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Introduccion.

L. INTRODUCCION

La ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES (ECF) es
la alteracion genética mas prevalente identificada en los estudios
de cribado neonatal en varios paises del mundo afectando
aproximadamente a 90.000 personas en EEUU(1, 2). Los datos
de la Comunidad de Madrid, donde se realiza cribado universal
desde mayo de 2003, demuestran asimismo que es la alteracidn
genética mas frecuente (1 de cada 5000 recién nacidos vivos)
(3).

Afecta preferentemente a individuos de etnia negra, por lo
que se trataba de una enfermedad poco conocida en nuestro
medio hasta los afos 80. A partir de esta década, debido al
aumento de inmigrantes africanos y afro-americanos, los casos
de esta enfermedad han aumentado paulatinamente en nuestro
pais. Este hecho motivd que desde el laboratorio de
metabolopatias de la Comunidad de Madrid, se plantease la
importancia de realizar cribado neonatal de esta compleja
enfermedad a todos los nifios nacidos en dicha Comunidad. El
cribado centralizado se inici6 en mayo del 2003, tras un primer
estudio piloto en el ano 1997, seguido de una beca FIS en 1998,
con el fin de detectar de forma precoz la enfermedad y poder
realizar una mejor atencion temprana y seguimiento de la misma.
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Introduccion.

En la actualidad aproximadamente 120 pacientes son
seguidos en la Seccién de Hemato-Oncologia Pediatrica del
Hospital General Universitario Gregorio Maraion (HGUGM), en
su mayoria diagnosticados desde el nacimiento mediante cribado
neonatal. Una minoria habia sido diagnosticada en su pais de
origen o en el nuestro a edades mas tardias, lo que nos ha
permitido conocer la historia natural de la enfermedad y poder
realizar prevencion e intervencion precoz en caso de
complicaciones propias de la misma.

El hecho de disponer de una poblacibn amplia de
pacientes pediatricos con esta patologia nos situa en situacion
ventajosa para seguir avanzando en el conocimiento de la
enfermedad, asi como brindar a estos nifios los cuidados que les
permitan mejorar su calidad y expectativas de vida. Los avances
en los cuidados de estos pacientes han aumentado de forma
significativa sus expectativas de vida, planteando nuevos retos a
los equipos multidisciplinarios que se ocupan de esta patologia,
los cuales deben garantizar una transicion adecuada de sus
pacientes a los centros de adultos. En este sentido se plantea
este trabajo sobre el déficit de vitamina D y salud ésea en nifios
con ECF, un tema poco estudiado en la edad pediatrica como se

detalla a lo largo del texto, y de gran relevancia en pacientes que
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llegan a la edad adulta afectos de esta patologia, en los que los
problemas derivados del déficit mantenido de vitamina D,
osteopenia y osteoporosis se traducen en un deterioro

importante de calidad de vida y aumento de mortalidad.
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a. Generalidades sobre la Enfermedad de Células

Falciformes.

El término ECF describe un grupo de alteraciones crénicas
caracterizadas por hemdlisis y episodios intermitentes de oclusion
vascular que causan isquemia tisular y disfuncién organica aguda
y crénica. Una atencién médica experta e integral disminuye la
morbilidad y aumenta la esperanza de vida de los enfermos.

La ECF es una enfermedad genética autosébmico recesiva
cuyo hallazgo principal es la presencia de hemoglobina (Hb)
falciforme (HbS) en los eritrocitos. Los individuos heterocigotos
o portadores de HbS tienen el llamado “rasgo falciforme”
(fenotipo AS), una condicion generalmente benigna y sin
sintomas. Los individuos homocigotos o0 heterocigotos
compuestos tienen enfermedad sintomatica con cinco fenotipos
posibles:

- Anemia falciforme (HbSS), que afecta aproximadamente al
75% de los pacientes.

- Enfermedad falciforme-Hemoglobina C (HbSC, 25% de los
pacientes)

- Enfermedad falciforme-Talasemia (menos del 1% de los

pacientes), con 2 subtipos:
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HbSB" talasemia
HbSR° talasemia
- Enfermedad falciforme-Otras hemoglobinopatias

(HbSDP"2® HpSO*@®  otras)

En 1910 Herrick's describe el primer caso de enfermedad
de células falciformes. Posteriormente en 1957 Ingrand VM
describe cémo la sustitucion de un unico nucledétido en el codon
6 del gen de la globina B resulta en el cambio del glutamico
original por valina. Este cambio permite a la HbS polimerizarse
cuando esta desoxigenada, lo que comporta el hecho primario de
la patologia de la célula falciforme. La polimerizacion de la HbS
distorsiona el glébulo rojo en su forma de hoz caracteristica, y
estas células pueden ocluir la circulacion microvascular (vaso-
oclusién) y causar hemolisis(4).

El término enfermedad de células falciformes (ECF)
engloba a la anemia falciforme (HbSS) y a los sindromes
falciformes por herencia de un gen S en heterocigosis compuesta
con otros genes 3 mutados (HbSC, HbS-f talasemia u otros). La
asociacion en un mismo paciente de dos o mas de estas
alteraciones es relativamente frecuente y puede modificar la

expresion fenotipica de la ECF.
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b. Definicion y formas de presentacion.

Rasgo falciforme.

Es un estado de portador benigno sin manifestaciones
hematoldgicas, con parametros eritroides (morfologia, indices
corpusculares, reticulocitos) normales. La distribucién habitual de
HbA y HbS es de 60:40. Son sujetos no anémicos, que no
necesitan tratamiento ni restricciones en la actividad diaria. El
porcentaje de HbA;, puede estar ligeramente elevado en el rasgo
falciforme.

Los pacientes con rasgo falciforme y a-talasemia
heterocigoto u homocigoto asociada pueden estar
ligeramente anémicos y presentar el porcentaje HbS, VCM, HCM
y CHCM significativamente menores que los sujetos sin la
asociacién. La morfologia eritroide puede ser completamente
normal o con microcitosis y/o dianocitos; en caso de ferropenia
asociada a rasgo falciforme suele destacar la presencia de

dianocitos.

Forma homocigoto HbSS.
En la HbSS, la hematimetria es normal al nacimiento.

Durante el primer afio de vida, segun la HbF es reemplazada por



Introduccion.

HbS, existe una caida de Hb con anemia y reticulocitosis que
duraran toda la vida. La concentracion de Hb en adultos es 6-10
g/dL (rango 5-12 g/dL, incluso mas elevada), con un aumento
postpuberal significativo de 1-2 g/dL en los varones. Los
pacientes con HbF aumentada suelen tener cifra de Hb mas
elevada. La anemia puede empeorar en situaciones como crisis
vasoclusivas, infecciones, estados carenciales o insuficiencia
renal.

La reticulocitosis, ordinariamente de 5-20%, no aumenta en
consonancia con la anemizacion, debido a que la HbS tiene
menor afinidad por el oxigeno que la HbA y su repercusion sobre
la eritropoyesis es menor que la esperada para la cifra de Hb.

En pacientes sin a-talasemia asociada, los indices
eritrocitarios son normales, si bien VCM y HCM no estan
elevados en correlacion con la cifra de reticulocitos, sugiriendo
una relativa microcitosis. La cifra de leucocitos puede estar
falsamente elevada por presencia de eritroblastos en sangre.

Puede existir neutrofilia. La cifra de leucocitos se
correlaciona con la frecuencia de sindrome toracico agudo (STA)
y es factor predictivo de muerte precoz. Las plaquetas estan
elevadas y con aumento de formas grandes, ambos datos

atribuibles a hipoesplenismo.
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La morfologia eritrocitaria es generalmente normal al
nacimiento mientras el porcentaje de HbS se mantiene
relativamente bajo. Las anomalias comienzan sobre los 6 meses
de edad, con la aparicion de células falciformes ocasionales,
dianocitos y cuerpos de Howell-Jolly (signos de hipoesplenismo).
La mayoria de los nifios tienen rasgos de hipoesplenismo al afno
de edad, que con los eritroblastos circulantes y las células
falciformes van siendo mas habituales segun pasa el tiempo.
Estas células falciformes representan hematies irreversiblemente
falciformados que no corrigen su forma con la exposicién al
oxigeno atmosférico. Existe policromasia y en algunos casos
microcitosis e hipocromia. En los pacientes con HbF elevada las
anomalias morfolégicas son mucho menores, con menos
anemia, reticulocitosis y numero de células falciformes,
retrasandose los signos de hipoesplenismo.

El diagndstico requiere demostrar HbS, A2 y F, con la HbS
como unica Hb variante.

Los neonatos con anemia falciforme suelen mostrar
predominio de HbF, siendo la HbS una pequefa parte del total
de Hb, y no se detecta HbA. A veces solamente se observa HbF,
por lo que resulta necesario para el diagnéstico repetir el estudio

cuando el lactante tiene algunos meses de edad. En el periodo

10
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neonatal puede existir confusion con HbS-3-talasemia. La caida
postnatal de HbF es mas lenta en lactantes con anemia
falciforme que en bebés sanos, con niveles promedio de
alrededor del 20% al afio de edad.

En el adulto, la electroforesis de Hb y HPLC muestran Hb S,
F y A2, siendo HbS la fraccion mas cuantiosa (90-95% del total
de Hb), con HbA totalmente ausente. La HbA2 puede
encontrarse en cantidades normales o ligeramente elevadas,
habitualmente 2-4% (porcentajes mayores en los pacientes con
a-talasemia coexistente). La sintesis de cadenas de globina a/f®
esta balanceada salvo que exista rasgo a-talasémico.

La HbF es habitualmente 5-10%, pero puede ser superior
(en ocasiones hasta el 40% de la Hb total). Es mayor en la
infancia y tiende a ser mas alta en mujeres que en varones. Se
retrasa el switch fisioldgico de la sintesis de cadenas [ a B°
respecto de la normalidad. ElI porcentaje de HbF cae
rapidamente en los tres primeros afos de vida, y posteriormente
mas lentamente hasta la edad de 10 afios, en la cual su nivel se
aproxima al de la vida adulta (aunque puede continuar cayendo
hasta los 20 afos). Determinan el porcentaje de HbF factores
relacionados y no relacionados con el genotipo B. El porcentaje

de HbF tiene significado prondstico, y aumenta de 2-16 veces

11
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con el tratamiento con hidroxiurea (HU).

Existe hiperbilirrubinemia de predominio indirecto, con
aumento de LDH y a menudo hiperuricemia, asi como
haptoglobina baja. Los estudios de supervivencia eritroide
muestran una vida media de 7-14 dias, que puede ser menor si
existe esplenomegalia y mayor en caso de o-talasemia
coexistente. En caso de ferropenia asociada se produce
considerable mejoria de la vida media eritroide, con disminucién
de bilirrubina y LDH. La terapia con HU también mejora la
supervivencia media del hematie y reduce los signos bioquimicos

de hemolisis.

Forma homocigoto HbSS asociada a alfa-talasemia (5-7).

Se atenua la gravedad de la hemdlisis y la anemia. Su
menor concentracion media de hemoglobina corpuscular (CHCM)
y tendencia a polimerizar tienen impacto clinico, si bien existen
otros factores implicados. El % de HbS varia con el numero de
genes a en las formas heterocigotos (y con VCM y HCM), de
forma que la coexistencia de rasgo a-talasémico supone
reduccion de VCM, HCM. In vitro, la serie roja de pacientes ECF
o-talasémicos  tiene  menos  formas  irreversiblemente

falciformadas, con hematies mas deformables e hidratados de

12
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menor CHCM.

Existiria por tanto una mejoria y una disminucion de la
adhesividad eritrocitaria asociada a la expresion de menos genes
alfa-globina, con un menor efecto lesivo sobre el endotelio y
eventualmente menor dafo organico. La delecion de 1 solo gen
alfa tiene efecto minimo en la HbF, pero resulta en mejor
hidratacion y supervivencia del hematie con menor falciformacion
y aumento de la concentracién de Hb. La anemia es mas leve en
pacientes ECF con delecion de 1 o 2 genes alfa (genotipos -a/aa
y -a/-a), efecto relacionado con disminucién de la hemdlisis
(aunque no demostrable hasta los 7 afios de edad), con menor
reticulocitosis y falciformacion, pero con mas hipocromia y
microcitosis segun crece el numero de genes a delecionados.
Aumenta HbA; (generalmente >2-4%, aunque es muy variable) a
mayor numero de genes a delecionados, sin afectacion

significativa de la Hb F.

Doble heterocigoto HbS-B-talasemia.
Resulta de herencia conjunta de un gen S de un progenitor
y de un gen [(-talasémico del otro progenitor. Las consecuencias
clinicas y hematolégicas de la interaccibn dependen

principalmente del alelo B-talasémico y son funcion de la cantidad

13
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de HbA. En Ila C°talasemia, los hematies contienen
practicamente solo HbS y nada de HbA, mientras que en la B*-
talasemia contienen mayoria de HbS, con 5-30% de HbA. En el
periodo neonatal es dificil el diagnoéstico de HbS-B-talasemia; solo
es posible un diagnédstico provisional y es necesario seguir el
caso y estudio familiar.

En la HbS-B-talasemia la anemia es mas leve que en la
HbSS, variando la Hb desde 5 g/dL al rango normal. La
distribucién de la Hb es bimodal, siendo mas alta en los afectos
de HbS-B*-talasemia que en los casos HbS-B°-talasemia, con
valores promedio de 10.7 y 8.5 g/dL respectivamente. Existe
reduccion de VCM, HCM y CHCM, también con distribucion
bimodal, con valores promedio de VCM de 72 y 69.8 fL, con
HCM de 226 y 20.1 pg, y CHCM de 315 y 28.8 g/dL,
respectivamente para las formas HbS-B’-talasemia y HbS-B°-
talasemia, siendo los valores promedio de los indices
eritrocitarios mas bajos para ambos grupos que en las formas
HbSS, aunque en cierta medida se solapan. EIl RDW estd muy
aumentado en las formas HbS-B°-talasemia y moderadamente
aumentado en HbS-B*-talasemia.

Existe reticulocitosis. La a-talasemia coexistente en dicha

heterocigocia compuesta aumenta la concentracion de Hb, VCM
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y HCM y reduce el recuento de reticulocitos.

En pacientes con HbS-B°-talasemia no existe HDbA,
mientras que en los HbS-B*-talasemia la cantidad de HbA varia
de indetectable a 30%. Como en la forma HbSS, Ia
concentracion de HbF esta influida por el haplotipo del gen
asociado a la mutacion S (mas alta en los haplotipos senegalés
y arabe-indo). La HbA; suele estar elevada, habitualmente 3.5-
5.5%. Cuando la mutacién B-talasémica es una delecion grande
(290 pares de bases) existen mayores niveles de HbF y HbA2,
con mas leve curso clinico. La mayor cantidad de HbA, en la
HbS-f3°-talasemia puede ser util para diferenciar el estado de
heterocigocia compuesta y la forma HbSS, con microcitosis
consecuente con rasgo a-talasémico coexistente, en el que la
HbA; es habitualmente 2-4%. Aunque existe mas superposicion
en los porcentajes de HbA;, es la variable mas util para el
diagnodstico diferencial, ya que la concentracion de Hb, el
recuento de reticulocitos y el porcentaje de HbF muestran mas
superposicién. En cualquier caso, cuando se requiera un
diagndstico preciso (consejo genético), es imprescindible realizar

analisis de ADN y estudio de los progenitores.
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Doble heterocigoto HbSC.

Se produce por herencia conjunta de los genes RS y BC.
Como no existe gen B normal, no existe HbA. Esta heterocigocia
compuesta produce un sindrome falciforme similar a la forma
HbSS, pero generalmente de menor gravedad, ya que la
interaccion de la HbC con la membrana eritroide produce una
intensa estimulacién del co-transporte K* CI" y consecuente
deshidratacion del hematie, hecho combinado con una mayor
cantidad de HbS (alrededor de 50% en lugar del 40% que suele
presentar el rasgo falciforme HbAS) y mayor concentracion de
Hb.

La Hb es mas alta que en la HbSS, desde 8 g/dL hasta el
limite superior del rango normal. El VCM es menor que en la
HbSS, con promedio alrededor del limite inferior de la
normalidad, HCM es similar y CHCM es mas elevado a causa de
un mas alto porcentaje de células hiperdensas. RDW esta
aumentado, generalmente menos que en la HbSS. La
reticulocitosis suele ser menos elevada que en la HbSS, con un
promedio de 3-6%. La exactitud en la medida automatizada de
los indices eritrocitarios en la HbSC depende del analizador, ya
que los hematies en esta entidad son menos deformables de lo

normal, dando lugar a falsas elevaciones del VCM y reduccion
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del CHCM (analizadores de impedancia y primeras generaciones
de analizadores por difraccion de luz). También en la HbSC
estan elevadas la cifra de leucocitos y plaquetas, pero en menor
medida que en la HbSS.

La morfologia eritroide no muestra frecuentes células
falciformes tipicas, siendo mas comunes las células en forma de
barco. Ocasionalmente las células pueden contener cristales de
HbC, y aproximadamente la mitad de los pacientes muestra
poikilocitos caracteristicos que no se ven en la anemia de células
falciformes o en la hemoglobinopatia C. Algunos tienen cristales
de diferente forma y tamafo, sobresaliendo en varios angulos;
otros son curvados simulando células falciformes pero también
parecen contener cristales. La HbC copolimeriza y cocristaliza
con la HbS, la deoxigenacion favorece la polimerizacion tipo HbS
y la oxigenacion favorece la cristalizacion tipo HbC, y parece
probable que la formacién de tales poikilocitos SC sea el
resultado de ambos procesos simultdaneamente en el hematie. Es
menos frecuente la policromasia, normoblastemia y los signos de
hipoesplenismo, observandose frecuentes dianocitos y mas
frecuentes hematies contraidos irregularmente.

HbS y HbC se encuentran en similares proporciones. La

HbF puede ser normal o levemente elevada (1.1-3.3%),
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significativamente superior en mujeres que en varones, y como
en todas las formas de ECF, el % deHbF depende del haplotipo
del gen B°. La informacion sobre la HbA, es escasa al migrar con

la HbC en las electroforesis de Hb a pH alcalino.
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c. Diagnéstico. (8, 9)

La analitica inicial para el diagndstico debe incluir:

° Electroforesis de Hb a pH alcalino, test de
solubilidad, test de falciformacion, cuantificacion de HbA, y HbF.
La HbA, suele estar alta cuando se combinan Hb falciforme con
B talasemia. La electroforesis alcalina permite separar las Hb
normales de un hemolizado, asi como determinadas variantes
estructurales (HbS, HbE, HbJ, etc.), pero HbC, HbE, HbA; y HbO
migran de forma similar, al igual que HbS, HbD y HbG. Si se
identifica alguna Hb anomala, se amplia el estudio con
electroforesis a pH acido, separacién de cadenas de globina y, si
es posible isoelectroenfoque (IEF). Si la Hb es inestable o con
afinidad por el oxigeno alterada hay que afadir el test de
estabilidad térmica (por calor) y quimica (isopropanol).
Alternativamente, es frecuente que muchos laboratorios realicen
unicamente al principio s6lo HPLC de intercambio i6nico
(cromatografia liquida de alta resolucién), que identifica HbS,
HbC y otras variantes como HbD, HbE. El instrumento mas
usado es el Variant® de Bio-Rad, pero el Sickle-Variant no
permite diferenciar HbA; de HbE y la cuantificacion de HbA; esta
aumentada en pacientes adultos con HbS; esto no ocurre en el

cribado neonatal con muestra de 48 horas.
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° Electroforesis de Hb de los padres. Es muy util para
establecer un diagndstico definitivo sin tener que recurrir a
estudios moleculares complejos, pero debe realizarse con
precaucion puesto que puede revelar paternidad equivocada. No
debe realizarse si tras informar a la madre, ésta pone objeciones.

° Hemograma con reticulocitos y morfologia eritroide.
La Hb suele ser normal en las formas heterocigotas, mientras
que en las formas graves, la Hb varia segun la intensidad de la
enfermedad. Las formas asociadas a talasemias suelen ser
microciticas e hipocromas, de ahi la importancia del VCM (fL).
Un VCM< 72fL es significativo y sugiere la coexistencia de un
sindrome talasémico.

° Estudio molecular en algunos casos donde se
sospechen variantes de Hb dificiles de diagnosticar por
electroforesis, o mutaciones de a o B talasemia, o se precise
para asesoramiento genético. Estas técnicas en desarrollo

permitiran mejorar los sistemas de cribado en el futuro.
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d. Hitos en la supervivencia y perspectivas de futuro en la

ECF.

Los avances en esta patologia han sido espectaculares en
los ultimos afos, traduciéndose en un descenso de mortalidad,
una esperanza de vida mayor, una disminucion de morbilidad,
una preocupacion sanitaria y unos programas de salud cada vez
mas elaborados y exigentes (10).

Entre los afios 1968 y 1992, la mortalidad descendié entre
el 40-50% en nifios(11), y la morbilidad ha disminuido en las dos
ultimas décadas. Este descenso de morbi-mortalidad se debe a

varios factores:

1°- La instauracion del cribado neonatal (12). A este
respecto es en Estados Unidos donde debido al impacto de esta
hemoglobinopatia, desde el 1967 se recomendo6 el cribado
universal en todos los estados, poniéndose en marcha en
1973(13) y completandose en Mayo de 2006(14). En Espana,
Madrid desde el afio 2003, el Pais Vasco desde el afio 2011 y
Valencia en 2012 son las tres comunidades que disponen en la
actualidad de cribado neonatal para esta enfermedad. Un

diagndstico temprano es crucial para un manejo adecuado de
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salud, pues permite el inicio de prevencion secundaria y terciaria

en estos pacientes.

2°- El uso de penicilina profilactica ha demostrado en un
ensayo clinico ser efectiva para disminuir la infeccion bacteriana
invasiva, sobre todo por gérmenes encapsulados, y la mortalidad
en lactantes y nifios (15). La aparicion de nuevas vacunas, entre
ellas la vacuna frente a Neumococo, Haemofilus y Meningococo
C, mejoran al igual que en nifos sanos las perspectivas de vida

de esta poblacion (16).

3°- La utilizacién de hidroxiurea (HU) en el tratamiento
de pacientes con ECF ha demostrado beneficios importantes en
pacientes con HbSS. También puede beneficiar a pacientes con
HbS-B-talasemia y SC, si bien su uso en esta poblacion esta
menos estudiado. Su mecanismo de accion es:

- Aumenta la HbF, debido a que promueve una eritropoyesis
mas inmadura. ElI aumento de HbF disminuye Ila
polimerizacion de la HbS.

