lo una cruz en cada fila), segun la frecuencia con la

que consuma cada alimento:

Al dia A la semana | Al mes | Nunca/
casi
nunca

50 4 3 2 1| 46 | 23 | 1] 23 |1

veces

veces

veces

veces

vez

veces

veces

vez

veces

vez

Pescado/marisco fresco

Conservas de
pescado/marisco

Yogur y similares

Entera
Leche
(vasos) Semidesnatada
Desnatada
Fresco
Queso

Curado
Tranchetes/quesitos

Otros derivados lacteos
(natillas,helados, flan, petit,
etc...)

* ;Laleche que su hijo/a toma habitualmente estd enriquecida con calcio?

e (Laleche que su hijo/a toma habitualmente estd enriquecida con vitamina D?

Si

Si

No

No
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¢ APENDICE 7: Cuestionarios de actividad fisica.
Cuestionario de actividad fisica para menores de 12 aiios (PAQ-C)
Queremos conocer cudl es tu nivel de actividad fisica en los ultimos 7 dias (Gltima
semana). Esto incluye todas aquellas actividades como deportes, gimnasia o danza
que hacen sudar o sentirte cansado, o juegos que hagan que se acelere tu respiracion
como jugar al pilla-pilla, saltar a la comba, correr, trepar y otras.
Recuerda:
1. No hay preguntas buenas o malas. Esto NO es un examen
2. Contesta las preguntas de la forma mas honesta y sincera posible. Esto es
muy importante.
1. Actividad Fisica en tu tiempo libre: ;Has hecho alguna de estas actividades en los
ultimos 7 dias (ltima semana)? Si tu respuesta es si: jcuantas veces las has hecho
? (Marca un solo circulo por actividad)

Ninguna 1-2 3-4 5-6 Mas de 7

Saltar a la comba

Patinar

Jugar a juegos como el pilla-pilla

Montar en bicicleta

Caminar (como ejercicio)

Correr/footing

Aerobic/spinning

Natacion

Bailar/danza

Badminton

Rugby

Montar en monopatin

Futbol/ futbol sala

Voleibol

Hockey

Baloncesto

Esquiar

Otros deportes de raqueta

Balonmano

Atletismo

Musculacién/pesas

Artes marciales (judo, karate, ...)

Otros
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2. En los ultimos 7 dias, durante las clases de educacion fisica, ;cuantas veces
estuviste muy activo durante las clases: jugando intensamente, corriendo,
saltando, haciendo lanzamientos? (Sefiala s6lo una)

No hice/hago educacion fisica ........cccccueenenee. 0
CaSI NUNCA ..o 0
AlZUNAS VECES......vieeieeeiieiieeiieiie et 0
A mMENUAO oo 0
SIEMPIE..ccneiieiieiiieiieeie e 0

3. En los ultimos 7 dias, ;qué hiciste la mayor parte del tiempo en los recreos?

(Seifala s6lo una)

Sentarte (hablar, leer, hacer la tarea)............ 0
Caminar o estar de pPi€.........ccceevveevreenerennnen. 0
CorTer 0 jugar Un POCO.......coeeeereeeeruerrereennes 0
Correr y jugar bastante............ccccceeeveerveennnnne 0

Correr y jugar la mayor parte del tiempo......o

4. En los ultimos 7 dias ;qué hiciste normalmente a la hora de la comida (antes y

después de comer)? (Sefiala s6lo una)

Estar sentado (hablar, leer, trabajo de clase)..... 0

Estar o pasear por los alrededores.................... 0

CorTer 0 Jugar UN POCO ......cvevereerveueerenrereeeerienees 0
Correr y jugar bastante.............cccceeveveerivenneenen. 0
Correr y jugar intensamente todo el tiempo ..... 0

5. En los ultimos 7 dias, inmediatamente después de la escuela hasta las 6,

jcuantos dias jugaste a algun juego, hiciste deporte o bailes en los que estuvieras

muy activo? (Sefiala solo una)

NINGUNO .ot 0
1 vez en la Gltima semana .............cccceeceeeveennns o
2-3 veces en la Glltima semana. ......................... 0
4 veces en la ultima semana.............cccccocoeennee... 0
5 veces 0 mas en la ultima semana .................... 0

6. En los ultimos 7 dias, cuantas dias a partir de media tarde (entre las 6 y las
hiciste deportes, baile o jugaste a juegos en los que estuvieras muy activo?
(Seiala s6lo una)

NINGUNO .ot 0
1 vez en la Gltima semana .............cccceeceeeuveennn. o
2-3 veces en la ultima semana .......................... 0
4 veces en la ultima semana............c.....ccun...... 0

10)
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5 veces 0 mas en la ultima semana .................. 0

7. El ultimo fin de semana, ;cuantas veces hiciste deportes, baile o jugar a juegos
en los que estuviste muy activo? (Sefiala sélo una).