- Disminuye los neutréfilos y plaquetas circulantes, con
reduccion de su interaccion con el endotelio y la adhesion

de los hematies al mismo.
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Aumenta el 6xido nitrico (NO), vasodilatador potente.

En distintos estudios realizados en pacientes con anemia

falciforme, que tomaban HU, se ha observado:

Respuesta hematolégica (aumento de Hb, HbF y VCM,
con disminucién de reticulocitos).

Disminucion de crisis vasooclusivas, de sindrome toracico
agudo, de ingresos y de transfusiones.

Toxicidad leve

En un estudio prospectivo (HUSOFT) (17)., realizado en
nifos muy pequefios, con una mediana de 15 meses de
edad, sin seleccién por criterios de gravedad y a dosis de
20 mg/Kg/d, la HU se tolerd bien y no alteré el crecimiento.
Se obtuvo una respuesta hematoldgica y en algunos casos
retraso la asplenia funcional.

Esta por demostrar su efecto en prevenir o reducir las
complicaciones cronicas en 6rganos, pero hay datos a
favor. En cuanto a los accidentes cerebro vasculares, hay
datos de menor incidencia de la esperada en pacientes
tratados con HU; sin embargo, incluso administrado desde
edades muy tempranas, no evita todos los casos (17).
Recientemente Wang y col (18), acaban de publicar los

resultados del estudio (BABY HUG), en este momento el
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unico estudio multicéntrico, randomizado, controlado
realizado en lactantes con ECF. El estudio se llevé a cabo
en trece centros de EEUU, entre octubre de 2003 y
septiembre de 2009. Dicho estudio tenia como objetivos
determinar si el uso de hidroxiurea (hydrea®) en lactantes
entre 9 y 18 meses previene el dano en bazo y rifidén en
estos pacientes, y conocer el efecto sobre las
complicaciones propias de la enfermedad y la toxicidad
del farmaco. El estudio no encuentra diferencias
significativas en cuanto al dafio en bazo y riidn entre el
grupo que recibe tratamiento y el control. Sin embargo, el
grupo que recibe hidroxiurea tiene una disminucion
significativa de complicaciones (dolor, sindrome toracico
agudo, dactilitis, ingresos y transfusiones). Asimismo, se
objetiva una mejoria significativa de los parametros
analiticos.

El unico efecto adverso descrito es una neutropenia leve-

moderada.

- En adultos parece reducir la mortalidad.

4°- La transfusiéon reduce el riesgo de accidentes

cerebrales, aumenta la oxigenacion de los tejidos vy
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reemplaza los hematies rigidos por otros deformables,
restaurando el flujo sanguineo. Los infartos o accidentes
cerebrales son una causa de morbimortalidad importante en
nifios con ECF. A la edad de 20 afios un 11% de esta poblacién
podria sufrir un accidente cerebral y la recurrencia de estos
episodios se cifra por encima del 50% (19, 20). Un estudio
randomizado multicéntrico para la prevencidon de accidentes
cerebrales en nifios (STOP 1), demostré la posibilidad de que
nifos de alto riesgo tras monitorizacion con ecografia doppler
transcraneal, se mantuviesen libres de infartos con un régimen
hipertransfusional cronico (21). Un estudio reciente demostré un
descenso de 75% de isquemia cerebral en nifios, en los tres afios
siguientes a la publicaciéon de los estudios STOP (22). Basandose
en estos datos, el cribado con ecografia doppler transcraneal se
recomienda para todos los nifios con ECF entre 2 y 16 afios de
edad. El estudio STOP Il, que randomizaba los pacientes que
habian normalizado su eco-doppler en dos grupos, uno que
continuaba con régimen transfusional y otro que lo discontinuaba,
tuvo que ser detenido por el alto indice de accidentes en el grupo
que dejaba de transfundirse. Un 34% de este grupo volvia a tener
parametros por eco-doppler de alto riesgo, lo que apoya la

necesidad de mantener el régimen transfusional (23). En este
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sentido, y para prevenir la sobrecarga férrica secundaria a las
transfusiones, recientemente se han establecido guias de
manejo dirigidas a los profesionales que trabajan con estos
pacientes creadas por el National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) de EEUU, National Institute of Health (NIH) y Sickle Cell

Society en Reino Unido.(24).

5°- El unico tratamiento curativo de la ECF es el
trasplante de médula ésea (TMO) (25). La decision de realizar
el procedimiento viene dada fundamentalmente por la edad del
paciente, su estado clinico y la disponibilidad de un hermano
HLA compatible. Aunque los resultados globales del TMO de
hermano idéntico son satisfactorios, el procedimiento comporta
un riesgo de morbi/mortalidad, siendo el fallo de injerto y la
enfermedad de injerto contra huésped las complicaciones
principales. La toxicidad del procedimiento en pacientes con
formas avanzadas de la enfermedad puede ser muy grave. Aun
asi la variabilidad y lo impredecible del curso clinico hacen dificil
establecer la decision y el momento éptimo para el trasplante.
Lo recomendado es el trasplante de hermano HLA idéntico.

Los resultados de las tres series mas importantes

publicadas, la serie belga, un estudio multicéntrico y la serie
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francesa, son muy similares (26, 27). En todas ellas, la
supervivencia global estd entre el 93 y 97%, y la libre de
enfermedad entre el 84 y 86%.

Los mejores resultados se obtienen en los pacientes
trasplantados en fases muy precoces de la enfermedad, cuando
los pacientes estan asintomaticos. La serie belga demostré que
la supervivencia global (SG) de los pacientes trasplantados con
enfermedad asintomatica era superior a la de los pacientes
trasplantados con formas graves (100% versus 88%). Lo mismo
sucedié con la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (93%
versus 83%) (26).

Las principales complicaciones post-trasplante en todas
las series fueron el fallo de injerto (alrededor del 10%), la
enfermedad injerto contra huésped (EICH) y las complicaciones
neurologicas. La utilizacion de gammaglobulina antitimocitica
(ATG) en el régimen de acondicionamiento disminuye la
probabilidad de rechazo. Las principales complicaciones
neurolégicas fueron las convulsiones y la hemorragia
intracraneal. Esta ultima fue mas frecuente en los pacientes con
antecedentes de infarto cerebral; en cambio, las convulsiones se
presentaron en pacientes con y sin antecedentes de sintomas

neurologicos previos al trasplante. La primera causa de muerte
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en todas las series fue la EICH, y la segunda, la hemorragia
intracraneal.

El seguimiento a largo plazo de los pacientes
trasplantados ha demostrado una estabilizacion e incluso mejoria
de la funcién pulmonar, neuroldgica, esplénica y del crecimiento.
El problema mas frecuente a largo plazo es la disfuncion gonadal
en las ninas (27-29).

Solo en el seno de ensayos o protocolos de estudio se han
realizado otros tipos de TPH de los que existe menos experiencia
en la actualidad:

Trasplante de sangre de cordon umbilical (TSCU).(30, 31).

Trasplante de donante no emparentado.(32, 33).

Trasplante con regimenes de intensidad reducida.(33).

Los objetivos del trasplante son:

1- Conseguir una eritropoyesis derivada del donante
(completa o parcial) con un quimerismo del donante estable
(completo o parcial).

2- Ausencia de progresién de la enfermedad.

3-Toxicidad minima derivada del procedimiento, inmediata

y a largo plazo.
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e. Metabolismo 6seo en niinos.

i. Definicion de déficit de vitamina D.

El efecto de la vitamina D insuficiente en el metabolismo
0seo durante el crecimiento del esqueleto en niflos no esta bien
establecido. Definir los niveles normales o deseables de 25 (OH)
vitamina D vuelve a ser objeto de debate en los ultimos afios.
Estudios en Europa en nifios sanos (Espana, Francia y Finlandia)
encuentran que el 80% de los nifios tienen niveles de 25 (OH) D
insuficientes (<20 ng/ml en invierno) (34, 35). Hasta el momento,
los niveles 6ptimos de 25 (OH) D no han sido establecidos en la
poblacion pediatrica, por lo que los estudios existentes se basan
en valores para adultos (36).

Asimismo, la etnia también parece tener influencia en los
niveles de 25 (OH) D optimos para la mineralizacion 6sea. El
estudio Nacional Health and Nutriton Examination Survey
(NHANES) (37), un estudio transversal en adultos jovenes, no
afectos de ECF pero de diferentes etnias, encuentra una
disminucion de masa 6sea cuando decrecen los niveles de 25
(OH) D en americanos blancos e hispanoamericanos, pero no en
americanos negros.

Los individuos de piel negra parecen ser mas eficientes en
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la absorcion del calcio de la dieta, conservando el calcio en el
hueso y en el rifidn, especialmente durante la adolescencia (38,
39). En resumen, la homeostasis del calcio se mantendria con
menos niveles de 25 (OH) D en la etnia africana. La relacién
entre niveles de PTH y 25 (OH) D es inversa en blancos e
hispanoamericanos segun niveles de vitamina D >y /o < de 20
ng/ml., no asi en negros americanos, lo que sugiere supresion de
PTH en esta poblacién cuando los niveles de 25 (OH) D son
bajos (37, 40). Se necesitan mas estudios a este respecto para
evaluar de forma adecuada los niveles optimos de 25 (OH)
vitamina D en las diversas poblaciones. El estudio NHANES I,
realizado en 3441 participantes de 12 a 19 afios resume que la
prevalencia de déficit de vitamina D cambia en funciéon de la
definiciéon de déficit. Asi si habitualmente se definia el déficit
como niveles de 25(OH) vitamina D <11ng/ml., tanto por la AAP
como por el IOM, Tras la evidencia de que alteraciones
bioquimicas y secuelas en el esqueleto suceden por encima de
ese nivel, éste deberia subirse al menos a 20 ng/ml.(41, 42)
siendo el cut-off de vitamina optimo para la salud entre 30-
35ng/ml (43). Cambiando la definicion de déficit, la prevalencia
aumenta del 2% al 14%, y si se consideran niveles optimos por

encima de 30 ng/ml., entonces la prevalencia de déficit en este
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estudio sube al 48%. Los negros no hispanos tienen a su vez
aumentado el Odds ratio de déficit en 20,4 veces respecto a
blancos no hispanos.

La tendencia a considerar niveles insuficientes de 25 (OH)
D hasta 30 ng/ml, esta cambiando por muchas razones. Primero,
la mayoria de laboratorios de referencia ha aumentado el rango
de normalidad a 30 ng/ml. Segundo, aunque existen diferentes
técnicas para medir la 25 (OH) D, la precisién y fiabilidad de las
técnicas continua siendo problematica, sobre todo en laboratorios
que no son de referencia. Tercero, los niveles cambian con las

estaciones, exposicion al sol y dieta (44).
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Aunque no hay absoluto consenso, la mayoria de

expertos después de varios estudios concluyen que:

1-Déficit de vit D equivale a cifras de 25 (OH) D <20 ng/ml. (50
nmol/L).

2- Vitamina D insuficiente serian valores de 25 (OH) D entre 21-
29 ng/ml. (52,5-72,5 nmol/L)

3-Vitamina D normal equivaldria a valores 25 (OH) D >30 ng/ml.
(75 nmol/L).

4-Intoxicacién por vitamina D se define como 25 (OH) D> 150
ng/ml (350 nmol/L) asociado a hipercalcemia, hipercalciuria e

hiperfosfatemia.

Estas definiciones aunque se basan en estudios en adultos, son

cada vez mas aplicables en la edad pediatrica (45, 46).

ii. Determinacion del estatus de vitamina.

El estatus de vitamina D se basa en la medicion de 25
(OH) D.
25 (OH) D es el metabolito de la vitamina D que se usa para
definir: déficit, intoxicacién o vitamina D normal. Es la mayor

forma circulante de vitamina D, con vida media de 2-3 semanas,
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y es la suma de la vitamina D procedente de la dieta y la
exposicién solar. Aunque la 1,25 OHD3 es la forma biolégica
activa de la vitamina D y cabria pensar que es el método ideal
para medir vitamina D, no es asi por varias razones:
- La vida media es muy corta (4-6h).
- Sus niveles en circulacion son 1000 veces mas bajos.
- Cuando hay déficit de vitamina D, esto implica una
disminucion en la absorcidon de calcio intestinal, que es
reconocida por la paratiroides, la cual aumenta la
hormona paratiroidea (PTH), que a su vez aumenta la
movilizacion de calcio desde el esqueleto y la reabsorcion
tubular en riidn de 1,25 (OH) D. Por tanto, cuando un
individuo tiene déficit de vitamina D, el aumento de PTH
produce niveles normales o aumentados de 1,25 (OH) D,
siendo un parametro no valorable para estudiar el déficit

de vitamina D.

1,25 (OH) D tiene su utilidad para medir trastornos
hereditarios o adquiridos en el metabolismo del calcio y en
las alteraciones renales o extra renales que alteran la

produccion de 1,25 (OH) D.
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iii. Pruebas de laboratorio para estudiar el metabolismo
éseo.

El déficit de vitamina D se mide mediante la
determinacién cuantitativa de la 25 (OH) D utilizando
LIASON 25 OH Vitamin D TOTAL Assay (310600), un
inmunoensayo competitivo directo por quimioluminiscencia para
la determinacion cuantitativa del total de 25 OH vitamina D en
suero o plasma.

Existen controversias para definir el método ideal para la
medicion de la 25 (OH) D en el suero de los humanos. La técnica
de inmunoensayo continua siendo el “gold estandard”. Otras
técnicas requieren la extraccion de lipidos del suero y miden
250HD2 y D3 de forma separada.

La hormona paratiroidea (PTH) es la encargada de
mantener los niveles de calcio en suero en cifras normales. La
PTH, esta constituida por una unica cadena polipeptidica de 84
aminoacidos, que posee una influencia significativa en el
mantenimiento de de la concentracion del i6n calcio, en el
organismo. La PTH incrementa los niveles de calcio en suero,
actuando directamente sobre el hueso y los rifiones: el
incremento de calcio viene dado por el flujo de calcio desde el

hueso hacia el fluido extracelular y de la reabsorcién en el tubulo
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renal del idn calcio junto con la excrecion de fosfato por parte del
mismo. La regulacion a largo plazo de los niveles totales del
calcio del organismo estd mediada por la estimulacién del
metabolismo de la vitamina D, la cual provoca la absorcion
intestinal de i6n calcio.

En individuos sanos, la hormona PTH es secretada en
respuesta a los niveles de i6n calcio. Cualquier descenso por
debajo de niveles normales desencadena un incremento en
secrecion de PTH. Los niveles de calcio vuelven a la normalidad
ejerciendo un feedback negativo que inhibe a su vez la secrecion
de PTH. La PTH es metabolizada en su mayoria en el sistema
periférico, especialmente en higado, riidn y hueso, dando lugar
a fragmentos N-terminal, C-terminal y fragmentos intermedios de
elevada vida media. Los fragmentos de la region N-terminal
confieren a la molécula la bioactividad. Los fragmentos C-terminal
y N- terminal son generados inicialmente en igual proporcion,
pero el N-terminal se degrada rapidamente. El fragmento C-
terminal tiene una vida media de varias horas; en caso de
insuficiencia renal, el aclaramiento por filtracion glomerular esta
disminuido, encontrandose niveles elevados del mismo. Por
tanto, los ensayos que determinan fragmento C- terminal no son

fiables.
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Para la hormona intacta, la vida media es de 2 a 5 minutos. En
condiciones de normalidad de la funcién renal, la PTH intacta es
la mayor parte de la PTH activa circulante.

En condiciones de hipercalcemia debidas a hiperparatiroidismo
primario o} produccion ectopica de PTH
(pseudohiperparatiroidismo), los niveles de PTH se elevan en la
mayoria de los pacientes. Por el contrario, en los casos de
hipercalcemia debidos a procesos tumorales u otras causas, la
concentracion de PTH circulante se encuentra disminuida o
normal. Los niveles de PTH también son tipicamente altos en el
hiperparatiroidismo secundario.

Los actuales ensayos para PTH intacta poseen la sensibilidad
necesaria para detectar la PTH intacta circulante y discriminar
entre individuos normales y pacientes con hiperparatiroidismo
primario. El estudio se puede realizar tanto en plasma como en
suero.

La osteocalcina es una proteina dependiente de la
vitamina K de 5900 dalton que se ha descrito como una de las
proteinas no de coladgeno mas abundantes en el hueso; contiene
dos o tres residuos de acido carboxiglutamico gamma (GLA), de
ahi su designacién como proteina GLA désea (BGP). La

osteocalcina sélo se encuentra en tejido éseo y se sabe que es
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un producto del osteoblasto. Desempefia un papel en el proceso
de mineralizacién y esta bajo la influencia de otras hormonas
reqguladoras del calcio: calcitonina, PTH y vitamina D. Dado que
los niveles de osteocalcina son un reflejo de la formacion 6sea,
su medida se relaciona con el estado real del metabolismo éseo
del paciente. Se ha encontrado osteocalcina elevada en las
enfermedades siguientes: osteomalacia, osteitis deformante,
hiperparatiroidismo,  osteodistrofia renal 'y osteoporosis
postmenopausica.

Las mediciones de osteocalcina en suero se realizan
mediante ensayo inmunorradiométrico (IRMA), que mide
osteocalcina humana intacta sin reactividad cruzada 1-43. El
ensayo utiliza la osteocalcina humana 1-49 y dos anticuerpos
policlonales que son especificos para dos regiones distintas de
la molécula de osteocalcina. El primer anticuerpo, especifico del
término amino, estd unido a una fase sdlida (gldbulos de
poliestireno). El segundo anticuerpo es especifico del término

1'%, Las

carboxi de la osteocalcina humana y se marca con
muestras se incuban a temperatura ambiente en un agitador
orbital durante dos horas. La osteocalcina humana intacta 1-49
es la unica forma de osteocalcina que se une tanto con el

anticuerpo de glébulo como con el anticuerpo marcado con 122,
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Después del periodo de incubacién, se lava cada glébulo para
retirar el anticuerpo marcado no unido. Luego se mide la
radiactividad presente en el anticuerpo marcado usando un
contador gamma. La concentracibn de osteocalcina 1-49
presente en la muestra es directamente proporcional a la
radiactividad medida.

La sangre se obtiene por puncién venosa en un tubo de vidrio,
dejando que la muestra se coagule a temperatura ambiente. Se
centrifugan las muestras durante quince minutos en una
centrifugadora refrigerada para obtener suero no hemolizado. El
suero se separa y se congela inmediatamente. La hora a la que
se toma la muestra debe registrarse para interpretar los
resultados ya que la osteocalcina tiene una marcada variacion
diurna, con un nivel maximo por la noche y uno minimo al final de
la mafana. Al contener material radioactivo todo el material se
maneja adoptandose las precauciones necesarias y practicas
correctas de laboratorio.

La fosfatasa alcalina 6sea (FAO) es un reflejo metabdlico
de los osteoblastos y se considera un marcador bioquimico util en
el seguimiento de la enfermedad Osea metabdlica. Es un
marcador especifico y sensible en la osteoporosis.

El ensayo Acces Ostase es un ensayo in vitro
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inmunoenzimatico en una sola fase. Se anade un anticuerpo
monoclonal murino especifico para la FAO a una cubeta de
reaccion con particulas paramagnéticas recubiertas de
anticuerpos policlonales de cabra anti-raton. Se afaden
calibradores, controles y las muestras que contienen FAO a las
particulas recubiertas, que se unen al anticuerpo monoclonal anti-
FAO. Después de la formacibn de un complejo fase
solida/anticuerpo de captura/FAQO, los materiales unidos a la fase
sélida son retenidos en un campo magnético mientras que los
materiales que no han quedado unidos a la fase sdlida se
eliminan mediante lavado. A continuacion se afiade al vaso de
reaccion el sustrato quimioluminiscente Lumi-Phos 530 y se mide
la luz generada por la reaccion utilizando un luminémetro; la
produccion de Iluz es directamente proporcional a Ia
concentracion de FAO en la muestra. La cantidad de analito en la
muestra se determina a partir de una curva de calibracion de
puntos multiples almacenada.

Las muestras se recogen en suero y/o plasma segun se
recomienda dejando coagular las muestras antes del
centrifugado. Inmediatamente después del centrifugado se
transfiere al menos 500 mcL de muestra sin células a una probeta

de conservacion y se cierra la misma herméticamente guardando
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las muestras en nevera a temperatura de 2-8° C si se va a
realizar el ensayo en las siguientes 24-48h y, en caso contrario

deben congelarse a -70 °C.

iv. Déficit de vitamina D en nifios y adolescentes.

En el comienzo del siglo XXI, mas del 90% de los nifios
que habitan en la ciudades industrializadas del norte de Europa y
80% de los nifilos en el noreste de Estados Unidos tienen
evidencia de raquitismo. Estos nifos presentan debilidad
muscular, erupcion dental alterada con caries precoces, €
infecciones respiratorias repetidas. Son multiples los estudios
recientes en la literatura médica en relaciéon con el déficit de
vitamina D y aparicion de casos de raquitismo en todo el mundo
(47-49). La prevalencia varia en funcion de la definicion de déficit
y las técnicas de determinacion de los niveles en los diferentes
laboratorios. Muchos estudios incluyen un numero reducido de
pacientes, lo que los hace poco significativos y debe tenerse en
cuenta al comparar resultados. En Estados Unidos se han
comunicado casos de raquitismo al menos en 17 estados.
Asimismo se han publicado déficit de vitamina D subclinicos en
ninos sanos (45, 50-52) en EEUU y también en diversos paises:

Reino Unido, Turquia, Francia, Finlandia, Grecia, China, Libano
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Canada y Espana (53-58). El déficit es muy comun, pero
especialmente en grupos de riesgo: ninos pequefos, mujeres
embarazadas, ancianos e inmigrantes (59).

En Espana un estudio reciente en 102 escolares con
edades entre 9 y 13 afios realizado en Madrid entre los afos
2007-2008 muestra que la ingesta de vitamina D es inferior a la
recomendada en el 86,9% de los nifios, encontrando un déficit
moderado (considerado como 25(0OH) D <50 nmol/L o 20 ng/ml)
en 51% de los nifios, y en un 8% el déficit es grave ( <30 nmol/L
o 11 ng/ml) (34). Este mismo grupo mide la asociacién entre la
grasa abdominal y el indice de masa corporal en nifios escolares,
encontrando como posible etiologia de niveles de 25(0OH) D
insuficientes (<70 nmol/L o 30 ng/ml) un mayor IMC y grasa
abdominal (54).

Asimismo, muchos de estos estudios encuentran
diferencias  entre nifios sanos de piel blanca y negra,
aumentando la prevalencia de déficit de vitamina D en aquéllos
de piel negra (60). A este respecto Dong y col (61) realizan un
estudio transversal en Estados Unidos en una latitud 33° N en
559 adolescentes entre 14-18 anos, (45% negros y 55% blancos)
teniendo en cuenta talla, peso, IMC y obesidad. Los adolescentes

negros tuvieron niveles de vitamina D inferiores en todas las
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estaciones. Se encontraron niveles de vitamina insuficientes (<30
ng/ml) en 94.3% y 83.1% de mujeres y hombres de etnia
africana, comparado con 29.6% y 30.3% en adolescentes
blancos. Déficit de vitamina D (<20 ng/ml) se observé en 73.8% y
46.9% de mujeres y hombres de etnia negra 'y sélo en 2.6% vy
3.9% en el grupo de control de etnia blanca. Encuentran
asociaciéon en este grupo con la obesidad y la actividad fisica.
Willis CM realiza un estudio en nifias prepuberes (edades entre
1-8 afos) residentes en Georgia (34° Lat N). Los niveles de 25-
(OH) vitamina D declinan con la edad tanto para mujeres blancas
como negras, aunque estas ultimas tienen niveles mas bajos
durante todo el estudio y la diferencia entre grupos es mas
marcada en otofio e invierno. La variacion estacional es menor
en ninas negras que en blancas(62).

Weaver et al (63) estudia en adolescentes de etnia
blanca y negra las diferencias en cuanto a ingesta de calcio,
absorcion y retencidon del mismo y niveles en suero de las
hormonas reguladoras del mismo. Los niveles de vitamina D son
menores en negras que en blancas como ya se ha descrito en
otras publicaciones (62, 64, 65), con un 82% de déficit en negras
y 47% en blancas cuando se consideran niveles adecuados 30

ng/ml. Los niveles de vitamina D no influyen en la retencion ésea
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de calcio en este grupo. Las adolescentes negras tienen una

mayor retencioén y absorcién de calcio.
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v. Déficit de vitamina D en pacientes con enfermedad de
células falciformes y otras hemoglobinopatias.

Cuando nos centramos en la enfermedad de células
falciformes, patologia predominante en la etnia africana, los
estudios sobre déficit de 25 (OH) D son escasos tanto en nifios
como en adultos.

Los estudios que comparan niveles de 25 (OH) D entre
enfermos y sanos de caracteristicas similares demuestran mayor
déficit de vitamina D en el grupo de enfermos. Rovner y col. (66)
estudian 61 nifos africanos residentes en Philadelphia con ECF
entre 9 y 18 afios de edad, y los comparan con nifios sanos de
iguales caracteristicas en cuanto a etnia, zona geografica, edad.
Encuentran déficit grave (niveles < 11 ng/ml en un 33% de los
nifios con ECF frente a un 9% en el grupo control. Un 93% de los
nifios con ECF Hb SS tienen niveles insuficientes (< 30 ng/ml) y
un 90% de los controles, también. El riesgo de presentar déficit
de vitamina D en niflos homocigotos para la Hb S es 5,3 veces
mayor frente a controles sanos (IC 95%).También describen
menor masa 6sea y aumento de PTH en los enfermos. Buison et
al (67) comparan los niveles medios de 25 (OH) D en nifios de 5
a 18 anos de etnia africana y enfermos, con nifios africanos

sanos y nifios sanos de etnia caucasica, residentes en
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Philadelphia, con un tamafo muestral (n=65) en cada grupo
estudiado. Los niveles de 25 (OH) D son significativamente mas
bajos (p < 0,0001), en el grupo de enfermos (29,4 + 15,5 nmol/L),
(60,7 = 21,29) en africanos sanos y (84,6 = 23,5) en etnia
caucasica. Encuentran déficit, considerado como niveles
inferiores a 27.5 nmol/L (20 ng/ml), en un 65% del grupo de
enfermos. Sadat Ali y col. (68), en adultos de Arabia Saudi
afectos de ECF Hb SS (n=186), encuentran que sélo 6% de
mujeres y 10,5% de hombres tienen niveles de 25 (OH) D > 30
ng/ml, frente a un 70% en ambos sexos del grupo control (n =
200). Cuando miden el déficit de vitamina D considerado como
niveles de 25 (OH) D inferiores a 20 ng/ml, un 92% de mujeres y
un 73,8% de hombres enfermos respectivamente presentan
déficit. La prevalencia de déficit en el grupo control es de un 11%
en el grupo de mujeres y un 10% en hombres.

El resto de estudios encontrados no utilizan grupo control
y se centran en individuos afectos de ECF. Lal y col. estudian 25
nifos en California, entre 10 y 19 afos, con ECF vy
manifestaciones graves. Los niveles de 25 (OH) D son inferiores
a 20 ng/ml en el 74% de los estudiados (69). Chapelon y col.(70,
71) en un grupo de 53 nifios inmigrantes en Francia con ECF y

rango de edad entre 9-19 anos, realizan un estudio transversal
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analizando los niveles de 25 (OH) D. Un 76% presentan déficit de
vitamina D considerado como niveles < 12ng/ml. Goodman BM y
col. miden los niveles de 25 (OH) D en 142 adultos, encontrando
niveles medios de 9ng/ml en Virginia y 12,8ng/ml en Chicago Un
98% de los estudiados tienen niveles insuficientes (< 30 ng/mide
25 (OH) D)(67).

En pacientes pediatricos con talasemia major el déficit de
vitamina D tampoco esta bien estudiado, aunque va ganando
mayor interés en los ultimos afios (72). Los estudios muestran
que el déficit comienza de forma precoz, antes de que se
establezca el hipoparatiroidismo, y contribuye potencialmente a la
disminucién de masa 6sea. Estudios en nifios (73) (74) y adultos
(75, 76) mas actuales observan déficit de vitamina D que
aumenta con la edad, al igual que en el caso de nuestra

poblacién y parece ser también multifactorial (77, 78).
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vi. Osteopenia y osteoporosis.

En los ultimos afos la alteracién de la masa 6sea o la baja
densidad 6sea es un tema de atencidn constante. La masa 6sea
adquirida al final del desarrollo es el mejor parametro para
predecir el riesgo de fracturas en el futuro. El 25% de la masa
Osea se adquiere en los dos primeros afios de vida, el 90% a los
18 afios y sélo un 10% por encima de esa edad. Clasicamente se
define baja densidad d&ésea como alteraciones en la
microarquitectura del esqueleto. ElI esqueleto humano se
compone en un 85% de hueso cortical y un 15% de trabéculas.
La densidad 6sea de las trabéculas esta influida por factores
hormonales y metabdlicos relacionados con la maduracion
sexual, por lo que la variabilidad de estadio puberal debe ser un
factor a tener en cuenta en la correcta evaluacion de densidad
O0sea en nifos y adolescentes. Asimismo la etnia, edad, sexo,
talla e indice de masa corporal son otras variables a tener en
cuenta en la valoracion de la densidad de masa Osea en
poblacion pediatrica.

Los clinicos en general estan familiarizados con los
términos “osteopenia” (disminucion de masa o6sea) y
“osteoporosis” (una pérdida mas severa de masa Osea,

asociada a un riesgo de fractura aumentado). Un 42% de
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nifos y un 27% de nifas sanos son susceptibles de sufrir una
fractura entre los 0 y 16 afios de edad (79). Los primeros estudios
evaluando el papel de la salud 6sea en las fracturas se realizaron
en nifos blancos en Nueva Zelanda (80, 81). Los estudios se
limitan sobre todo a lactantes y nifios pequefios, y en menor
namero a nifos de mayor edad y adolescentes. Un estudio
prospectivo en chicas finlandesas de 9 a 15 afios muestra un 4%
menos de densidad Osea en aquéllas con niveles mas bajos de
vitamina D (82). En adultos, esta desviacion estandar se
relaciona con un aumento del riesgo de fracturas al doble.

Un estudio prospectivo realizado en nifios africanos entre 5
y 9 afios de edad para investigar la relacién entre el nivel de
vitamina D y las fracturas, mide la salud ésea en funcién de los
niveles en suero de 25 OH vitamina D y la densidad 6sea medida
mediante técnica de DEXA. El estudio concluye que un numero
significativos de nifios con fracturas, tienen a su vez niveles
bajos de vitamina D (59%) (83). El déficit de vitamina D parece
tener un papel previamente desconocido en las fracturas en la
edad pediatrica.
La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD)
recomienda que el término osteoporosis no se utilice en

ninos y adolescentes, reservandose para condiciones con
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elevada morbilidad. Esto se debe a que los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se basan en t- score y
DS-score, en los cuales los valores de densidad 6sea se
comparan con el pico estandar en mujer adulta joven sana.
Osteoporosis se ha definido por OMS como una alteracion
sistémica del esqueleto, con baja densidad ésea, deterioro de la
micro arquitectura del tejido éseo y aumento de la fragilidad 6sea
con susceptibilidad a las fracturas (Assessment of fracture risk
and its application to cribado for postmenopausal
osteoporosis...Geneva 1994). Segun esto, osteoporosis se define
como densidad de masa 6sea (DMQO) > 2.5 DS de la mediay T
score < 2.5, y osteopenia como DMO entre 1-2.5 DS por debajo
de la media. La OMS aplica estos valores en el caso de mujeres
menopausicas, Y no a nifos y adolescentes (84, 85).

La ISCD define la osteoporosis en ninhos como la
asociacién de una disminucién de DMO y una historia de
fracturas con fractura de hueso largo en miembros inferiores
o aplastamiento vertebral, o dos o mas fracturas de hueso
largo en miembros superiores.

Baja densidad de masa 6sea se define como un Z-score < -2
ajustado para la edad, sexo, etnia y talla(86).

Se han descrito en pediatria diferentes formas de
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osteoporosis primaria y secundaria. En general las osteoporosis
primarias son raras y muchas de ellas con determinacion
genética o familiar, como el caso de la osteogénesis imperfecta,
Ehler —Danlos, sindrome de Bruck, Marfan, homocistinuria,... Por
el contrario, son numerosas las formas de osteoporosis
secundarias asociadas a enfermedades neuromusculares,
endocrinas, metabdlicas, tratamientos con corticoides o
inmunosupresores 'y patologias crénicas (particularmente
enfermedades severas en las que los avances de la medicina
han permitido mejorar la esperanza de vida gracias a protocolos
de tratamiento agresivos, una mejor profilaxis, etc.). En estos
casos la disminucién de masa 6sea y el aumento de riesgo de
fracturas puede ser consecuencia de la enfermedad de base
(disminucion de actividad fisica, déficit de vitamina D,
malabsorcidén, malnutricién, retraso de crecimiento y desarrollo
puberal, inflamacion, aumento de citoquinas, hospitalizacidon
prolongada etc.) y /o sus tratamientos (corticoides,
inmunosupresores) (tabla 1).

Aunque por falta de estudios la ECF no se incluye en
estas tablas, hay indicios que nos llevan a creer, que los
pacientes con enfermedad de células falciformes tendrian varios

factores de riesgo para padecer osteoporosis: aumento de
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inflamacion, movilidad reducida por ingresos y a menudo
ejercicio fisico disminuido, retraso de pubertad por su
enfermedad crénica,...

“‘En nuestra opinion, ya que osteopenia y osteoporosis
son términos cada vez mas reconocidos en la practica pediatrica
como consecuencia de algunos tratamientos médicos y del
aumento de enfermedades crénicas complejas, con aumento de
la supervivencia y calidad de vida, es posible que debamos

contar entre éstas a la ECF”.

51



Introduccion.

Tabla I. Clasificacion de osteoporosis en nifios

Osteoporosis primaria

Osteogénesis imperfecta
Osteoporosis idiopatica juvenil
Sindrome osteoporosis-pseudoglioma
Osteoporosis secundaria
1-Disminucién de la movilidad
Paralisis cerebral
Espina bifida y lesiones de cordén espinal
Distrofia muscular de Duchenne
Atrofia de la musculatura espinal
Lesiones de la cabeza
Trastornos neurolédgicos desconocidos
2-Alteracion de las citoquinas inflamatorias
Artritis idiopatica juvenil
LES
Dermatomiositis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome nefrético
Distrofia muscular de Duchenne
Fibrosis quistica
Leucemia
Trasplante de médula y érganos sélidos
3-Alteraciones de la pubertad
Talasemia major
Anorexia nerviosa
Dafio gonadal secundario a radioterapia y/o quimioterapia
Sindrome de Klinnefelter
Galactosemia
4- Estado nutricional deficiente
Anorexia nerviosa
Enfermedad crénica sistémica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Fibrosis quistica

Cancer
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vii. Técnicas para la valoracion de la DMO.

El método 6ptimo para la evaluacion y seguimiento de la
densidad 6sea, es debatido en pediatria.

Los ultrasonidos permiten un seguimiento facil, sin
radiacion con un alto cumplimiento, por lo que ganan interés en
la actualidad (84, 87, 88). Las mediciones se realizan en falanges
y mide amplitud, basandose en la velocidad del sonido y el
tiempo de transmisién. Esta técnica, es capaz de diferenciar
distintas enfermedades del hueso y realizar la detecciéon precoz
del deterioro del esqueleto en nifios con leucemia (89). No existe
sin embargo una validacion clinica completa de la técnica. En
nuestro conocimiento, la experiencia con esta técnica en nifios
con ECF es limitada (90). Si existe mayor experiencia en nifios
y adultos con [ talasemia major dénde Christoforidis y col. (91)
comparan el grado de correlacion de esta tecnica con la DEXA
en 33 pacientes sin encontrar resultados acordes entre las dos
técnicas, y concluyen que no es una buena alternativa para
sustituir a la DEXA en pacientes talasémicos. Un estudio mas
reciente en nifos del sudeste asiatico con talasemia major,
propone esta técnica como método de cribado para valorar el
estado de salud 6sea y decidir cuando realizar DEXA en nifios

con mayor riesgo de osteoporosis (92).
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La tomografia computarizada cuantitativa de columna
lumbar realiza medidas en tres dimensiones (g/cm®) y es capaz
de diferenciar trabéculas de cortical (93, 94). Sin embargo,
aunque parece una técnica ideal el problema es la radiacion,
mucho mayor que con la DEXA, y la mayor dificultad de
realizacion. En pacientes talasémicos sin una adecuada
quelacién, los depositos de hierro en el hueso pueden provocar
un aumento de la atenuacién de la senal en las trabéculas con
una interpretacion errénea de la DMO (95). Su uso periférico en
huesos como la tibia se ha utilizado en pacientes con (3 talasemia
y edad inferior a 18 afos para evaluar parametros de fueza y
densidad 6sea frente a controles sanos, encontrando una
cortical mas delgada con menor circunferencia periostal en
talasémicos (96). En la literatura reciente un nuevo indice 6seo
pediatrico se ha propuesto mediante radiografias digitales de los
huesos de la mano. Su valor clinico no ha sido aun bien
establecido (93).

Resonancia magnética de alta resolucién y micro
tomografia computarizada son otra técnicas experimentales
que podrian subsanar las limitaciones de la DEXA (97).

En este momento, las recomendaciones de la SIDC

continuan siendo la guia de referencia e interpretacion de la
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densitometria 6sea en nifios(93, 98).

La SIDC, fundada en 1993 y dedicada a los avances y
conocimiento de la densitometria 6sea, considera la DEXA como
la técnica mas recomendada en la actualidad para la evaluacion
del contenido mineral 6seo y la densidad ésea en todas las
edades, a pesar de estar lejos del ideal en nifos. Desde el afio
2001 organiza conferencias para dar pautas sobre Ila
interpretacion de la técnica, control de calidad.

La DEXA hace medidas en dos dimensiones de un objeto
tridimensional las medidas son expresadas en gramos/cm? de
tejido 6seo. La densidad 6sea deberia expresarse en g/cm®. En
adultos esto tiene una importancia relativa, ya que la longitud del
hueso no cambia a lo largo del tiempo; sin embargo el tamafo
del hueso en los niflos en crecimiento si cambia en tres
dimensiones. Esto hace que la interpretacion en nifios sea
problematica, sobre todo en aquellos con retraso en la
maduracién 6sea respecto a la edad cronoldgica. Estos nifios
no deben ser comparados con los de su misma edad, sino con
aquéllos en estado de maduracion oOsea similar. Los
investigadores han intentado solucionar este problema
realizando mediciones en vértebras en nifios. Otro problema en

la interpretacién de DEXA en pediatria respecto a adultos, es el
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cambio en la composicion corporal extraésea y el aumento de
médula 6sea.

La posicion oficial de un panel de expertos de la SIDC,
sobre el valor de la DEXA en nifios y adolescentes y diferentes
tépicos se publicd en el afo 2008 y posteriormente 2010 (85, 99,
100).

Topico 1: prediccion de fracturas y definicion de
osteoporosis en nifos y adolescentes: Las fracturas son
comunes en nifios, sobre todo en huesos largos. Entre 27-40%
de nifas y 42-51% de nifios sufrirdn alguna fractura durante el
crecimiento (101-103). Aunque existe algun estudio prospectivos
y meta analisis que postulan la relacion entre disminucion de
masa 0sea y riesgo aumentado de fracturas(104), se necesitan
estudios prospectivos mas grandes para confirmar este dato y la
SIDC esta de acuerdo en que osteoporosis en nifios no debe
diagnosticarse en base a este hallazgo.

Topico 2: valor de la DEXA en nifios y adolescentes con
enfermedades que pueden afectar el esqueleto: La ECF no se
considera en esta revision en el grupo de enfermedades con
riesgo de afectacién del esqueleto y riesgo aumentado de
fracturas; la unica enfermedad hematologica incluida es la

talasemia. Se revisa la literatura médica para determinar el
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papel de la DEXA en el manejo clinico de estos pacientes, la
frecuencia con que debe utilizarse la técnica en funcién de cada
enfermedad y, en los casos en que se aplique algun tratamiento,
cual deberia ser la monitorizacion del mismo. El panel de
expertos concluye, que la DEXA es una técnica util que debe
utilizarse como parte del estudio de salud 6sea en aquellas
enfermedades de riesgo en nifios. El momento en que debe
iniciarse este estudio en nifos es controvertido, concluyen que
deberia iniciarse a los 10 afnos en el caso de la talasemia, y en
casos de inmovilizacion crénica en el momento en que
aparezcan fracturas. Asimismo, la frecuencia en que seria
optimo repetir la prueba, también esta poco definida. El panel de
expertos de la SIDC aconseja que el intervalo minimo para
detectar cambios en la DEXA sea de 6 meses. Este intervalo es
util en aquellos nifos en que se lleve a cabo alguna medida
terapéutica, y en los casos de enfermedad moderada bastaria
con intervalos mas prolongados.

En cuanto a un tercer problema, que seria la interpretacion
de la DEXA en nifos y adolescentes, el panel de expertos tras
discutir la localizacién mas adecuada, concluye que la columna
postero anterior y un estudio de todo el cuerpo excluyendo la

cabeza son las zonas mejor reproducibles y fiables para la
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densidad ésea en nifios. La cadera y el fémur no deben
considerarse localizaciones para realizar mediciones durante el
crecimiento, debido a la gran \variabilidad y falta de
reproducibilidad. Los resultados deben ser ajustados para la talla
0 edad 6sea y comparados con tablas de referencia pediatricas
expresadas en Z-score, tomando también en consideracion la
edad sexo y etnia. Aunque se han realizado avances en el
conocimiento de la DEXA y su utilidad en la edad pediatrica
todavia quedan varias cuestiones por resolver acerca de la
relacion entre la densidad ésea en nifios determinada mediante
DEXA vy el riesgo real de fracturas o la frecuencia 6ptima en
ninos con enfermedad cronica, para disminuir radiaciones

innecesarias.
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f. Tratamiento del déficit de vitamina D en niinos.

En el momento actual el tratamiento del déficit de
vitamina D en niflos se basa para la mayoria de expertos en
aumentar la ingesta de calcio y vitamina D, fomentar el
ejercicio y mantener niveles 6ptimos de 25(OH) vitamina D.

Las recomendaciones de ingesta de vitamina D han
cambiado a través del tiempo y aun en la actualidad son
controvertidas. El hecho de que 100 Ul de vitamina D prevengan
las manifestaciones de raquitismo hace que se tenga la idea
errébnea de que la ingestién dos veces de dicha cantidad es
suficiente para satisfacer las necesidades del organismo al
respecto. Datos epidemiologicos y cientificos sugieren que las
necesidades de 25 (OH) D son >30 ng/ml para una salud 6ptima
(105). Se ha estimado que por cada 100 Ul ingeridas de vitamina
D los niveles en sangre aumentan 1ng/ml (106); para alcanzar
niveles de 30 ng/ml se precisarian 3000 Ul de vitamina D al dia.
Hay evidencia asimismo de que cuando los niveles de 25 (OH)
D son inferiores a 15 ng/ml, el organismo es capaz de hacer un
uso mas eficiente de vitamina D para aumentar los niveles hasta
20 ng/ml (107). Por lo tanto, seria necesaria una dosis de al

menos 1000 Ul de vitamina D al dia en adultos para adquirir
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niveles deseados.

Para algunos expertos existe la necesidad de aumentar
las recomendaciones de las necesidades de vitamina D (108).
Los recién nacidos reciben durante su primer ano de vida 400 Ul
de vitamina D, y aumentar este aporte a 1000 Ul/ dia supondria
beneficios adicionales de salud. Nifios mayores de un afo
deberian ingerir al menos 400 Ul de vitamina D segun
recomendaciones recientes de la Academia Americana de
Pediatria (AAP) (109), pero seria importante aumentar la ingesta
hasta 2000 Ul de vitamina D por dia. Adolescentes y mujeres
prepuberales que reciben 2000 Ul de vitamina D al dia tienen
un desarrollo musculo esquelético mejor, sin toxicidad afiadida
(110). Un estudio reciente en adultos que toman 50.000 Ul de
vitamina D en dosis unica, cada dos semanas, durante seis
afos, lo que equivaldria a tomar 3000 Ul diarias, muestra que
mantienen niveles adecuados entre 40-60 ng/ml, sin toxicidad
(111).