NINGUNO .ot 0
1 vez en la Gltima semana .............ccccecceeeveeennns o
2-3 veces en la ultima semana .......................... 0
4 veces en la ultima semana............cc....couun...... 0
5 veces 0 mas en la ultima semana .................. 0

8. (Cual de las siguientes frases describen mejor tu ultima semana? Lee las cinco
antes de decidir cual te describe mejor. (Sefiala s6lo una)

D Algunas veces (1 o 2 veces) hice actividades fisicas en mi tiempo libre (por
ejemplo, hacer deportes, correr, nadar, montar en bicicleta, hacer aerdbic

D A menudo (3-4 veces a la semana) hice actividad fisica en mi tiempo libre

[] Bastante a menudo (5-6 veces en la tiltima semana) hice actividad fisica en mi
tiempo libre

D Muy a menudo (7 o més veces en la Gltima semana) hice actividad fisica en mi
tiempo libre

9. Sefiala con qué frecuencia hiciste actividad fisica para cada dia de la semana
(como hacer deporte, jugar, bailar o cualquier otra actividad

Ninguna | Poca Normal | Bastante | Mucha

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

10. ;Estuviste enfermo esta ultima semana o algo impidio que hicieras
normalmente actividades fisicas?
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11. ;Habitualmente, de lunes a viernes, fuera del colegio, cuanto tiempo AL DIA

pasas...

....viendo la tele horas
...usando el ordenador horas
... jugando a videojuegos horas
.... usando el teléfono movil horas
....escuchando musica horas
....tocando algun instrumento musical horas
....leyendo horas
....escribiendo horas
...dibujando horas
....haciendo manualidades horas
....jugando a juegos de mesa horas
....descansando horas

12. ;Habitualmente, en el fin de semana, cuanto tiempo AL DIA pasas...

....viendo la tele horas
...usando el ordenador horas
... jugando a videojuegos horas
.... usando el teléfono movil horas
...escuchando musica horas
....tocando algun instrumento musical horas
....leyendo horas
....escribiendo horas
...dibujando horas
....haciendo manualidades horas
....jugando a juegos de mesa horas
....descansando horas

NOTA: En los nifios mayores de 12 afios se anula la pregunta 3
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e APENDICE 8: Aceptacién del CEIC.

Dr. Jos¢ Cafidn Campos
Presidente CEI Malaga Nordeste

CERTIFICA

1.- Que cl CEI Mélaga Nordeste en su reunidn del dia 27 Marzo de 2012, ha evaluado la
propuesta del investigador: Diia. Rocio Galindo Zavala, referido al Proyecto de
Investigacion:

“Disminucién de densidad de masa 6sea para la edad cronolégica en
ninos con artritis idiopatica juvenil en la provincia de Malaga: Prevalencia,
factores de riesgo y valoracion de la utilidad de marcadores plasmaticos",

2.- Considera que:

- Secumplen Jos requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con
los abjetivos del estudio y estén justificados los riesgos y molestias previsibles
para cl sujeto, teniendo cn cueata los beneficios esperados.

El procedimiento parn obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja
de informacidn para los sujetos.

- Lacapacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibies son apropiados para llevar 2 cabo el estudio.

- Elalcancs de Jas compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

3.- La composicidn del CEI en Ja reunidn de esta aprobacién es la siguiente:

Dr. José Cafén Campos

Dr. Alonso Gallardo Miranda |
Dr Miguel Angel Garcia Ordofiez {
Dr. Manuel E Herrera Gutlérez

Hospital Regioral Universitario CARLOS HAYA
Aade. Cakar Hava, s 29010 Mg g2
el 951 K000
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Senicio Andaiuz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

Dra. Laura Leyva Fernandsz
Dra. Arénzazu Linares Alarcon
Dr. Antonio Lopez Téllez

D?. Inmaculada Lupiéfez Pérez
Dra. Gloria Lugue Fernandez
Dr, Fermin Maycral Cleries

Dra. Cristobalina Mayorga Mayorga
D. Antonio J Nifiez Montanegro
Or David Moreno Péraz

Dr Gabriel Olveira Fuster

Dra. M José Torres Jaén

Dra. M? Carmen Vela Marquez
D* Rosalia M* Zamora Garcia

No existiendo ningin tipo de conflicto ético, es por lo que el =

CEI ecepta que dicho proyecto de investigacion, sea realizado en el Hospital Regional
Universitario Carlos Haya. Milaga

2

/fdnm\m de 2012
ch EE >
N

AN

Hospital Regienal Universitaric CARLOS HAYA
Aacde, Gkt Hapa, 30 ZN010 Mg
Teg: 951 250 001
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