Mansbach (profesor en pediatria de la Universidad de
Harvard, Boston) (112), que estudia la relacion entre niveles de
vitamina D y sintomas respiratorios en nifios, también es
partidario de aumentar las recomendaciones de vitamina D. Para

él las actuales son suficientes para prevenir raquitismo, pero
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insuficientes para otras patologias de riesgo asociadas al déficit
de vitamina D.

Para otros autores se debe actuar con cautela en el
aumento de las dosis de vitamina D. La evidencia entre la
asociacion del déficit de vitamina D con varias enfermedades es
en su mayoria epidemioldgica, lo que para autores como Greer
no significa relaciéon causa efecto. Deberian realizarse estudios
controlados randomizados para demostrar prevencidon de
enfermedades cardiovasculares, diabetes, cancer etc. (113).
Recientemente este autor, colaborando con la AAP, ha revisado
sus guias al respecto, recomendando aumentar las dosis de
vitamina D de 200 Ul a 400 Ul para lactantes, nifios y
adolescentes. Este cambio se basa en el potencial papel de esta
vitamina en mantener la inmunidad innata (109). La AAP espera
que el Institute of Medicine (IOM), que actualmente recomienda
200 Ul, se posicione al respecto y cambie no sélo las
recomendaciones sino también las dosis maximas que en la
actualidad son de 1000 Ul/dia para menores de 1 afio y 2000 Ul
para mayores de 1 ano.

El IOM, perteneciente a la Academia de las Ciencias, cuya
mision es aconsejar para mejorar la salud de la poblaciéon de

EEUU y Canada, en noviembre de 2010 publico las referencias
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sobre ingesta de calcio y vitamina D para esta poblacion. Para
este Comité de expertos en nutricion, no existe evidencia de los
beneficios de la ingesta de calcio y vitamina D para otras
cuestiones diferentes de la salud 6sea; y la investigacion debe
continuar (114). Este grupo de cientificos indica que 500 mg/dia
de calcio son suficientes para nifios entre 1 y 3 afios, 800
mg/dia para el grupo de 4 a 8 anos, y 1.300 mg/dia en
adolescentes. Determinar los niveles de vitamina D adecuados
resulta mas complicado, ya que provienen en parte de la dieta y
también de la sintesis en piel tras la exposicién a la luz solar.
Asumiendo minima exposicion solar, este Comité determina que
los nifios de EEUU y Canada necesitan 400 Ul de vitamina D. El
estudio NANHES encuentra que, mientras la media de ingesta
de vitamina D es inferior a la recomendada, los niveles en
sangre estan por encima de 20 ng/ml, niveles que para este
Comité son suficientes para una buena salud ésea. Sin embargo,
reconocen excepciones para aquéllos que viven en instituciones,
son de mayor edad o de piel oscura(114).

En los anos previos, se realizaban determinaciones
analiticas para determinar niveles de vitamina D de forma
infrecuente; actualmente se realizan con mas frecuencia, y esto

ha aumentado la confusidon acerca de la cantidad de vitamina D
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necesaria. Los puntos de corte de suficiencia y deficiencia usados
por los laboratorios varian y no estan basados en estudios
rigurosos. Si se usan puntos de corte superiores a 20, en la
opinion de este Comité el numero de personas con deficiencia en
EEUU estaria sobreestimado.

Se recogen también los niveles mas altos permitidos de
ingesta de calcio y vitamina D para este Comité. En general
cuando los niveles sobrepasan 400 Ul / dia, aumenta el riesgo de
complicaciones. Niveles superiores a 10.000 Ul/dia se ha
demostrado que causan dafio renal y en tejidos. Opinion a tener
en cuenta dada la gran cantidad de comida con suplementos de
calcio y vitamina D en estos paises. Para Holick los limites en
nifios serian de 5000 Ul/dia sin ningun efecto secundario(111).

La toxicidad debida a exceso de vitamina D se ha
comunicado con dosis que sobrepasan las 10.000 Ul/dia (115,
116). Casos de hipercalcemia se han publicado con dosis
superiores a 40.000 Ul/dia 6 una dosis aislada de 300.000 UI.
Los sintomas de hipercalcemia incluyen debilidad, cefalea,
somnolencia, nauseas, estreiimiento, dolor 6seo y sabor
metalico

Durante muchos afos se pensé que suplementar el déficit

de vitamina D con vitamina D2 (ergo calciferol) y vitamina D3
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(cole calciferol) tenia efectos equivalentes sobre el organismo
humano. En este momento algunos estudios sugieren que los
suplementos con vitamina D2 son menos eficaces en humanos
(117). Un meta analisis realizado por Bischoff Ferrari y col. en
adultos concluye que existe una mayor reduccion de fracturas
con el uso de vitamina D3(118). Por el contrario, el grupo
DIPART ( Vitamin D Individual Patient Analisis of Randomized
Trials) no encuentra diferencias entre ambos tipos de vitamina D
(119). En general, la vitamina D3, conocida como cole calciferol,
es la forma de suplemento preferida en nifios (120).

Aunque la evidencia continua siendo confusa, cada vez
hay mas consenso en la opcion del uso combinado de calcio y
vitamina D, ya que para reducir fracturas no vertebrales esta
combinacion es superior al uso de vitamina D aislada. El éxito del
tratamiento se asocia al cumplimiento mas prolongado y a la
administracion de dosis mas altas de vitamina D en los casos
con mayor déficit. Un meta analisis en adultos encontré un
descenso del riesgo de fractura de cadera del 26% en el grupo
de pacientes que recibieron una dosis de 800 Ul de vitamina D,
frente a 400 (118). El resultado de un meta analisis publicado en
2007 (121), comparando el aporte de calcio frente a calcio y

vitamina D a dosis de 800 Ul, demuestra reduccion en el numero
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de fracturas y aumento de densidad ésea en adultos. Asimismo,
en 2009 la Cochrane analiza los resultados de ocho trabajos en
los que se administra calcio y vitamina D, frente a diez con
administracion exclusiva de vitamina D, sin encontrar una
relacion significativa cuando se administra exclusivamente
vitamina D en la reduccion de fracturas, mientras que cuando se
asocia calcio, al igual que en el trabajo anterior, se reduce el
riesgo de fracturas en personas ancianas de forma significativa
(122). Se necesitan estudios para definir dosis, duracion de
terapia, via de administracion y sobre todo estudios en la edad
pediatrica. (118, 119, 123).

En cuanto a la administraciéon parenteral de vitamina D
(124), aunque existen estudios en nifios comparando la via oral
frente a la parenteral sin aumento de efectos secundarios tras el
uso de esta ultima, es una opcidon cada vez menos contemplada,
prefiriéndose la opcién de aumentar la dosis de suplemento oral
y realizar un mejor control de adherencia al tratamiento (125)

En el momento de elaborar este trabajo con la revision
efectuada desconozco la existencia de ningun estudio publicado

sobre tratamiento o profilaxis con vitamina D en nifios con ECF.
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El uso de bifosfonatos, ampliamente extendido en
pacientes adultos con osteoporosis y otras patologias, es
aun limitado en pediatria como se expone a continuacion.

Los bifosfonatos son analogos de pirofosfato inorganico
resistentes a la rotura de enzimas en tejidos humanos. Actuan
penetrando en los osteoclastos e inhibiendo la destruccion dsea.

Los nuevos bifosfonatos sintetizados en las ultimas dos
décadas son mas eficaces que sus predecesores y con menor
afectacion sobre el crecimiento éseo, siendo su uso en nifios
mas aceptado. Los bifosfonatos tienen actividad antiinflamatoria,
regulando citoquinas como TNF, IL-1 e IL-6.

El uso de bifosfonatos es controvertido en la edad
pediatrica; su uso se limita sobre todo a la osteogénesis
imperfecta (Ol). Un analisis realizado por la libreria Cochrane en
el ano 2007, evaluando datos sobre el uso de bifosfonatos en
osteoporosis secundarias en nifios tras revisar 807 articulos
potencialmente relevantes, de los que se aprobaron sélo 33 para
su analisis, concluyendo que los estudios existentes en nifios son
insuficientes para apoyar el uso de estos farmacos como terapia
estandar. Sin embargo, los datos sobre seguridad y eficacia si
justifican su uso compasivo en casos severos de fragilidad 6sea

con fracturas y/o dolor. En estos casos el beneficio a corto y

66



Introduccion.

medio plazo supera los riesgos potenciales a largo plazo de
estos tratamientos (126, 127).

En la actualidad no existe consenso acerca de la dosis, la
duracion de la terapia y el tratamiento 6ptimo, debido a la falta de
estudios randomizados, comparando farmaco y dosis en
diferentes circunstancias clinicas. Asimismo, la terapia es segura
en adultos durante 10 afios o0 mas. En nifios se desconoce la
duracion 6ptima. En nifios con OIl, Rauch F y col. (128, 129)
demuestran que la terapia deja de incrementar la masa ésea tras
2-4 anos de tratamiento. En general los adolescentes con Ol
mantienen la densidad 6sea dos afnos después de suspender el
tratamiento, mientras que en nifilos en etapas de crecimiento
rapido, la densidad ésea no se mantiene al suspender el
tratamiento. (130, 131).

Poyrazoglu et al publican su experiencia en 35 nifios con
Ol en la que objetivan aumento de masa ésea, disminucion de
fracturas y disminucién del turnover 6seo (131). Rauch también
realiza un estudio doble ciego con bifosfonato oral en nifios con
Ol, demostrando también aumento de densidad 6sea(129).

Bachrach y Ward (132) revisan el uso de bifosfonatos en
nifos con osteoporosis primaria y secundaria. No es posible

realizar un meta analisis debido al uso de diferentes compuestos,
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dosis y mediciones; sin embargo revelan algunas claves sobre
dicho tratamiento. Los bifosfonatos incrementan la densidad ésea
en ninos con osteoporosis, pero los resultados son insuficientes
para soportar la disminucion de fracturas con dicho tratamiento.
El efecto beneficioso en nifios con osteogénesis se limita a los
cuerpos vertebrales, respecto a los huesos largos,
demostrandose aumento significativo en la densidad en L4-L5
tanto con tratamiento oral como intravenoso. EI mantenimiento de
la estructura de los cuerpos vertebrales conlleva el
mantenimiento de la capacidad toracica y la funcién respiratoria
(133, 134). Asimismo, los estudios controlados no reportan
disminucion del dolor y mejoria funcional, como se habia descrito
previamente en estudios observacionales (134). En general su
uso debe ser cauteloso, limitado a 2-4 afos y a la dosis minima
eficaz. La vida media de los bifosfonatos en hueso puede ser
superior a 10 afos una vez que se cesa la terapia, los
tratamientos prolongados incluso a dosis estandar interfieren con
la remodelacion o6sea, y las dosis muy altas producen
osteopetrosis que no se resuelve al cesar el tratamiento(130, 132,
135).

En general, fuera del tratamiento de la Ol, en otros casos

como prevencion primaria en enfermedades con alto riesgo de
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fracturas hay estudios limitados vy el uso de bifosfonatos no
parece indicado para los expertos, los cuales consideran que
seria necesario un total de 406 pacientes para realizar estudios

controlados fiables con estos farmacos en nifios (126, 136).

Los efectos adversos descritos en nifios no son graves:
fiebre, malestar general, nauseas, diarrea, dolor muscular y 6seo
son comunes al inicio del tratamiento. Efectos adversos mas
severos descritos en adultos, como uveitis, trombocitopenia o
ulceras orales, son raros en nifios. Hasta el momento de esta
revision no se ha publicado ningun caso de necrosis avascular
de mandibula en nifios, también descrita en adultos (137, 235,
138, 139).

En adolescentes se recomienda el uso de medidas
anticonceptivas seguras, ya que la vida media de estos farmacos
es prolongada y en el caso del alendronato y pamindronato el
paso a través de placenta puede afectar al feto.

En general los expertos, fuera de patologias como la Ol,
recomiendan eliminar riesgos, incrementar ingesta de calcio y
vitamina D, mantener niveles optimos de 25 (OH) D, evitar

sobrepeso...

69



Introduccion.

i. Experiencia en el tratamiento del déficit de vitamina D
en hemoglobinopatias.

El uso de bifosfonatos en el caso de osteoporosis
establecida, del que no hay experiencia en nifios ni adultos con
ECF, si estd adecuadamente estudiado en adultos con TM. El
mecanismo de accidn se basa en inhibir los osteoclastos
induciendo su apoptosis. Morabito y col.l (37) realizan un estudio
randomizado para investigar el efecto de la administracion oral
diaria de alendronato durante dos anos, frente a la administracion
de clodronato intramuscular y un placebo, sobre la masa ésea,
los marcadores de turnover 6seo, seguridad y tolerabilidad. La
densidad 6sea se reduce de forma significativa tanto en columna
lumbar como cabeza femoral en el grupo que recibe placebo.
Clodronato resulta ineficaz para aumentar la densidad ésea
aunque reduce los marcadores de reabsorcidon Osea. Dosis
diarias de alendronato oral normalizan el turnover 6éseo, y
aumentan la masa 6sea en columna lumbar y cadera. Los efectos
adversos derivados del tratamiento con alendronato son escasos,
siendo los mas comunes los digestivos.

Tin Fan Leung (140); en un estudio retrospectivo, compara
pacientes adolescentes y adultos con talasemia major en

tratamiento con calcio y vitamina D, otros sin tratamiento y un
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tercer grupo en tratamiento con bifosfonatos (pamidronato). Se
trata de una muestra de pacientes pequena (n=39), de los cuales
s6lo 7 reciben pamidronato. El Z-score mejora de forma
significativa en columna (P=0,018) en el grupo que recibe
pamidronato, manteniéndose sin cambios significativos en los
otros grupos. Cuando se evaluan los cambios de DMO en cadera
también se observa un aumento significativo estadisticamente
(p=0,028) en el grupo tratado con pamidronato, con
empeoramiento significativo (p= 0,034) en el grupo no tratado, y
sin diferencias  significativas en el grupo con tratamiento
estandar. Concluyen que el tratamiento con calcio y vitamina D
no parece ser eficaz para corregir la DMO, mientras que los
bifosfonatos demuestran mejoria significativa

Otrock y col.(141) administran acido zolendrénico a 18 pacientes
(adultos) diagnosticados de talasemia major o intermedia con
osteoporosis. La medicacion se administro a dosis de 4 mg
intravenosos cada 3 meses durante 12 meses. La eficacia se
monitorizd con mediciones de DMO mediante DEXA basal a los
6 y 12 meses del tratamiento. La DMO estaba en rango de
osteoporosis en la medicion basal, a pesar de una quelacién y
régimen transfusional adecuados. El tratamiento aumenta la DMO

a nivel de columna lumbar y cadera y reduce la reabsorcion ésea

71



Introduccion.

y el dolor. Perifanis y col.(142) también publican la eficacia del
acido zolendroénico en pacientes talasémicos.

Mamtani M. y col. (143) realizan un metaanalisis sobre el uso de
acido zoléndronico, en talasemia major seleccionando 4 estudios
randomizados controlados (141, 142, 144, 145). Concluyen que
los estudios randomizados controlados apoyan el uso de acido
zolendronico para el tratamiento de la osteoporosis en talasemia.
El mecanismo por el que mejora este farmaco la masa 6sea no
esta claro, aunque parece existir una reduccién en el turnover
0seo. Los efectos secundarios con el uso de este farmaco son
escasos. De forma adicional se disminuye el dolor y aumenta la
actividad eritropoyética (146). Tras cesar el tratamiento el efecto
sobre la masa 6sea continua de forma prolongada (147).

En general, las anomalias en la remodelacion 6sea son
multifactoriales con multiples factores genéticos y adquiridos
tanto en la ECF como en otras hemoglobinopatias, entre las que
destaca la talasemia major como la mas estudiada al respecto.
La osteoporosis es una enfermedad progresiva, por lo tanto un
diagndstico precoz es muy importante para iniciar medidas
preventivas (148). En los enfermos con TM una valoracién anual
a partir de los 10 anos de la densidad 6sea se considera una

medida indispensable. Potenciar la actividad fisica se considera
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igualmente importante. Administrar calcio y vitamina D durante la
infancia puede prevenir la pérdida de masa 6sea y las fracturas
(149). En pacientes con talasemia, evitar la sobrecarga férrica y
una quelaciéon adecuada son medidas de gran importancia para
la salud 6sea. El camino principal para prevenir osteoporosis en
esta poblacién parece ser la prevencion del hipogonadismo (149-
152).

Trabajos actuales en pacientes menopdausicas con
osteoporosis, refuerzan la importancia de mantener niveles
adecuados de 25 (OH) D en esta poblacion, ya que observan
una mejor respuesta a los bifosfonatos y mas prolongada cuando

los niveles de 25 (OH) D son superiores a 30 ng/ml.(153, 154).
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Justificacion.

Il JUSTIFICACION DEL ESTUDIO DE DEFICIT DE

VITAMINA D Y SALUD OSEA EN NINOS CON ECF.

La ECF, presenta morbimortalidad y pluripatologia
asociada, tal como se resume en el apartado de introduccion, y
uno de los problemas relevantes de esta patologia que
condiciona su calidad de vida sobre todo en la edad adulta, son
las alteraciones del metabolismo &seo. En la actualidad la
mayoria de los pacientes afectos de ECF vive al menos hasta la
edad adulta madura, y todos tienen potencialmente la posibilidad
de llevar una vida productiva. Un estudio multicéntrico en Estados
Unidos del afio 1994 mostré una supervivencia media de 42 afos
en varones y 48 en mujeres; otro estudio en Jamaica aporto cifras
de 53 afos para varones y 58 para mujeres (155). La esperanza
de vida en Espafa no se conoce, pero es probable que sea
similar o que haya mejorado por los cuidados de la ultima
década, ya que multiples avances en el manejo y calidad de vida
de los pacientes con ECF se han conseguido en este periodo de
tiempo.

Estan abiertos en la actualidad diferentes campos de
investigacion para seguir avanzando en aportar los mejores

cuidados a estos pacientes y disminuir morbi-mortalidad, y a este
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respecto la prevencion de la osteoporosis nos parece uno de
gran interés. A este propdsito, son numerosos los indicios que
apuntan a que la osteoporosis podria convertirse en un problema
de salud publica importante, sobre todo si se inicia a edades
tempranas. En la actualidad el coste de esta patologia en
Estados Unidos por afo es aproximadamente de treinta mil
millones de ddlares (44). Una adecuada salud 6sea, con la
consiguiente disminucién del riesgo de osteoporosis y fracturas
patolégicas en la edad adulta, podria ser un notable paso
adelante en la mejora de calidad de vida de estos nifos.

La mayoria de nifios y adultos tienen el maximo nivel de 25
(OH) D al final del verano y el nadir al final del invierno. Durante
tiempo se ha asumido que una dieta variada y vivir cerca del
Ecuador eran los requisitos necesarios para mantener niveles
adecuados de vitamina D. Sin embargo, existen publicaciones de
déficit de vitamina D en todas las latitudes geogréficas, 1o que
parece poner en tela de juicio la importancia de este ultimo
factor(107).

En el siglo XXI se estima que mas del 90% de nifios en
ciudades industrializadas del norte de Europa vy el 80% de
aquellos residentes en el noreste de Estados Unidos, presentan

alteraciones esqueléticas que, sin ser un raquitismo verdadero,

78



Justificacion.

se manifiestan como debilidad muscular, pobre erupcién dental,
con mala calidad de la misma(48).

En el caso de nifos con ECF, el hueso esta afecto por
microinfartos, osteoporosis, osteomielitis u osteonecrosis, lo que
se asocia a un riesgo elevado de fracturas y/o deformaciones
O6seas (156, 157). Un estudio retrospectivo realizado en 100
enfermos  para conocer la morfometria de las vértebras
toracolumbares encontr6 que estos pacientes pueden
experimentar colapso vertebral secundario a osteoporosis o
infartos vertebrales con hiperplasia de médula (158). Cuando la
masa eritroide aumenta, como sucede en estos pacientes,
desplaza las trabéculas Oseas; esto, unido a osteoporosis
produce colapso o fracturas vertebrales con mas frecuencia. En
este estudio encuentran en una muestra de 30 casos la
caracteristica deformacion en “H” por hernia del disco dentro del
cuerpo vertebral que se considera patognomonica de ECF.
Realizan radiografias antero-posteriores y laterales a nivel de
L2 con diferentes mediciones vertebrales que comparan con
individuos sanos, demostrando que las vértebras de los afectos
por ECF pesan menos y son mas pequefas, a excepcion del

didmetro sagital que es mayor debido a la hipertrofia medular.
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Los factores que podrian condicionar un mayor déficit de
vitamina D en nifos con ECF serian:
1. Ingesta insuficiente con mayor incidencia de

malabsorcién en esta poblacion.

2. Piel oscura con aumento de melanina.
3. Pobre actividad fisica.
4. Obesidad.

1. Ingesta insuficiente con mayor tasa de malabsorcion en
esta poblacion.

La ingesta de calcio, vitamina D, vitamina E, folatos y fibra
suele ser inadecuada en esta poblacion , empeorando con la
edad, sobre todo de los 4 afos en adelante (159, 160). La alta
prevalencia de intolerancia a la lactosa en esta poblacion puede
también contribuir a las deficiencias nutricionales. En Estados
Unidos se estima que hasta % partes de la poblacion
afroamericana presenta sintomas de intolerancia a la lactosa

(161).

2. Piel oscura con aumento de melanina.
Aproximadamente el 90% de los requerimientos de

vitamina D provienen de la exposicion a la luz solar. Los
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individuos de piel oscura necesitan 5-10 veces mas tiempo de
exposicion que los de piel blanca para producir niveles similares
de vitamina D. El pigmento de la piel (melanina) absorbe la
radiacion ultravioleta y disminuye la produccion cutanea de
vitamina D3. Esto podria explicar en parte la alta incidencia de
déficit de vitamina D en poblacién africana y descendientes (162,

163).

3. Pobre actividad fisica.

Otros factores de riesgo para los nifios con ECF son una
menor actividad fisica y una mayor necesidad de vitamina D
frente a la poblacion sana (164). A este respecto, hay estudios
en sujetos jovenes sedentarios, en los que tras 5-8 semanas de
ejercicio aerdbico intenso se demuestran cambios en la
remodelacion osea, reduciéndose la reabsorcion (165, 166), sin
cambios o solo aumentos transitorios en la formacion (167, 168).
En contraste, el ejercicio anaerdbico o de resistencia induce
aceleracion en el turnover 6seo, a expensas de un aumento de
la formaciébn con descenso o no variacion de la reabsorcion
(169, 170). Probablemente sean necesarios unos meses de
actividad para estabilizar la remodelacion 6sea. En general,

sujetos sometidos a un entrenamiento alto tienen una
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remodelacion 6sea estable durante la temporada deportiva,
mientras que los sujetos sedentarios sufren modificacion de los
osteoblastos / osteoclastos después de un periodo prolongado
de actividad fisica. El ejercicio en estos sujetos no parece tener

un efecto importante a corto plazo (171).

4. Obesidad.

Otra causa asociada a déficit de vitamina D en nifos y
adolescentes es la obesidad, mas frecuente en etnia negra. El
mecanismo por el cual la obesidad afecta de forma negativa los
niveles de vitamina D se desconoce; alguna hipétesis postula que
quedaria atrapada en el tejido adiposo (172).

Por otra parte, se han realizado estudios que demuestran
déficit en nifios con ECF en diferentes latitudes, encontrando
rangos de vitamina D muy similares (66, 69). Esto refuerza la
hipotesis de que una cohorte como la nuestra no esta exenta de
padecer déficit de vitamina D a pesar de residir en un pais con
mucha luz solar.

La justificacién de este trabajo de tesis doctoral, se basa
en el interés que puede tener un mejor conocimiento del estado
de salud 6sea en pacientes con ECF, donde los estudios al

respecto son escasos, sobretodo en la edad pediatrica. Los
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resultados derivados de estos estudios, pueden tener repercusion
sobre la calidad de vida de los pacientes afectos de dicha

patologia.
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Objetivos.

lll. OBJETIVOS.

1. Evaluar la salud ésea en nifos de la Comunidad de Madrid con
ECF, analizando déficit de vitamina D, marcadores de formacion

y resorcion ésea, y densidad mineral dsea.

2. Analizar factores de riesgo asociados a las alteraciones en la

salud 6sea de los nifios con ECF.

3. Realizar un estudio piloto de tratamiento con calcio y vitamina

D en nifios con ECF y niveles de 25 (OH) D insuficientes para

valorar el beneficio del mismo sobre esta poblacion.
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IV. MATERIAL Y METODOS.

a. Estudio transversal en nifios con ECF.

Se realiza un estudio transversal en un periodo
comprendido entre octubre del afio 2008 y febrero de 2011, en
una cohorte de nifios con ECF residentes en la Comunidad de
Madrid y seguidos en la Seccion de Hematologia Pediatrica del
HGUGM, con el fin de conocer el estado de salud 6sea de dicha

poblacion.

i. Poblacion de estudio.

1. Pacientes seleccionados. Los 78 nifios estudiados con ECF
fueron reclutados a través de la consulta de hemoglobinopatias
del HGUGM en visitas clinicas rutinarias entre el afo 2008 y
2011. En su mayoria (92%), habian sido diagnosticados al
nacimiento a través del laboratorio de cribado neonatal de
alteraciones estructurales de la hemoglobina, centralizado en el
mencionado hospital, que realiza el cribado de la enfermedad
desde mayo del 2003 en todos los nifios nacidos en la
Comunidad de Madrid, y una minoria (8%) fueron diagnosticados
por otros métodos (electroforesis) a edades mas tardias, en su

pais de origen o en el nuestro tras sospecha clinica y derivados a
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esta consulta para seguimiento.

Los pacientes incluidos en el estudio se encontraban en el
momento del mismo con buen estado de salud y no habian
presentado fiebre o episodios de dolor 6éseo en las dos semanas
previas a las determinaciones de laboratorio.

2. Criterios de exclusion. Fueron excluidos nifios con ECF con
alteraciones conocidas que afectan al crecimiento, estado
nutricional, ingesta adecuada, alteracion crénica de la funcién
hepatica y /o renal.

Asi como aquellos en tratamiento cronico con farmacos que se
conoce producen alteraciones en el esqueleto.

3. Variables de estudio. Coincidiendo con alguna visita rutinaria
del seguimiento realizado en estos pacientes, se recogen los
datos demograficos referentes a grupo étnico, edad, sexo,
gravedad de la enfermedad (medida como dias de ingreso/afio),
historia de fracturas y su localizacion, tipo de anemia, profilaxis
con vitamina D en primer aino de vida y tiempo de lactancia
materna. (Ver tabla recogida de datos, tabla Il). Asimismo se
realiza una exploracion fisica del paciente reflejando el estadio
puberal (tanner), peso y talla.

El Z-score de peso, talla e IMC, al no disponer de tablas

de calculo especificas de nifios con ECF, ni tampoco de
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pacientes inmigrantes africanos o afro-americanos nacidos o
residentes en Espana se calculé con el sistema de calculo
antropométrico aconsejado por la Sociedad Espafola de
Endocrinologia Pediatrica, disponible en su pagina web vy

actualizada en el ano 2008. (www.webpediatrica.com).
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Tabla Il. Resumen de variables recogidas.

Sexo.

Edad.

Etnia: africano / afro- americano /caucasiano.

Peso.

Talla.

indice de masa corporal.

Estadio Tanner.

Lactancia materna ( meses).

Profilaxis vitamina D primer afio (400 Ul) (meses).
Tratamiento con hidroxiurea.

Régimen transfusional.

Tipo anemia falciforme SS/SC/ S+/S-.

Gravedad enfermedad: dias totales hospitalizacion/ afio.
Fracturas: 0: no. 1: fx hueso largo extremidad inferior. 2: >0 =2 fx de MMsup. 3: fx con
compresion vertebral (éstos son los criterios clinicos de osteoporosis grave unidos a
densitometria Z-score <o0=2.

Densitometria 1: Z-score </=2  2: Z-score >2

Test de laboratorio.

Hemoglobina.

Reticulocitos.

25 (OH) D.

Calcio i6nico.

Calcio total.

Magnesio.

Fosforo.

PCR.

PTH.

Fosfatasa alcalina 6sea. Fosfatasa alcalina.

Osteocalcina.
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ii. Métodos.
1. Pruebas de Laboratorio.

Descripcion. Las extracciones de sangre se hicieron
coincidir con otros controles previstos en los pacientes para
seguimiento de su enfermedad, con el fin de no aumentar el
numero de visitas y analiticas en los mismos. Fueron realizadas
en el laboratorio de extracciones del hospital por personal de
enfermeria y procesados en los laboratorios pertinentes. Las
determinaciones se realizaron en diferentes trimestres del ano.
Los niveles de hemoglobina, reticulocitos, calcio total, idnico,
magnesio, fosforo, proteina C reactiva, se midieron en el
laboratorio de bioquimica del HGUGM.

El resto de estudios para conocer el metabolismo 6seo, se
realizan en el laboratorio de hormonas del HGUGM con las

técnicas que se enumeran a continuacion:

La vitamina D se mide mediante la determinacién
cuantitativa de la 25 (OH) D utilizando LIASON 25 OH
Vitamin D TOTAL Assay (310600), un inmunoensayo
competitivo directo por quimiluminiscencia para la
determinacién cuantitativa del total de 25 (OH) D en suero

o plasma.
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La hormona paratiroidea (PTH) se mide en muestra
recogida en la mafana, para evitar interferencia con la
elevacion nocturna fisiolégica de dicha hormona. Se
analiza mediante el analizador IMMULITE 2000, un
ensayo secuencial inmunométrico quimioluminiscente en
fase solida que mide PTH intacta y discrimina entre
pacientes normales y aquéllos con hiperparatiroidismo

primario.

La osteocalcina es una proteina dependiente de la
vitamina K de 5900 dalton que se ha descrito como una de
las proteinas no de colageno mas abundantes en el hueso;
contiene dos o tres residuos de acido carboxiglutamico
gamma (GLA); de ahi su designacion como proteina GLA
Osea (BGP).

En nuestros pacientes se realizaron mediciones de
osteocalcina en suero, mediante ensayo
inmunorradiométrico (IRMA), que mide osteocalcina

humana intacta sin reactividad cruzada 1-43.
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La fosfatasa alcalina 6sea (FAO) se determina mediante
el ensayo Acces Ostase, un ensayo in vitro

inmunoenzimatico en una sola fase.

Interpretacién de los resultados. A lo largo del trabajo
se tendran en cuenta los siguientes valores de referencia para
definir los niveles de vitamina D.

- Déficit de vit D: cifras de 25 (OH) D <20 ng/ml.

(50nmol/L).

- Vitamina D insuficiente: valores de 25(OH)D entre 21-

29 ng/ml (52,5- 72,5nmol/L).

- Vitamina D normal: valores 25 (OH) D > o =30 ng/ml.

(75nmol/L).

- Intoxicacion por vitamina D: se define como 25 (OH)

D>150 ng/ml (350nmol/L) asociado a hipercalcemia,

hipercalciuria e hiperfosfatemia.

En cuanto a la hormona paratiroidea (PTH):

Hiperparatiroidismo secundario, se considerara cuando

los valores de PTH sean superiores a 50 ng/L.

97



Material y Métodos.

2. Valoracion radiolégica de la DMO.

Descripcion. El estudio elegido para realizar mediciones
de la densidad mineral oésea, tras revisar la literatura
existente en el momento de la realizacion de este trabajo de
tesis doctoral basado en la experiencia actual en nifos y
las recomendaciones de la ISDC, es la densitometria
(DEXA).

Se realiza a los nifios con ECF a partir de los 3-4 afos de
edad, por considerar que a partir de dicha edad pueden
colaborar para realizar de forma correcta la técnica sin necesidad
de sedacion, que conllevaria riesgos afadidos al paciente.

El equipo utilizado en este trabajo es el LUNAR DPXIQ
5539, que cumple las condiciones requeridas para el estudio en
pediatria.

La absorciometria de rayos X de doble energia (DEXA) es
una prueba rapida y bien tolerada. Las medidas se haran en
columna lumbar y caderas (densitometria central), siguiendo las
recomendaciones de la ISDC. Los equipos de densitometria
central constan de una mesa plana sobre la que se tiende el
paciente y un brazo suspendido sobre la cabeza que se desplaza
durante la exploracion a medida que se realiza el estudio. Utiliza

para su funcionamiento radiaciones ionizantes, generando dos
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haces de rayos X con diferentes picos de energia. Uno de los
haces es absorbido por las partes blandas y el otro por el hueso.
El equipo detecta la absorcion de cada uno de los haces al
atravesar al paciente, y con esa informacion y mediante un
programa informatico calcula la densidad mineral ésea del hueso
explorado.

La radiacion absorbida por el paciente es extremadamente
pequefia, menos de la décima parte de una radiografia de térax
convencional.

En nuestros pacientes, las mediciones se realizaran en
espina postero-anterior y se obviara la cadera y zona proximal
del fémur dada la gran variabilidad de estas zonas durante el
crecimiento.

Los resultados son interpretados por un radiodlogo y en el
caso de los niflos se expresan en Z-score, comparando con
otros nifios de su edad, tamafio, sexo y etnia.

No hay complicaciones previsibles con el procedimiento

descrito.

Siguiendo las recomendaciones de la ISDC, la DEXA
. . . . 2.
mide la densidad mineral ésea en gramos por cm*; este valor es

el cociente entre el contenido mineral 6seo y el area estudiada.
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Los resultados se expresan en Z-score calculado como DS
comparando con controles sanos de igual edad, sexo, talla y

etnia.

La interpretacion de los resultados a tener en cuenta
en nuestro estudio sera la siguiente.
- Se considerara Z-score patolédgico el inferior a -2
DS.
- Se interpretara como baja densidad mineral 6sea u
osteopenia un Z-score entre -1y -2 DS.

- Estudio normal: Z-score > -1 DS.

En ningun caso un resultado de Z-score patolégico por
si soOlo sera interpretado como osteoporosis en nuestro
estudio. El diagnéstico de osteoporosis en nifios sélo se
hara si se cumplen las dos condiciones siguientes: una
disminucion de DMO y una historia de fracturas con fractura
de hueso largo en miembros inferiores o aplastamiento
vertebral, o dos o mas fracturas de hueso largo en miembros

superiores.
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b. Estudio piloto de tratamiento con calcio y vitamina D.
Estudio prospectivo longitudinal de tratamiento con calcio y
vitamina D en pacientes con déficit de vitamina D

demostrado y ECF.

Se disefid un estudio en nifos con ECF y déficit de
vitamina D demostrado para conocer la eficacia del tratamiento
con calcio y vitamina D. Dicho estudio fue aprobado por el comité

ético del HGUGM y se resume a continuacion.

i. Objetivo.

Analizar si el tratamiento con vitamina D y calcio en nifios
de nuestra Cohorte con déficit de vitamina D demostrado es
eficaz para restablecer los niveles 6ptimos de vitamina D y

mejorar la densidad mineral 6sea.

ii. Material y métodos.
Se realiza un estudio prospectivo longitudinal de
tratamiento con vitamina D y calcio con una duracion de 12

meses.
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1. Pacientes.

Criterios de inclusidn. Se reclutan nifios seguidos en la consulta
de hemoglobinopatias en los que se haya demostrado valores
insuficientes de vitamina D, considerando como tales niveles de
25 (OH) D < 30 ng/dl) +/- densitometria alterada (definida como
Z-score inferior a -2).

Criterios de exclusion. La densitometria por si sola no sera un
indicador para iniciar tratamiento.

iii. Protocolo de actuacion. Los nifios se reclutan en el
momento en que se conocen los resultados de la valoracion
inicial de su salud 6sea.

Previo al inicio del tratamiento se realiza determinacion de
calcio/creatinina en orina, para la posterior monitorizacion de la
toxicidad derivada del tratamiento.

Existe una hoja de recogida de datos y seguimientos en la
historia clinica. Anexo1.

Todos reciben dosis de vitamina D3 oral: 800 Ul /dia y
calcio elemento 30mg/kg/dia.

Se podran utilizar tratamientos combinados existentes en
el mercado (calcio + vitamina D) siempre que la dosis sea
suficiente para las necesidades del nifio segun las pautas

recomendadas. En caso contrario, se utilizara por separado calcio
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en comprimidos y vitamina D3 en solucion. Los datos en cuanto
a dosis recomendadas y presentaciones existentes en el mercado
se resumen en el anexo de tratamiento 2.

El seguimiento se realiza en la consulta de
hemoglobinopatias por los médicos de la Seccion de Onco-
Hematologia, y las extracciones necesarias se hacen en el
laboratorio de extracciones del Hospital Materno Infantil por el
personal habitual del mismo.

El tratamiento del estado carencial se debe mantener al
menos 3 meses 0 hasta que los niveles de 25 (OH) D alcancen
30 ng/ml. Posteriormente se debe continuar con la pauta de
profilaxis (vitamina D a dosis de 800 Ul) hasta completar 12
meses.

Se prefiere el empleo de vit D3 frente a D2 y la
administracion diaria o semanal frente a las megadosis.

iv. Monitorizacién del tratamiento:

A los tres meses de inicio de tratamiento:
Calcio/creatinina en orina.

Niveles de 25 (OH) D en suero.

Calcio, fésforo, magnesio y PTH.

Valoraciéon de adherencia al tratamiento. Anexo 3.
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A los 6 meses de inicio de tratamiento:

Se repetiran los estudios de laboratorio.

Se realizara densitometria de control si la previa estaba alterada.
Si la densitometria previa es normal se realizara de forma anual.

Valoracién de la adherencia al tratamiento.

Los controles de laboratorio se repetiran cada 3-6 meses hasta
que el paciente tenga niveles normales de 25 (OH) D y pase a

una pauta de profilaxis con control de 25 (OH) D alos 12 meses.

v. Métodos empleados para valorar el cumplimiento
terapéutico.

No existe un método unico para evaluar el cumplimiento
sino que el control se basa en el empleo de varios métodos que
nos ayuden a obtener con mayor exactitud la informacion del
cumplimiento. Sera necesario evaluar no sélo la cantidad del
farmaco tomado, sino también el horario y las caracteristicas.

Determinacion de niveles de farmacos:

Este método es objetivo y, ademas de servir para valorar
la adherencia también es util para conocer la farmacocinética del
farmaco evaluado. Nos da una informacidon precisa de si el

paciente tomoé el tratamiento
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Entrevista estructurada y cuestionarios:

Para que este método sea fiable requiere de la confianza y
de este modo sinceridad por parte de la familia y del paciente con
el equipo sanitario, para ser capaz de reconocer el fallo en el
cumplimiento. Aun asi existen a veces discrepancias al comparar
este método con otros mas objetivos, como es el contar las
pastillas por medio de pastilleros electronicos. El cuestionario
incluye habitualmente preguntas sobre el horario de la
medicacion, el numero de dosis omitidas en el ultimo mes o la
ultima semana, y los motivos por los que no se administré el
farmaco, ademas de preguntar la importancia que la familia o el
paciente concede a la medicacion.

Regqistro de farmacia

La farmacia que dispensa la medicacion puede, al llevar un
registro de la medicacion suministrada, aportar informacién sobre
si la retirada de la misma es la correcta o hay demoras o faltas en
la misma, con lo que de este método se podra obtener si han
faltado dosis para administrar.

Debe hablarse con la familia para buscar soluciones a este
problema apoyando con personal o recordando la cita de la

retirada de la medicacion de la farmacia con distintos métodos

105



Material y Métodos.

dependiendo del equipo sanitario y de las caracteristicas del
paciente y su familia.

Estimacién del equipo asistencial:

El equipo sanitario que realiza el seguimiento
personalizado e individualizado del paciente y su familia puede
apreciar segun la entrevista clinica y los parametros analiticos si
el paciente es adherente a la medicacién o no. Es también una
apreciacion subjetiva y no precisa. Estudios realizados en adultos
indican que en muchas circunstancias se tiende a sobreestimar el
cumplimiento del paciente(173) .

En nuestro trabajo se valorara mediante encuesta
clinica y resultados de analitica, en las diferentes visitas al
hospital.

Factores que predicen una buena adherencia:

Apoyo del equipo sanitario para analizar las

dificultades e intentar solventarlas.

- Conocer y asumir por parte de la familia que el
tratamiento es de suma importancia para la salud
del nifio.

- Incorporar la medicacién en la rutina diaria

- Poder tomar la medicacién liboremente delante de

otras personas del entorno familiar.
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Limitaciones en la adherencia en pediatria:

- Falta de formulaciones apropiadas para nifios

- Necesidad de colaboracion de un adulto
responsable en la administracion de la medicacion.

- Falta de colaboracion del paciente debido a la falta
de revelacion de la enfermedad por la edad.

- Interferencia en la vida cotidiana del nifio (salidas,
campamentos...)

- Estigmatizacion de la enfermedad y por ello
ocultismo en el tratamiento.

- Efectos secundarios de los farmacos: inmediatos y a

largo plazo.

c. Analisis estadistico.

Todos los datos se registraron en una base de la version
SPPS statistics 18 y fueron analizados posteriormente con la
misma.

Para resumir la poblacidon estudiada se usé estadistica
descriptiva. Las variables cuantitativas se describieron con
medidas de centralizacion: media, mediana, moda y varianza y
desviacién tipica para valorar la dispersion y forma de

distribucion. La comparaciéon se realiz6 mediante T de Student y
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ANOVA para muestras paramétricas, y U Mann- Whitney,
Wilcoxon Kruskall- Wallis, para no paramétricas

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias y
porcentajes y se compararon por medio de Chi- cuadrado,
prueba exacta de Fisher o test de Mc Nemar, en funcion de la
muestra.

La correlacion para conocer la relacién entre variables
cuantitativas se midi6 mediante coeficientes de correlacion de
Pearson en caso de correlaciéon paramétrica, y Spearman en no
parameétricas.

Se realizaron estudios de regresion simple y multiple con el fin de
encontrar modelos explicativos.

Para el analisis de medidas repetidas se utilizo el test de

rangos de Wilcoxon y el modelo lineal general.

d. Consentimientos informados
Las familias o responsables legales de los pacientes fueron
informados, obteniéndose un consentimiento informado de los

mismos y un asentimiento en menores.
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Resultados.

V. RESULTADOS.

a. Estudio transversal para conocer el estatus de vitamina D
en los nifnos con ECF de la Comunidad de Madrid.
i. Estudio descriptivo.
Las variables epidemioldgicas y pruebas de laboratorio de la
poblacion estudiada se resumen en la tabla .
De 78 pacientes estudiados, 44,9% fueron nifas y 55,1%, nifios.
Se incluyeron nifios entre 0 y 16 afos. La media de edad en el
momento del estudio fue de 4,8+ 4,3 afnos. En cuanto a la etnia,
el 66,7% son de origen africano (mayoritariamente del Africa
subsahariana), 29,3% afro-americanos, y un 4% de otras etnias
(asiaticos). El tipo de anemia de células falciformes predominante
es la Hb SS (76,9%), seguido de SC (14,1%), representando la
SB° y la SB* el 8,9% restante. El estadio tanner es prepuberal
(estadios 1 a 3 de tanner) en el 93,6% de los pacientes.

Veintidos pacientes, que representa un porcentaje del 28,2
%, reciben tratamiento con hidroxiurea y so6lo 6 pacientes (7,7%)
estan en régimen hipertransfusional en el momento de realizar
este estudio. El 47,5% habian recibido profilaxis con vitamina D
un tiempo medio de 8,49 + 4,7 meses durante el primer afio de

vida. Asimismo el 99% fueron alimentados con lactancia materna
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durante un tiempo medio de 3,94 *+ 2,8 meses. La media de dias
ingreso / afo fue de 7 + 3,4 dias, rango (0-98 dias) y mediana de
6,5 dias. El 85,1% ingresaron un tiempo inferior a 30 dias afo.
Cuatro pacientes (5,3%) presentaban historia de fracturas, dos de
ellos en huesos largos de miembros inferiores y dos en columna
vertebral con aplastamiento; estos Uultimos tenian Z-score
patoldgico.

En cuanto a las pruebas de laboratorio realizadas para
estudiar la salud 6sea en los 78 nifios con ECF de nuestra
muestra de pacientes, los resultados se exponen igualmente en
la tabla Ill. Los niveles medios de 25 (OH) D en el estudio son
de 21,50 + 13,4 ng/ ml. Del resto de parametros de laboratorio
analizados, resefiar que la media de hemoglobina es de 8,89 +
1,48. Los niveles de reticulocitos estan aumentados 231.500 +
154.212,09. En cuanto a los parametros que miden el
metabolismo 6seo: la PTH tiene valores medios de 49,69
39,05; La fosfatasa alcalina total, valores de 210,55 + 71,19; la
fosfatasa alcalina 6sea, marcador sensible y especifico de
osteoporosis, presenta valores medios aumentados 62,80 *
27,58; la osteocalcina niveles medios de 8,45 + 12,27
(normales). Los valores medios de calcio total, calcio idnico,

fésforo y magnesio estan dentro de la normalidad.
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Tabla lll. Datos epidemiolégicos y de laboratorio de la muestra

estudiada. (N=78).

Sexo N (%)
Varén 43 (55,1)
Mujer 35 (44,9)
Edad (afios) 78

Estadio puberal

Prepuberal 73 (93,6)
Puberal 5(6,4)
Etnia

Africana 53 (66,7)
Afro-americana 22 (29,3)
Otra (asiatica, hindu) 3(4)
Tipo Hb

Hb SS 60 (76,9)
Hb SC 11 (14,1)
Hb Sp+ 4(5,1)
Hb SB° 3(3,8)
Tratamiento

Hidroxiurea 22 (28,2)
Régimen transfusional 6 (7,7)
Fracturas

Huesos largos 2 (1,56)
Aplastamiento 2 (1,56)
vertebral

Dias ingreso/aiio

<30 dias (85,1)
30-90 (7.5)
>90 (7,5)
Profilaxis vitamina D

(meses) 47)
Laboratorio N Rango
25(OH)D ng/ml 78 4-66,80
Hb g/dI 78 5-11,30
Reticulocitos 71 26-676800
Calcio T mg/dl 78 7,40-11
Calcio iénico 66 0,64-1,30
mmol/L

Mg ml/di 76 1,70-3

P mg/dI 69 4-7,10
PTH ng/L 76 6-185
FAU/L 69 64-461
FA 6sea mcg/L 46 19-115
Osteocalcina 48 1-59,10
mcg/L

PCR mg/dI 56 0,10-2,60

Mediat DS

4,8+4,3

3,94+2,88

Media (DS)

21,50 (13,14)

8,87 (1,48)
231500,70(154212,9)

9,59 (0,52)
1,12 (0,12)

2,22 (0,24)
5,56 (0,65)
49,69 (39,09)
210,5(71,19)
62,80 (27,58)
8,45 (12,27)

0,47 (0,56)
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Rango

Mediana
17,90
8,95
202.000

9,60
1,13

2,20
5,40
37
206
57
3,50

0,25

Mediana

3,50

Varianza
172,70
2,21
237813713

37,04
0,27

0,01
0,05
0,42
1528,43
760,73
150,57

0,32

Asimetria
1,30

-0,37

0,94

-0,63
-0,94

0,68
0,13
1,84
0,73
0,57
2,80

2,04

normal
30-100
13-17
20-75

8,8-10,8
0,9-1,25

1,6-2,5
2,5-4,5
14-50
35-281
3-15
3-23

0,0-0,5
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Segun lo expuesto previamente en la Seccion de
Introduccion, referente a la definicion de déficit de vitamina D,
cuando éste se considera como valores inferiores a 20 ng/ml.
encontramos que un 56,4% de nuestros nifios tienen déficit de
vitamina D, frecuencia que aumenta hasta un 79,5% cuando el
déficit se considera como un nivel de 25 (OH) D inferior a 30 ng/ml.
Es importante resefar que un 17,9 % tiene niveles de raquitismo
(niveles inferiores a 10 ng/ml) sin manifestaciones clinicas. Figuras

1-3.

Figura 1. Déficit de 25 (OH) D considerado como niveles < 20

ng/ml.
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50
40
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El grafico muestra el porcentaje de nifios con déficit de vitamina D en nuestra

cohorte (56,4%), cuando dicho déficit se considera como niveles de 25 (OH) D,
inferiores a 20 ng/ml.
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Figura 2. Déficit de 25 (OH) D considerado como niveles < 30

ng/ml.

100

80

60

®No
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En el gréafico actual el porcentaje de nifios con déficit de vitamina D es del 78,7%,

cuando dicho déficit se considera como niveles de 25 (OH) D inferiores a 30
ng/ml.
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Figura 3. Niveles de 25 (OH) D de la poblacién estudiada.

Déficit grave
k4 Déficit moderado

L1 Insuficiente

1 Optimo

En el grafico de sectores se representan los diferentes porcentajes de pacientes
en funcion de sus niveles de 25 (OH) D. Déficit grave se considera cuando los
niveles de 25 (OH) D son inferiores a 10 ng/ml, lo que equivaldria a una situacién
de raquitismo. Déficit moderado, niveles de 25 (OH) D entre 10-19 ng/ml. Niveles
insuficientes para una adecuada salud ésea serian los comprendidos entre 20-29
ng/ml, y 6ptimos aquellos que son iguales o superiores a 30 ng/ml.

Debemos resaltar que sélo el 20,5% de nuestros nifios tienen en el momento del
estudio niveles optimos de vitamina D (= 30 ng/ml., considerados como
necesarios para conseguir una buena densidad mineral dsea. Asimismo, un
17,9% tienen niveles < 10ng/ml, lo que corresponde a una situacion de
raquitismo. Un 38,5% tienen niveles entre 10 y 19 ng/ml, considerados como
déficit moderado, y un 20,5% valores de 20 a 29 ng/ml, insuficientes para una
salud 6sea adecuada, segun lo ya expuesto previamente en el apartado de

introduccion del presente estudio.
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En un principio las determinaciones se realizaron en
primavera, estacion en la que se describe el nadir en los niveles de
25 (OH) D en enfermos de ECF, pero posteriormente se amplio la
toma de muestras a diferentes estaciones del afno, con el fin de
analizar si existia una diferencia significativa entre los niveles de 25
(OH) D encontrados en las estaciones del afio con mas luz solar
frente al resto, sin encontrarse diferencias significativas (p 0,58).
Utilizando la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, el valor mas
bajo se encuentra en los meses de verano, si bien las
determinaciones realizadas en ese trimestre del ano fueron escasas
y, como ya se ha expuesto, sin valor estadistico. Todo ello se

resume en el siguiente diagrama de cajas (figura 4).
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Figura 4. Niveles de vitamina D en los diferentes trimestres del

ano.
6
11 0 p =0,58 (NS)
0
60,007
25(0H) D
40,007 20
*
20,007
| E
[ s |
*
0,007
I T | I
1 2 3 4
Estacion

1. Invierno. 2. Primavera 3. Verano 4. Otofio.

El diagrama de cajas resume los niveles medios de 25 (OH) D en los diferentes
trimestres del afio que equivaldrian a las diferentes estaciones: 1. Invierno 2.
Primavera 3. Verano 4. Otofio. No se observan diferencias estadisticamente

significativas.
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Dado que la media de edad de nuestra muestra en el
momento del estudio es baja (4,8 * 4,3), parece interesante analizar
las caracteristicas de esta poblacion por separado. Cuando se
estudia por separado el grupo de nifios con edad inferior a 5 afos (n
= 46), que representa el 58,97% de nuestra cohorte, encontramos
que a estas edades tempranas solo el 32,6% de los nifos tienen
niveles de 25 (OH) = 30 ng/ml. considerados como 6ptimos para
una salud oOsea adecuada, aunque el porcentaje de

hiperparatiroidismo secundario es aun bajo (6,7%).

Tabla IV. Niveles de 25 (OH) D e hiperparatiroidismo en

menores de 5 anos.

N Porcentaje%

25 (OH) D <20 ng/mi 19 41,3

25 (OH) D < 30 ng/ml 31 67,4

Défict vitamina D

Grave 3 6,5
Moderado 16 34,8

Nivel insuficiente 12 26,1

Nivel 6ptimo 15 32,6
Hiperparatiroidismo 3 6,7

secundario
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Los resultados recogidos en la tabla en nifios menores de 5 afilos muestran que a
una edad temprana el porcentaje de nifilos con déficit de vitamina D, cuando éste
se considera como niveles inferiores a 20 ng/ml es de un 41,3% y asciende a
67,4% cuando el nivel de déficit se aumenta a valores inferiores a 30 ng/ml.
Asimismo, un 6,5% de los nifios tiene niveles 25 (OH) D < 10 ng/ml considerados
como niveles de raquitismo, y so6lo un 32,6% mantiene a esta edad los niveles
considerados como Optimos para conseguir una adecuada masa 6sea (= 30
ng/ml). Sélo el 6,7% precisa aumentar sus niveles de hormona paratiroidea para

mantener niveles correctos de calcio en sangre.
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ii. Estudios de correlacién y modelos explicativos.

Una vez analizada la muestra de nifios con ECF mediante
estadistica descriptiva, y objetivado el déficit de vitamina D en un
porcentaje muy importante de la misma, se pretende buscar qué
variables se asocian a dicho déficit, variables que podrian
explicarlo con vistas a poder realizar una intervenciéon precoz y
adecuada en esta poblacion.

El primer paso en este sentido fue realizar estudios de
correlacién con tests paramétricos, Pearson y no paramétricos
Spearman para medir fuerza de asociacidon entre variables
cuantitativas. Los resultados son los siguientes: cuando se
correlacionan variables cuantitativas mediante el test paramétrico
de Pearson, se encuentra que existe fuerza de asociacion entre la
edad en el momento del estudio y los niveles de 25 (OH) D (-
0,560, p = 0,000), siendo esta asociacién negativa, es decir, a
mayor edad, niveles mas bajos de 25 (OH) D. Igualmente existe
una correlacion inversa entre niveles de 25 (OH) D y Z- score de
la talla (- 0,325, p= 0,05) y la PTH (-0,388, p = 0,000), existiendo
correlacioén lineal con el fosforo (0,326, p= 0,007) y el magnesio
(0,305, p= 0,008). En este ultimo parametro se ha realizado
correlacion de Spearman por no tener la muestra una distribucion

normal.
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El resto de parametros analiticos (osteocalcina, fosfatasa
alcalina total, fosfatasa alcalina 6sea, hemoglobina, reticulocitos,
hierro, ferritina, proteina C reactiva) no muestran asociacién en

este estudio con los niveles de 25 (OH) D.

Tabla V. Estudios de correlacion con resultado significativo

p<0,01.
25(CH)D Correlacion Significacion
Pearson bilateral p
Z-Talla -,325 ,005
Edad -,560 ,000
PTH -,388 ,001
Fésforo ,326 ,007

Resultados significativos en los diferentes estudios de correlacion entre variables

cuantitativas.

Dado que la correlacion mide fuerza de asociacion entre
variables, pero no causa—efecto, se realizan estudios de regresion
lineal simple y multiple en un intento de encontrar un modelo
explicativo para el défict de vitamina D encontrado en nuestra

poblacion.
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Del analisis de regresion simple entre las diferentes variables
cuantitativas, siendo la variable dependiente los niveles de 25 (OH)
D, cabe destacar que cuando se analiza la asociacion lineal con la
edad en el momento del estudio, como variable predictora o
explicativa, el test de ANOVA de la regresion es significativo
(p<0,01) r cuadrado de 0,345. La edad es capaz de explicar el
34,5% de la variabilidad observada en los niveles de 25 (OH) D.

Figura 5.
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Figura 5. Estudio de regresion lineal simple entre niveles de 25

(OH) D y edad en el momento del estudio.

Regresion lineal: niveles 25-OH vitamina D y edad
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La figura 5 muestra la asociacion lineal entre las dos variables cuantitativas: edad
y niveles de 25 (OH) D. Se puede observar como en nuestra muestra existe
déficit de vitamina D desde el primer afio de vida. Asimismo, a partir de los 5
afos ninguno de los nifios seguidos en nuestro centro tiene niveles de 25 (OH)
D = 30 ng/ml considerados como 6ptimos para una buena salud 6sea. A medida
que la edad aumenta los niveles descienden, siendo inferiores a 20 ng/ml para

todos los nifios por encima de los diez afios de edad.
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En los estudios de regresion multiple, cuando se afaden
otras variables, se encuentra que el mejor modelo predictivo o
explicativo se obtiene con talla, peso y dias de ingreso, obteniendo r
cuadrado corregido de 0,527 con p < 0,01, perdiendo valor la edad.
Los parametros analiticos y otras variables cualitativas como sexo,
etnia, lactancia materna o profilaxis con vitamina D en el primer aio
de vida no explican el déficit de vitamina D en la muestra estudiada.

Figuras 6, 7 y 8.

Figuras 6-8. Variables predictoras en los estudios de regresiéon
multiple del déficit de 25 (OH) D.

Figura 6.
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Figura 7.
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Figura 8.
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En las figuras 6 a 8 se muestran los diferentes graficos de las variables independientes
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que combinadas en el analisis de regresién multiple con la variable dependiente (niveles
de 25 (OH) D consigue el mejor modelo explicativo en este trabajo. 25 (OH) D es la
variable dependiente vy talla, peso y dias de ingreso son las variables predictoras con las
que se consigue el mejor modelo predictivo en este trabajo. La talla es la variable que
mejor predice los niveles de 25 (OH) D (r cuadrado corregida de 0,453); talla y peso
juntas, r cuadrado corregida de 0,495; y cuando se introduce talla, peso y dias de ingreso,
la r cuadrado corregida aumenta a 0,527. La edad pierde valor en los estudios de

regresion multiple, considerandose una variable de confusion.
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iii. Comparacioén de medias mediante test de T- student.

Cuando se comparan los niveles medios de 25 (OH) D en
funciébn de variables como el sexo, tipo de hemoglobinas
mayoritarias (HbSS, Hb SC), lactancia materna y tiempo de la
misma (< 3meses, = 12meses), etnia (africana, afroamericana), no
se encuentran diferencias estadisticamente significativas, aunque
la etnia africana tiene niveles medios de 25 (OH) D inferiores a la
afroamericana. Etnia africana: (n = 53), M+xDS (20,19 = 11,71).
Etnia afroamericana: (n = 22) M+DS (25,80 + 16,01) p= 0,095.

La dunica diferencia estadisticamente significativa entre
medias se encuentra cuando se compara el grupo que recibe
profilaxis con vitamina D durante el primer ano, respecto al que no
la recibe, independientemente del tiempo de la misma (el tiempo
medio en meses de profilaxis recogido por encuesta es de 8,70 +
meses). El grupo que no recibe profilaxis tiene niveles de 25 (OH)
vitamina D de 18,03 + 9,73 frente al que si recibe, cuyos niveles

son de 25,70 £ 15,58 T- student significativo p = 0,026.
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iv. Hiperparatiroidismo secundario.

La hormona paratiroidea es el unico parametro de
reabsorcion oOsea alterado en nuestro estudio, encontrandose
aumentada en un 25% de los nifios (n = 76). Del resto de variables
relacionadas con el metabolismo éseo que miden formacion ésea,
s6lo la fosfatasa alcalina 6sea se encuentra aumentada,
encontrandose la osteocalcina y fosfatasa alcalina en rango de
valores normal para la edad de los pacientes, por lo que no aportan
informacion relevante en el seguimiento de nuestra poblacion.

Los estudios de correlacién lineal de Pearson se resumen en

la tabla VI.

Tabla VI. Resumen de las variables que presentan correlacion

significativa con la hormona paratiroidea.

PTHng/L Correlacion p
Pearson
Edad ,533 ,000
Peso 519 ,000
Talla ,558 ,000
25(OH)D -,396 ,000
Fésforo -,251 ,039
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Encontramos correlacion lineal de Pearson entre los niveles
de PTH, la edad en el momento del estudio, el peso y la talla con un

nivel de significacion < 0,01.

Asimismo, se observa una correlacion inversa entre los
niveles de 25-OH vit D, PTH y el fosforo (p < 0,05); es decir,
descensos en los niveles de 25 (OH) D y/o fésforo conllevan

aumento de PTH.

Entre los estudios de regresion lineal simple entre la variable
PTH y el resto de variables cuantitativas estudiadas, se debe
resefar la asociacion inversa entre niveles de 25 (OH) D y valores

alterados de PTH (superiores a 50 ng/L) Figura 9.
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Figura 9. Regresion lineal entre los niveles de PTH y 25 (OH) D
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Grafico de dispersion simple entre dos variables cuantitativas (PTH y niveles de 25 (OH)
D). Los niveles de PTH superiores a 50 ng/L, valor considerado en nuestro estudio como
hiperparatiroidismo, se observan de forma predominante cuando los niveles de 25 (OH) D

son inferiores a 20 ng/ml.

Este mismo hallazgo se confirma cuando se analizan tablas
de contingencia con el test de chi- cuadrado, encontrando un
porcentaje de hiperparatiroidismo del 78,9% cuando los niveles de
25 (OH) D son inferiores a 20 ng/ml, frente a un 21, 1% cuando

dichos niveles son iguales o superiores a 20 ng/ml.
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Figura

10. Resumen del porcentaje de nifos con

hiperparatiroidismo en funcién de los niveles de 25 (OH) D

inferiores o no a 20 ng/ml.

HPT

Niveles 25(OH) D < 20 ng/ml e HPT secundario

100
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40
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0= valores de 25 (OH) D = 20 ng/ml, 1= valores de 25 (OH) D < 20 ng/ml.

HPT: si, no.

Cuando se realizan los mismos estudios con niveles de 25

(OH) D <30 ng/ml.

los resultados no son estadisticamente
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significativos p= 0, 099 con la prueba exacta de Fisher. Sélo 18
pacientes tienen niveles 25 (OH) D inferiores a 30 ng/ml e HPT

secundario.

Figura 11. Resumen del porcentaje de nifios con
hiperparatiroidismo en funcién de los niveles de 25 (OH) D

inferiores o no a 30 ng/ml.

00 Niveles 25 (OH) D < 30ng/ml e HPT secundario
1

P=0,058

HPT

0= valores de 25 (OH) D = 30 ng/ml, 1= valores de 25 (OH) D < 30 ng/ml.

HPT: si, no.

133



Resultados.

b. Valoracion de Ila densidad mineral o6sea mediante

densitometria en ninos con ECF.

Los resultados estadisticos descriptivos en el grupo de
pacientes en que se realiza DEXA para valorar la masa 0sea se
resumen en la tabla VII.

Se analizan datos de una muestra de cuarenta nifios en los
que se ha realizado la técnica descrita en el texto entre octubre de
2009 y septiembre de 2011.

La edad media en el momento del estudio fue de 7,97 + 3,95
afnos; el valor medio de la DEXA expresado en Z-score es de -0,91
* 1,46 con un rango de valores minimo de -5,30 y maximo de 2,30.
Los datos analiticos mas proximos al momento del estudio
radiolégico muestran una Hb media de 8,74 £ 1,36, reticulocitos de
191.470,08 + 101.918,34, valores de ferritina media, 261,21 *
317,28; hierro, 93,05 + 41,61, PTH 65,33 + 47,61; niveles de 25
(OH) vitamina D, 16,89 * 8,28, y FAO aumentada: 57,93 + 26,63.

En cuanto a las variables cualitativas, el 35% son nifias y un
65% nifos, la etnia predominante es la africana (62,5%), seguida
de afro-americana (30%), el tipo de hemoglobina predominante es
la Hb S homocigoto (85%), el estadio tanner es prepuberal en la

mayoria (77,5%). En cuanto al tratamiento, un 37,5% recibe
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tratamiento con hidroxiurea oral y un 12,5% esta en régimen
transfusional por riesgo de accidente cerebro-vascular.

Tabla VII. Resumen de datos epidemioldgicos, analiticos y Z-
score del grupo de nifios con ECF (n=40) en que se realiza

DEXA para valorar la DMO.

N (%)
Sexo mujer 14 (35)
varon 26 (65)
Etnia Africana 25(62,5)
Afro-americana 12(30)
Tipo hemoglobinopatia
HbSS 34(85)
Estadio tanner
Prepuberal 31(77,5)
Puberal 9(29,5)
Régimen transfusional 5(12,5)

Tratamiento con hidroxiurea 15 (37,5)

N Rango MiDS Varianza
Meses de lactancia 40 0-9 4,50£3,00 9,02
Profilaxis con vit D (meses) 13 2-24 8,54+6,24 38,93
Ingresos (dias/ano) 37 0-2 0,24+0,64 0,41
Edad 40 4-16 7,97+3,95 15,66
Resultados DEXA
Z-score 40 -5,30-2,30  -,91%1,46 2,15
Pruebas de laboratorio
Hb g/dI 40 5-11,30 8,74+1,36 1,87
Reticulocitos 37 75-355600 119470£101919,34 10387553157,52
Calcio total mg/dl 38 7,40-10,30 9,39+0,52 0,27
Calcio i6nico mmol/L 36 0,64-1,30 1,07£0,12 ,016
Mg mg/dl 40 1,70-3,00 2,18+0,26 ,068
P mg/dl 39 4-6,50 5,36+0,57 ,326
PTH ng/L 39 6-185 65,33147,61 2267,22
FA total U/L 36 64-461 199,75£79,40 6305,45
FAO mcg/L 30 19-115 57,93+26,63 712,06
Osteocalcina mcg/L 27 1-10 3,74+2,76 7,64
25 (OH) D ng/ml 40 4-44,50 16,89+8,28 68,58
PCR 30 0,10-2,60 0,44+16,89 0,29

Hb= Hemoglobina, Mg= magnesio, P= fésforo, FA= fosfatasa alcalina, FAO= fosfatasa
alcalina 6sea PCR = proteina C reactiva, DS= desviacion estandar.
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Figura 12. Resultados de la densitometria (DEXA)

m Normal m Disminuido patolégico

El Z-score que mide la DMO es normal (> -1) en un 57,5% de los nifios para su
edad, etnia y talla, mientras que un 25% tienen DMO baja (entre -1 y -2) y un

17,5% presentan Z-score patoldgico con valores de osteoporosis (Z-score < -2).
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TablaVIll. Resumen de los valores de Z- score.

n Porcentaje = Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Z-score ,00 23 57,5 57,5 57,5
1,00 10 25,0 25,0 82,5
2,00 7 17,5 17,5 100,0
Total 40 100,0 100,0

0 = Z-score > -1, 1 = Z-score entre -1y -2, 2 = Z-score < -2.

Cuando se explora la relacién entre la edad en el momento
del estudio DEXA vy los valores de Z-score, como puede verse en
el grafico (figura 13), la mediana de edad esta por debajo de los
siete aflos y medio en los niflos con DMO normal o disminuida
(n=33), mientras que aquéllos con DMO patoldgica tienen su

mediana de edad superior a los 12 afios y medio (n=7).
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Figura 13.
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La figura muestra la correlacion entre edad y Z-score. Existe una correlacion
negativa entre el Z-score patolédgico (< -2) y la edad (Rho de Spearman -0,138)

sin significacion estadistica (p ,395).
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Los estudios de correlacion, buscando asociacion entre Z-
score y otras variables cuantitativas, sélo encuentran una
correlacion lineal de Pearson significativa estadisticamente entre
valor de Z-score y valor de Hb (r = 0,368, p = 0,019), es decir,
aquellos niflos con valores mas altos de Hb tienen un valor de Z-
score mas alto.

Asimismo, existe correlacion lineal entre Z-score vy
reticulocitos (r= 0,365, p=0,026).

No se encuentra correlacion con el resto de variables
cuantitativas analizadas: calcio total, calcio i6nico, magnesio,
fosforo, fosfatasa alcalina, fosfatasa alcalina o6sea, PTH,
osteocalcina, niveles de 25 (OH) D, hierro, ferritina, edad en el
momento del estudio, meses de lactancia, meses de profilaxis con
vitamina D, dias de ingreso / afo.

Los diferentes estudios de regresion simple y multiple no
encuentran asociacion lineal ni un modelo explicativo (causa—
efecto) entre las diferentes variables cuantitativas y los valores de Z-

Score.

Cuando se compara el resultado de la densitometria,
expresado como valor numérico Z-score, entre diferentes grupos de

nifos, clasificados por sexo mediante la prueba no paramétrica de
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U Mann Whitney, la diferencia no es significativa (p = 0,21). Esta
misma prueba tampoco obtiene diferencias en el Z -score entre el
grupo que recibe profilaxis el primer ano de vida y el que no
(p=0,65), ni en aquellos que reciben hidroxiurea frente a los que no
(p = 0,467). Tampoco hay diferencias significativas (p = 0,45) entre
las diferentes etnias o los tipos de ECF (p = 0,28), utilizando la
prueba no paramétrica de Kruskal Wallis.

El anadlisis de variables categdricas mediante test de Chi-
cuadrado y /o exacto de Fisher no encuentra resultados
significativos cuando se compara Z-score patoldgico con niveles

de 25 (OH) D inferiores a 20 y a 30, respectivamente.
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Figura 14. Porcentaje de pacientes con DMO normal o alterada

en funcioén de los niveles de 25 (OH) D.
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Se resume el porcentaje de pacientes con Z-score normal o bajo en funcién de
los niveles de 25 (OH) D. Los resultados no son significativos estadisticamente
con el test de Chi-cuadrado en el grupo con niveles de 25 (OH) D <y = 20 ng/ml
(p = 0,143). En el grupo con niveles de 25 (OH) D <y = 30 ng/ml se aplica el test
exacto de Fisher por tratarse de una muestra pequefa. El resultado es
estadisticamente no significativo (p = 1,000). Sélo un nifio del total de la muestra

(n = 40) tiene niveles de 25 (OH) D = 30 ng/ml en el momento de realizarse la

densitometria.

Cuando se realiza test de Chi-cuadrado para comparar los
resultados del Z-score en el grupo que recibe hidroxiurea frente al

que no, el 36% de nifios que no reciben hidroxiurea tienen un Z-
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score alterado. Este resultado aumenta al 53,3% en el grupo que
recibe tratamiento, sin ser significativo (p 0,336).

Tampoco hay diferencia estadistica (p= 0,531) entre los nifios con
hiperparatiroidismo (39,1% vs 50%), ni cuando el analisis se realiza
en los diferentes sexos (28,6% en mujeres vs 50% en varones) (p
0,191). De los nifios con régimen transfusional, el 80% tienen DEXA
normal y el 20% alterada (p 0,373). Todo ello podria explicarse por

el tamano muestral.
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c. Grupo de nifios que reciben tratamiento con calcio y

vitamina D.

i. Descripcion de los pacientes.

Un total de 30 nifios con ECF y valores insuficientes de 25
(OH) D fueron enrolados en un estudio piloto, entre diciembre de
2009 y junio de 2010 para recibir tratamiento con calcio y vitamina
D3. El tratamiento se mantuvo durante un periodo de 12 meses
siguiendo el protocolo de actuacion que se resume en el apartado
de material y métodos.

Los pacientes fueron incluidos al azar, tras conocerse los
resultados de los estudios de laboratorio, que confirmaban niveles
de 25 (OH) D <30 ng/ml.

El rango de edad de los pacientes tratados fue de 3-16 afnos,
predominando los varones (65%), frente a las mujeres (35%). La
etnia africana representa el 82,4% de la muestra y el tipo de

hemoglobina predominante fue la forma homocigoto SS (92%)

ii. Comparacion de los valores de laboratorio de las diferentes
variables analizadas a los 0, 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento.
Se comparan medidas repetidas de valores analiticos

(calcio, magnesio, fosforo, PTH, niveles de 25 (OH) D) alos 3,6, 9y
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12 meses de inicio de tratamiento con vitamina D3 oral a dosis de
800 Ul, respecto a los valores basales que determinaron la decision
de iniciar el tratamiento en un grupo de nifios con ECF, mediante la
prueba de Wilcoxon (alternativa no paramétrica del T- Test de
muestras apareadas). Los resultados obtenidos son el resumen de
la comparacién de rangos entre los dos grupos y el estadistico de
Wilcoxon con su valor de p correspondiente.

Todos los resultados se recogen en la tabla [X.

Tabla IX. Resumen de la prueba de rangos con signos de
Wilcoxon comparando los valores basales de Ca, Mg, PTH, P y
25 (OH) D con los valores en las determinaciones repetidas a
los 3, 6,9 ,12 meses de tratamiento.

p 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Calcio mg/dl

Sig bilateral 326 ,506 ,109 312
Magnesio

mg/dI

Sig bilateral ,004 ,099 258 ,003

Fosforo mg/dl

Sig bilateral 1047 494 ,553 ,045
PTH ng/L

Sig bilateral ,086 ,185 , 153 ,291
25 (OH) D

ng/ml

Sig bilateral ,001 ,000 ,005 ,006
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre el valor de calcio previo al inicio de tratamiento respecto al
encontrado a los 3, 6, 9 y 12 meses del mismo. En cuanto a los
valores de magnesio, si existe un aumento de los niveles del
mismo significativos a los 3 y 12 meses de tratamiento. El fosforo
disminuye significativamente a los 3 y 12 meses. No hay
modificaciones significativas estadisticamente en los valores de

PTH a lo largo del tratamiento.
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iii. Efectos del tratamiento sobre los niveles de 25 (OH) D.

El hallazgo de mas relevancia es el aumento de los niveles de 25
(OH) D estaditicamente significativo en todos los controles
realizados a lo largo del tratamiento (3, 6 ,9 y 12 meses), respecto al
valor basal, a pesar de la variabilidad en la adherencia al

tratamiento, como se expresa mas adelante.

Tabla X. Valores de 25 (OH) D en las determinaciones

realizadas a lo largo de 12 meses de tratamiento.

N Media DS Rango
25(0OH)D
Meses
0 30 16,38 7,28 4-29
3 24 27,80 13,43 3-53,60
6 20 29,49 12,18 13,30-56,40
9 10 33,70 11,12 13,70-50
12 22 25,71 14,06 3,80-64,60
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Figura 15. Niveles medios de 25 (OH) D en las diferentes

determinaciones realizadas durante los meses de tratamiento.
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El valor de la n es de 30, 29, 20, 10 y 22 respectivamente a los 0, 3, 6, 9y 12
meses.

Figura que muestra los valores medios de 25 (OH) D y el error estandar de la
media, previos al inicio de tratamiento (mes 0) y posteriormente en los diferentes
meses en que se realiza control de los nifios tratados (3, 6, 9 y 12). Se observa
mejoria de los niveles de 25 (OH) D en todos los meses analizados, respecto al
nivel basal de partida, con significacion estadistica. Los valores se mantienen por
encima de 25 ng/ml, si bien los valores deseados de 230 ng/ml sélo se consiguen

en la muestra analizada al noveno mes, sin mantenerse posteriormente.
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A continuacion se resumen los porcentajes de pacientes
que consiguen niveles de 25(0OH) vitamina D = 20 ng/ml en los

diferentes meses analizados y aquéllos con niveles = 30 ng/ml.
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Figura 16. Porcentaje de pacientes con niveles de 25 (OH) D 2

20 ng/mly 2 30 ng/ml.
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Como puede verse en el grafico, el porcentaje de pacientes con niveles de 25
OH) D = 20 ng /ml previo al inicio del tratamiento es de 33,3%. Dicho porcentaje
aumenta en todas las determinaciones mensuales realizadas, llegando al 90% a
los 9 meses. Las variaciones en los porcentajes parecen deberse a la
variabilidad en la adherencia al tratamiento.

Cabe destacar que cuando se analiza el porcentaje de nifios con niveles de 25
(OH) D = 30 ng/ml, partimos de un valor basal de 0, ya que se inicia tratamiento
en pacientes con valores de 25 (OH) D inferiores a 30. Los porcentajes de nifios
que consiguen mejorar su nivel de 25 (OH) D por encima del valor esperado es
inferior en todas las determinaciones a los que consiguen niveles = 20 ng/ml. El
porcentaje mas alto se consigue a los 9 meses de tratamiento y el mas bajo a los

12 meses.
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La prueba exacta de Fisher no es significativa cuando se
comparan los grupos con niveles de vitamina D 2 20 ng/ml y = 30
ng/ml. en los diferentes meses (3, 6, 9y 12) con valors de p 0,193,
p1, p 0,467, p 1, respectivamente.

Cabe resaltar que la adherencia al tratamiento fue variable a lo largo
del estudio, como se resume en el grafico adjunto, consiguiendose
una adherencia superior al 90% a los 3 meses de iniciado el
tratamiento, con variabilidad posterior. La adherencia mas baja se
detecta a los 6 meses (75%) con recuperacion posterior. El 80% del
grupo inicial se realiza control clinico y analitico a los 12 meses y
dice realizar el tratamiento con vitamina D3 a la dosis recomendada
en la entrevista realizada por uno de los médicos de la Seccién de
Onco-Hematologia Pediatrica que siguen de forma habitual a estos

pacientes.

150



Resultados.

Figura 17. Adherencia al tratamiento.
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En este grafico se recogen los porcentajes de pacientes con buena y mala
adherencia en las diferentes evaluaciones realizadas a lo largo de un periodo de

seguimiento de 12 meses.

iv. Resumen de las tablas de contingencia analizando niveles
de 25 (OH) D 2 20 ng/ml o 30 ng/ml en funcién de la adherencia
al tratamiento.

Los resultados obtenidos hasta el momento con este trabajo
de tesis en el grupo de tratamiento demuestran una mejoria
significativa de los niveles de 25 (OH) D a lo largo de los 12 meses

del estudio, como se ha expuesto previamente. Del grupo de 30
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pacientes que inician tratamiento con vitamina D3 y calcio, 24
completan un seguimiento de 12 meses, el resto se pierden a lo
largo de seguimiento, algunos pasan a una consulta de adultos por
ser mayores de 16 afios y otros cambian de residencia, siendo
imposible en ambos casos completar el seguimiento. También se
objetiva una variabilidad en la adherencia al tratamiento que, con la
experiencia obtenida y las caracteristicas de la poblacion, nos
parece que pueda ser un factor determinante en los resultados
obtenidos en el estudio. La adherencia se mide como positiva si el
paciente acude al control clinico y analitico en las fechas indicadas,
conoce la medicacion que toma y las dosis se comprueba que son
las adecuadas, no olvida la medicacion mas de 2 veces por
semana, Yy los resultados de medicion de niveles de 25 (OH) D son
acordes con los datos previamente reflejados. En caso contrario, la
adherencia se mide como negativa.

Nos planteamos la siguiente hipdtesis: los pacientes con
buena adherencia en los diferentes puntos de corte (3, 6, 9 y 12
meses) tienen niveles de 25 (OH) D mayores que aquéllos con mala
adherencia, y estas diferencias no son debidas al azar.

El analisis estadistico se realizd con la prueba exacta de
Fisher (equivalente a la prueba de Chi-cuadrado para muestras

pequefnas) y los resultados se resumen en los graficos 18 y 19.
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Figura 18. Resumen de los pacientes con niveles de 25 (OH) D

2 20 ng/ml en funcion de la adherencia al tratamiento.
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Como puede verse en el gréafico, los pacientes con adherencia adecuada
consiguen niveles superiores a 20 ng/ml en un porcentaje superior al 90% a lo
largo de los 12 meses del estudio, con p < 0,01 a los 3, 6 y 12 meses. El
resultado no es significativo a los 9 meses (p = 0,10), a pesar de que el 100% de
los niflos seguidos en este momento son buenos adherentes y tienen niveles de
25 (OH) D = 20 ng /ml. Esto podria explicarse por el tamafio de la muestra (n =
10) en el control de seguimiento a los 9 meses, siendo (n = 17) a los 3 meses ( n

=22)alos 6 mesesy (n=24)alos 12 meses.
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Podemos concluir que la diferencia en los niveles de 25 (OH) D = 20

ng/ml no se explican en general por el azar.

Cuando se repite la prueba exacta de Fisher con la misma hipétesis
de trabajo, pero para niveles de 25 (OH) D = 30 ng/ml, los

resultados quedan recogidos en el siguiente grafico.

Figura 19. Porcentaje de pacientes con niveles 2 30 ng/ml en

funcion de la adherencia al tratamiento.
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En este caso, el porcentaje de pacientes que consigue

niveles = 30 ng/ml a lo largo del seguimiento es inferior a aquéllos
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que conseguian niveles = 20 ng/ml, encontrandose el porcentaje
mas alto a los 3 meses (70%) con p 0,005, y otro pico a los 9
meses con niveles = 30 ng/ml en el (66,7%) de los casos, con p
0,40 no significativa, probablemente como se explicd previamente
por un tamafio de muestra pequefio (n = 10). Los porcentajes a los
6 y 9 meses de nifios con niveles = 30 ng/ml son entre el 40-50%
con p 0,051.

Por el contrario, ninguno de los nifios sin buena adherencia al
tratamiento consigue niveles de 25 (OH) D = 30 ng/ml, en ninguno

de los controles realizados a lo largo del afno.
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v. Cambios en la DMO.

Resultados estudio DEXA basal y tras 12 meses de
tratamiento. En el grupo que recibe tratamiento, 17 nifios tienen un
estudio de densitometria basal realizada previamente al inicio del
tratamiento y pudo realizarse un segundo estudio tras 12 meses de
terapia con calcio y vitamina D.

En la tabla IX se recogen datos epidemioldgicos y analiticos
de este grupo de pacientes. Existe un predominio de varones
sobre mujeres (12/5), que supone el 70,58 frente al 29,42%,
respectivamente. Las etnias predominantes son africana y afro-
americana, y un 88,23% estan afectos de Hb SS. En el momento
del estudio basal el rango de edad esta entre 4 y 15 afios, y a los
12 meses, entre 5 y 16 afos. El informe del radidlogo que realiza el
estudio y lo compara con el previo, define mejoria en la DMO en 10
de los 17 nifos (59,30%), de los cuales 4 (44,44%) tienen un
aumento de la DMO = 20%, considerado como mejoria relevante.
Un 23,52% (4/17) presenta un descenso de la DMO, y 3/17
(17,64%) no experimentan cambios, es decir, mantienen la DMO
estable tras 12 meses de tratamiento. En cuanto a la adherencia al
tratamiento, sélo 2 nifos (11,76%) siguen correctamente todos los
controles y cumplen adecuadamente el tratamiento, siendo en el

resto variable o mala.
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Tabla IX Datos de pacientes que realizan estudio DEXA basal y tras 12 meses de tratamiento.

sexo Hb etnia 25(0OH)D | Zscore | Edad | Adherencia | 3 6 9 12 | 25(OH)D Zscoretras | Edad | DMO
Basal basal afios | Global 12m Tto. afios
ng/ml.
3m 6m 9 12
1 mujer | SS Afro-americana 18,20 -0,10 4 variable si si si no | 13,5 56,4 | 50 17,9 1 5 Mejoria
20%
2 varén SS Afro-americana | 21,90 -1,40 4 variable si si no | si 48 25,1 28 -1,50 5 Descenso 1%
3 mujer | SS Africana 14,90 -1,10 4 variable si si no | si 44,5 27,6 35,8 -0,90 5 Mejoria 8%.
4 varén | SS Africana 12,10 -0,90 5 variable no | si si si 46 45 64,6 -0,10 6 Mejoria
5 varén SS Africana 24,70 -0,20 5 variable no | si si si 38 35 25,30 | +0,10 7 Mejoria
6 varén SS Africana 12,10 -0,90 5 variable si si si no | 30,01 | 46 46 -1 7 Mejoria
7 varén | SS Africana 26,40 0,80 5 variable si no | no | si 33 15,3 39,60 | 1,30 6 Mejoria
8 mujer | SS Afro-americana 11,50 0,30 5 variable Si ? ? si 48,30 37,3 2,10 7 Mejoria 32,4%
9 varén | SS Africana 23,90 -0,70 7 buena si si si si 31 27,4 | 34,1 39,1 0,30 8 Mejoria 26,4%
10 | mujer | SBO | Africana 8,60 -0,10 8 mala no | si ? ? ? 35,10 -0,60 10 Descenso
1 varén SS Afro-americana 14,70 0,60 9 variable si no | si ? 24,80 13,4 | 44 0,80 10 Mejoria
12 | mujer | SS Hinda 17 -0,80 11 buena si si si si 34 30 29 28,10 | -2,10 13 Sin cambios
13 | varén | SS Afro-americana | 16,40 -0,70 11 mala no | ? si no | 16 25 8,90 0,10 13 Sin cambios
14 | varén SS Africana 12,20 -1,30 11 variable si no | ? si 16,90 13,3 28 -0,30 13 Mejoria 20,3%
15 | varén SC Afro-americana 10,20 0,20 12 mala ? ? ? no 3,80 -0,50 13 Descenso
16 | varén SS Africana 8,30 -0,10 13 mala si no | ? no | 30,10 | 7,80 6,70 -2,6 15 Sin cambios
17 | varén SS Afro-americana 10,20 -3,00 15 variable si si ? si 29,40 | 25 20,40 | -3,30 16 Descenso
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El valor medio del Z-score en la DEXA basal es de -0,55 +
0,90 y en la DEXA realizada a los 12 meses es -0,47 £ 1,41, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas en la
prueba de rangos con signo de Wilcoxon, p= 0,52. Todo ello se

refleja en el diagrama de cajas que se expone a continuacion.

Figura 20. Diagrama de cajas resumen de los valores de Z-

score basales y tras 12 meses de tratamiento.
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En el diagrama de cajas se observa un valor de Z-score en las
densitometrias realizadas a los 0 y 12 meses, sin diferencias significativas
(p=0,52).
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La prueba de rangos con signo de Wilcoxon no obtiene
diferencias significativas entre los resultados de la densitometria

basal y tras 12 meses de tratamiento.

Cuando se plantea la hipétesis de si aquellos pacientes
con mejoria de su DMO tras 12 meses de tratamiento han
mantenido niveles de 25 (OH) D mayores en las diferentes
determinaciones a los 3, 6, 9 y 12 meses, respecto a los que no
tienen mejoria, los resultados estadisticos de frecuencias se

resumen en la Figura 21.
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Figura 21. Valores medios de 25 (OH) D en el grupo de nifios
con mejoria en la DMO, frente a los que experimentan

descenso de la DMO.
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La figura muestra los valores medios de 25 (OH) D basales y en las diferentes
determinaciones a los 3, 6, 9 y 12 meses entre el grupo con mejoria en la
DMO vy el que presenta descenso de DMO, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas con el test no paramétrico de U Mann- Whitney.
(p 0,171, p 0,116, p 0,739, p 1,000, p 0,452).

Cuando se repite este mismo estudio utilizando un modelo
lineal general multivariante entre las variables mejoria en la DMO
y niveles de 25 (OH) D en los diferentes meses, no se
encuentran diferencias  significativas con la prueba de

esfericidad de Mauchly (p= 0,060). La prueba de contraste intra-
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sujetos no muestra interaccion significativa entre los grupos con
0 sin mejoria y los niveles medios de 25 (OH) D (p 0,463).
Cuando se utiliza el modelo lineal general para valorar los
niveles medios de 25 (OH) D en los diferentes meses: 1 =
3meses, 2 =6 meses, 3 =9 meses y4 =12 meses y su posibles
diferencias en los pacientes con mejoria de la DMO, no se

obtienen diferencias significativas (p = 0,463).

Asimismo, la prueba de U Mann- Whitney valorando la
mejoria de la DMO en funcién de los niveles de 25 (OH) D,
tampoco obtiene resultados estadisticos significativos (p 0,593, p
1, p 0,126 a los 3,6 y 12 meses), no pudiéndose realizar esta

prueba estadistica a los 9 meses debido al tamafio muestral.
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Figura 23. Aumento de la DMO en funcién de la adherencia al
tratamiento.
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Cuando se intenta valorar si la adherencia al tratamiento influye en conseguir
una mejor respuesta en la DMO, el test exacto de Fisher no obtiene resultados
significativos entre el grupo con buena y mala adherencia, como se resume en

el grafico, aunque a los 9 y 12 meses se observan las mayores diferencias
entre grupos.
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Figuras 24-25. Mejoria de la DMO en funcién de los niveles de
25 (OH) D.
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En los graficos se representa el porcentaje de mejoria en la DMO entre dos grupos, en
funcion de los niveles de 25 (OH) D menores o mayores de 20 ng/ml. No se obtienen
diferencias significativas con el test exacto de Fisher en ninguna de las determinaciones
(p > 0,05). Se trata de una muestra pequefia con n=13 a los 3 y 6 meses, que
desciende hasta 7 alos 9 meses y 15 a los 12 meses.

Cuando se realiza el mismo estudio entre los grupos con niveles de 25 (OH) D
menores y mayores de 30 ng/ml, tampoco se obtienen diferencias significativas con el
test exacto de Fisher p > 0,05). Pero en este caso el 100% del grupo que ha
mantenido niveles de 25 (OH) D > 30ng/ml, en todas las determinaciones en los
diferentes meses, obtiene mejoria de su DMO.
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iv. Toxicidad del tratamiento.

Se evalua como niveles de 25 (OH) D que se encuentran
en rango considerado como intoxicacion (150 ng/ml) y eliminacion
aumentada de calcio/creatinina en orina.

En el grupo de tratamiento ningun nifio requiri6 suspender
la terapia por mala tolerancia de vitamina D3 vy calcio,
administrados en forma combinada cuando la dosis se ajustaba
a la presentacion farmacéutica, o por separado.

En cuanto al indice de excrecion de calcio/creatinina en
orina, se mantuvo inferior a 0,20 en todas las determinaciones
realizadas a lo largo de los 12 meses de administracion del
tratamiento, sin encontrarse diferencias significativas con el test
de Wilcoxon entre los valores basales previos al inicio del
tratamiento y los valores a los 3, 6 y 9 meses. Si se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre el valor basal y al
final del tratamiento

(p 0,011), con valores mas bajos tras los 12 meses de

tratamiento.

165






VI. DISCUSION.

167






Discusion.

El déficit de vitamina D vuelve a ser un tema de actualidad.
En los ultimos afos, diversas publicaciones en la literatura
meédica internacional relacionan la vitamina D con la prevencion
de distintas enfermedades, que no solo se limitan a la salud
0sea(108, 174-181).

Si bien estos datos no tienen suficiente evidencia para
algunos expertos, como el IOM, para ellos si esta clara la
importancia de la vitamina D en la salud 6sea(114). Lo que
también ratifica la Fundacién Internacional de Osteoporosis (FIO)
y otros expertos en la materia (182-186). Como se detalla en las
diferentes secciones de este trabajo de tesis doctoral, el déficit
de vitamina D y su implicacién en la salud 6sea de los nifios con

ECF es el punto de partida de los diferentes estudios realizados.

a. Déficit de vitamina D en pacientes con ECF.

En la Seccidon de Introduccion se resumen los trabajos
encontrados en el momento de elaboracion de este trabajo sobre
déficit de vitamina D en niflos con ECF. Nuestro estudio, a
diferencia de los anteriores,(66, 67, 69-71) analiza nifilos desde
el primer afio de vida (n =11), siendo la media de edad del grupo

estudiado 4,8 afios (mucho mas baja que estudios precedentes),
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encontrando déficit de vitamina D (definido como niveles de 25
(OH) D inferiores a 20 ng/ml) en el 56,4% de los casos, y niveles
insuficientes (< 30 ng/ml) en un 79,5% de los casos. Es decir,
s6lo un 20,5% de la muestra estudiada tendria niveles o6ptimos
de 25 (OH) D para la salud ésea (> 30 ng/ml, como consideran
algunos autores) (36, 114, 182). Si bien se encuentran niveles
anomalos desde el primer afio de vida, el grupo con niveles
optimos se encuentra entre el rango de edad de 0 a 5 afios; por
encima de dicha edad ninguno de nuestros nifios tienen niveles
de 25 (OH) vitamina D > 30 ng/ml. Cuando se analiza el grupo de
edad entre 0 y 4 afios (un total de 46 nifos), se encuentran
niveles deficientes de 25 (OH) D en el 41,3% de este grupo
(considerados asi los niveles < 20 ng/ml), y el porcentaje
aumenta a un 67,4% si los niveles insuficientes se consideran
inferiores a 30 ng/ml. Estos resultados nos parecen alarmantes
dado que se trata de un grupo de nifios con media de edad baja,
por lo que el resultado podria estar infraestimado ya que hay
estudios que demuestran aumento de déficit en ECF a partir de 5
afos de edad, con ingesta inadecuada de calcio y vitamina D
(159). Por otra parte, el hecho de disponer de un cribado
neonatal en nuestra Comunidad para deteccion de esta

patologia, nos ha permitido conocer la existencia de déficit de
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vitamina D en nifios con ECF a edades tempranas, y nos situa en
situacion ventajosa para iniciar alguna medida de intervencién
primaria y secundaria de forma precoz y poder valorar su
eficacia en el futuro sobre la salud ésea de esta poblacion(187).
El porcentaje de nifios con valores insuficientes en el rango de
edad de 0 a 4 afios corrobora la opinién de algunos estudios en
nifios con ECF, que sugieren que la intervencién debe ser precoz

para conseguir una buena densidad mineral ésea (69-71).

b. Variables predictivas del déficit de vitamina D en las
hemoglobinopatias.

Los estudios de correlacién entre variables numéricas
muestran asociacion entre niveles de 25 (OH) D y valor Z de la
talla, no con otros valores antropométricos, si bien estos
hallazgos pueden estar sesgados al no disponer de tablas de
calculo antropométrico especificas para esta poblacién. Tras
consultar varios organismos como la Sociedad americana de
ECF, la OMS y centros con experiencia en el seguimiento de
estos pacientes, en mi conocimiento no existen tablas
antropomeétricas especificas para nifios con esta patologia.
Siguiendo la opinién de algunos expertos de la OMS que apoyan

el hecho de que estos nifios cuando nacen en paises
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desarrollados y reciben cuidados y alimentacion adecuada llegan
a igualarse a la poblacién del pais adoptivo (188, 189), se han
utilizado tablas de nifios espafoles actualizadas en el afio 2008
por la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica.

Los analisis estadisticos multivariantes realizados en un
intento de buscar factores predictores del déficit de vitamina D en
el grupo de nifios con ECF, seguidos y diagnosticados en su
mayoria en nuestro centro, muestran como mejor modelo
explicativo la talla, seqguida del peso y de la gravedad de la
enfermedad, estimada como los dias de ingreso /afio. Estas tres
variables en los estudios de regresion multiple explicarian el
52,7% (p <0,01) de la disminucion de los niveles de 25 (OH) D.
Es el mejor modelo explicativo que encontramos en nuestro
estudio con las variables cuantitativas analizadas. Otros estudios
en nifos africanos sanos encuentran también que la disminucion
en los niveles de 25 (OH) D con la edad se elimina al introducir
otras variables como el peso y la talla. Es decir, el déficit de 25
(OH) vitamina D se acentua en esta poblacion con el crecimiento
(62{Jones, 1999 #195, 110, 190) .

Cuando se analizan las posibles diferencias en los niveles
de 25 (OH) D relacionadas con el sexo, tipo de ECF, lactancia

materna o etnia, no se encuentran diferencias estadisticamente
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significativas, aunque la etnia africana tiene en general niveles
medios de 25 (OH) D mas bajos. El unico hallazgo significativo es
que aquellos nifios que reciben profilaxis a dosis de 400 Ul, como
se recomienda de forma habitual en la Comunidad de Madrid a
todos los recién nacidos durante el primer ano de vida, tienen
niveles de 25 (OH) D significativamente mayores (t—student ,026),
independientemente del tiempo de administracion de la misma.
La importancia de la profilaxis con vitamina D no ha sido
analizada en los estudios publicados en nifios con ECF y déficit
de vitamina D hasta el momento, en mi conocimiento. En
principio, este hallazgo apoyaria estudios que si demuestran
ingesta deficitaria de vitamina D y calcio en esta poblacion, con
imposibilidad de alcanzar aportes adecuados de vitamina D (66).
Kawchak y col (159) realizan un estudio longitudinal sobre ingesta
de nutrientes en nifios africanos con ECF SS con cuatro medidas
al ano, comparando con nifios africanos sin enfermedad de
edades similares registrados en el estudio NHANES Il
Encuentran una ingesta deficitaria de vitamina D, E, folatos,
calcio y fibra.

La necesidad de proteinas en esta poblacion se
desconoce, pero su gasto energético es alto debido a la

enfermedad, y su crecimiento es inadecuado.
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En un estudio previo encuentran que el 65% de los nifios y
adolescentes con ECF tienen niveles bajos de 25 (OH) D
comparando con afro—americanos sanos. Este estudio confirma
la baja ingesta de vitamina D en esta poblacion. También
encuentran déficit de vitamina E, la cual reduce el dafio oxidativo
y la vaso-oclusion.

Mas de la mitad de nifios estudiados tienen déficit de
folatos y los aportes suplementarios parecen subdptimos.

Cuando se tiene en cuenta la edad, se objetiva que los
adolescentes tienen menor ingesta de proteinas, vitamina C,
riboflavinas, vitamina B 12, magnesio y fosforo.

Muchos factores contribuyen a la pobre ingesta de este
grupo. La recomendacion de elevada ingesta de liquidos hace
que aumenten a veces la ingesta de zumos y bebidas
energéticas, que pueden disminuir el apetito. También la falta de
organizacion familliar, picoteo, etc. podrian contribuir.

En resumen, la ingesta es inadecuada, sobre todo para
nifos por encima de los cuatro anos. Este déficit puede contribuir
al retraso de crecimiento y pubertad.

Seria importante una valoracion nutricional en este grupo y
un seguimiento con refuezo familiar de la misma(191-193), y nos

parece un dato interesante para plantear una intervencion precoz
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y primaria en esta poblacién, reforzando la importancia de los
nutrientes con calcio y vitamina D y de los aportes suplementarios
de esta ultima de forma precoz y prolongada en el tiempo.

En general, nuestro estudio coincide con los previos en
que la causa del déficit de vitamina D en esta poblaciéon es
multifactorial. No estudiamos variables claramente implicadas
como la etnia ni la ingesta de calcio y vitamina D, ni otras como
el ejercicio fisico o la obesidad, también consideradas como
etioldgicas en algunos trabajos. No encontramos datos analiticos
que expliquen el déficit de vitamina D, si bien algunos
parametros como el HDL que se correlaciona con la 25 (OH ) D
en un trabajo reciente y algunos otros, no han sido valorados en
nuestro estudio (194).

Nos parece interesante resaltar que, al contrario de como
se habia postulado, el vivir en un pais con abundante luz solar no
es suficiente para mantener una salud 6sea adecuada en esta
poblacion , como ha quedado demostrado en los estudios que
muestran déficit similares en diferentes latitudes y también en
nuestro trabajo (66, 67, 69).

En cuanto a la estacién del afio en que se realizan las
mediciones, encontramos déficit en todas las épocas, sin

diferencias estadisticamente significativas (p 0,58). De los
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trabajos comentados previamente, solo el publicado por Buison
y col. (67) describe diferencias estacionales con un nadir en los
valores de 25 (OH) D en primavera. En general, cuando se
comparan niveles de vitamina D en nifios blancos y negros no
enfermos, se encuentran diferencias estacionales sélo en la etnia
blanca, siendo las variaciones poco importantes en etnia negra
(60, 62). Todo ello concordaria con el hecho de que la melanina
dificulta la absorcién de vitamina D, precisando esta poblacion
una exposicidon solar mucho mas prolongada que la etnia

caucasica para conseguir igual absorcion de vitamina D.

C. Evaluaciéon de los marcadores del metabolismo 6seo
en la ECF.

Cuando se analizan los parametros que miden turnover
0seo en nuestro trabajo, los resultados son los siguientes: los
marcadores de formacion 6sea como la osteocalcina, se
encuentran en rango de valores normales. En cuanto a la
fosfatasa alcalina 6sea, si bien presenta valores medios
elevados, éstos no se correlacionan con los niveles de 25 (OH) D,
ni con los valores de Z-score, en aquellos nifios en que se realiza
DEXA, por lo que no parecen ser de utilidad en la valoracién o

seguimiento en nifios con ECF. A este respecto un trabajo
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interesante es el realizado por Fung E y col. (195), en el que
evaluan marcadores del turnover éseo en nifios con ECF y lo
relacionan con la DMO en un estudio longitudinal prospectivo de
12 meses de duracion. Marcadores de formacion 6sea como la
fosfatasa alcalina 6ésea y osteocalcina, y de resorcion como PTH
y deoxipiridinolina en orina, no se correlacionan en este trabajo
con la DMO evaluada con DEXA. Si existe correlacién entre
FAO, velocidad de crecimiento y el estadio puberal. Igualmente,
Lal A. (69) no encuentra relacion entre DEXA y marcadores de
salud 6sea. Los marcadores del turnover 6seo tienen un papel
muy importante en el diagndstico y seguimiento de osteoporosis
en adultos. Su uso en pediatria con los datos actuales y mas
concretamente en nifios con ECF parece limitado y mas bien
indicativo del desarrollo puberal vy talla (90, 164, 196, 197).

En cuanto al marcador de resorcion PTH, encontramos
correlaciéon de Pearson inversa (r -0,388, p <0,001) entre 25 (OH)
Dy PTH. Es decir, se produce un aumento de PTH a medida que
descienden los niveles de 25 (OH) vitamina D.

Los estudios en nifios con ECF que valoran la aparicién de
hiperparatiroidismo secundario la cifran en un 38%(71). Otros
estudios describen correlacién inversa con los niveles de 25 (OH)

D, sin encontrar casos de hiperparatiroidismo (198). La relacion
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entre 25 (OH) D y PTH no es curvilinea, y hay variaciones en los
niveles de PTH cuando los niveles de 25 (OH) D se hallan entre
20 y 30 ng/ml. No se conocen con certeza los niveles de 25
(OH) D a partir de los cuales aumentan los valores de PTH; en
general hay estudios que demuestran que el pico de absorcién
de calcio ocurre con niveles de 25 (OH) D entre 20 y 30 ng /ml,
de ahi la importancia para algunos expertos de mantener niveles
de 25 (OH) = 30 ng/ml. para conseguir una buena masa ésea
(44, 199, 200).

Algunos estudios realizados en adultos no afectos de ECF
encuentran que la relacién inversa entre PTH y 25 (OH) D
desaparece cuando se comparan individuos por etnias,
manteniéndose en la etnia caucasica, mientras que en la africana
no, o solo con niveles de 25 (OH) D < 20 ng/ml.

En este sentido nos parece interesante el estudio
realizado por Gutiérrez OM. y col. (37), en el cual, al analizar
datos de adultos participantes en el estudio NHANES, describen
que la relacion entre DMO, PTH y niveles de 25 (OH) D difieren
en funcion de la etnia. En la muestra total, la PTH y los niveles
de 25(0OH) D tienen relacion inversa. Sin embargo, esta
asociacion desaparece cuando se estratifica por etnia,

persistiendo esta asociacién en blancos y mejicanos, mientras
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que en africanos la relacion inversa se mantiene sélo con niveles
de 25 (OH) D < 20 ng/ml. En esta misma linea de trabajo, Aloia
y col. (201) encuentran que en mujeres africanas la PTH tiene su
plateau con niveles de 25 (OH) D entre 16-20 ng/ml. Weaver CM.
y col.,, en un estudio en adolescentes americanas blancas y
negras, encuentran que la relacién inversa descrita entre PTH y
niveles de vitamina D s6lo se observa en blancas (63).

En nifios con ECF el estudio realizado en Philadelphia por
Buison y col. (198) observa igualmente un aumento de PTH, sin
poder determinar a partir de qué concentracion de 25 (OH) D se
produce dicho incremento.

En nuestro estudio, el indice de hiperparatiroidismo
secundario es de un 25%, similar al descrito por otros autores en
nifios, encontrando significacion estadistica (p 0,017) con el test
de Chi-cuadrado cuando se relaciona aquellos pacientes con
hiperparatiroidismo y niveles de 25 (OH) D inferiores a 20 ng/ml.
Esta asociacion significativa desaparece con los niveles por
encima de 30 ng/ml (p 0,058). Es decir, como se describe en
otros trabajos, la relacion inversa apareceria con niveles
inferiores a 20 y no de 30 ng/ml, aunque no podemos determinar
un punto de corte a partir del cual aumentan los niveles de PTH.

Un estudio mas reciente realizado por Wright y col.(202)
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en adultos con osteoartritis, también encuentra diferencias entre
etnia caucasica y africana cuando analiza los cambios en los
valores de PTH en funcién de los niveles de 25 (OH) D.
Observan que en caucasicos existe relacion inversa PTH / 25
(OH) D hasta niveles de 25 (OH) D > 32 ng/ml. Sin embargo, en
africanos residentes en EEUU esta relacion inversa sélo se
mantiene cuando los niveles de 25 (OH) D son < 23 ng/ml.

En nuestro trabajo, a pesar de la limitacion de ser un
estudio transversal y no realizar comparaciones con otro grupo
étnico, encontramos esta relacion inversa sélo con niveles de 25
(OH) D < 20 ng/ml. La excrecién de calcio es menor en africanos;
también tienen niveles mas altos de marcadores de formacién
O0sea cuando se comparan con caucasicos, lo que hace plantear
la hipotesis sobre una sensibilidad reducida frente a los efectos
de la PTH en el esqueleto, y quizas precisan niveles inferiores a
30 ng/ml para mantener una buena salud 6sea. Un estudio
prospectivo prolongado en el tiempo seria de gran utilidad para

conocer la respuesta en el grupo de pacientes con ECF.
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d. Valoracion de la DMO en nifios con ECF mediante

DEXA.

Al igual que el déficit de vitamina D, la densidad ésea en
nifios con ECF esta poco estudiada. Se sabe que la enfermedad
afecta a la salud 6sea; como se describe anteriormente, esta
poblacion tiene afectacion vertebral con platillos vertebrales
bicobncavos y mas blandos, lo que se atribuye a la actividad
disminuida de los osteoblastos. Ademas, la dactilitis frecuente en
lactantes con esta patologia es consecuencia de necrosis en las
epifisis, y resulta en un acortamiento permanente del carpo y
metacarpo. Nifios y adolescentes con esta patologia tienen
también un riesgo aumentado de necrosis de la cabeza femoral.
Por otro lado, hay una hiperplasia de médula d6sea con
ensanchamiento del espacio medular en huesos largos, con
adelgazamiento de la cortical que conlleva aumento de fragilidad
Osea (158, 203).

Los estudios realizados en nifios con ECF con DEXA para
evaluar la masa 6sea han sido realizados en grupos pequefios
de pacientes, sin datos suficientes para evaluar la técnica en
esta poblacion. Lal A. y col. (69) estudian 25 nifios entre 9-19
afios con enfermedad grave (hospitalizaciones frecuentes,

retraso del crecimiento y necesidad de transfusiones cronicas).
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Un 64% de la muestra presenta Z-score patolégico sin
encontrar correlacion con la edad, con los factores de gravedad
de la enfermedad ni con los niveles de ferritina. Encuentran
déficit en la ingesta de calcio en el 60% de la muestra, y niveles
de 25 (OH) D <20 ng/ml en el 74%. La falta de correlacion entre
Z-score y edad, y el hallazgo de Z-score patologico en 7 de 9
nifos entre 10-12 afos, les hace pensar en la importancia de
realizar densitometria en nifios con edad inferior y clinica
menos grave. Concluyen que el déficit en la mineralizacién ésea
probablemente comienza en edades mas tempranas, y el
impacto de corregir el déficit de calcio y vitamina D merecen mas
investigaciones. Chapelon y col.(70, 71) también realizan su
estudio a partir de 9 anos de edad ( n= 53), encontrando
descenso de la densidad Osea en los casos estudiados.
Describen una densidad mas baja en nifias prepuberes frente a
varones, igualandose esta diferencia tras la pubertad. No
encuentran relacién con la gravedad de la enfermedad, el déficit
de vitamina D, la ingesta de calcio, osteocalcina u otros
marcadores de la resorcion ésea.

El estudio mas interesante es el realizado hasta el
momento por Buison AM. (198).Se trata de un estudio casos-

control que incluye 90 nifios con ECF (Hb SS), de edades entre
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4-19 anos, comparandolos con 198 nifios sanos de similares
caracteristicas. Encuentran en el grupo de enfermos una
disminucién de la densidad 6sea significativa evaluada mediante
DEXA (p < 0,0001).

En relacion con la edad, la mineralizacion 6sea se ve mas
afectada en adolescentes de sexo masculino. Encuentran
correlacién entre Z-score, la hemoglobina y el hematocrito; no
encuentran correlacién entre niveles de 25 (OH) D y densidad
Osea, lo cual se explicaria porque las determinaciones de 25
(OH) D son puntuales. Sin embargo, este déficit mantenido en el
tiempo si tiene repercusiéon importante sobre la masa ésea.

También otros factores nutricionales como déficit de zinc,
magnesio y calcio afectan al hueso. Se necesitan investigaciones
adicionales para conocer su papel en esta poblacién. Hasta que
se resuelvan las dudas actuales, parece apropiado desarrollar
una estrategia para mejorar el pico de masa 6sea Yy prevenir
fracturas y osteoporosis.

Basandonos en lo expuesto en la Seccion de Introduccion
sobre el estado actual de las recomendaciones y métodos para
evaluar la salud 6sea en nifios, en nuestro trabajo se realiza un
estudio obsevacional transversal, para conocer la salud 6sea

con realizacion de DEXA a partir de los tres anos (n=40),
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siguiendo las recomendaciones de la SIDC para su realizacion,
con mediciones en columna postero-anterior.

En este trabajo de tesis en el que se analiza una muestra
de 40 enfermos con un rango de edad entre 3-16 afos, con ECF
de ambos sexos, encontramos Z-score patolégico ya en
pacientes menores de 5 anos, no pudiendo definir de forma
significativa un punto de corte para la edad a partir del cual la
densitometria se altere de forma significativa, aunque el grupo
con Z-score patoldgico (< -2) que representa un 17,5% de la
muestra, tiene una edad mayoritariamente por encima de los 10
afos. Este resultado se ajustaria a la recomendacion de la SIDC
de iniciar controles de densitometria a partir de los 10 afios
considerado para otras hemoglobinopatias como la talasemia
major, si bien la muestra es pequefia para responder a esta
cuestiéon. Estudios actuales en nifios entre 1-16 afios con
talasemia R major también encuentran DMO disminuida a
edades tempranas y se plantean qué protocolos deberian
seguirse en la vigilancia de estos pacientes(204).

Nuestro estudio solo encuentra correlacion lineal entre el
Z-score y los niveles de hemoglobina, e inversa con los valores
de reticulocitos. Esto se explicaria por una disminucion de la

eritropoyesis en aquellos nifilos que mantienen hemoglobinas
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mas altas y menor hemodlisis, lo que evitaria la hiperplasia de
médula 6sea con el consecuente descenso de cortical. Este
resultado es coincidente con el trabajo de Buison realizado en
nifios y descrito previamente, y también este mismo hallazgo ha
sido descrito en adultos brasilefios con ECF (205). En este
trabajo encuentran correlacién entre aumento de eritropoyesis
(mayor hemodlisis medida como aumento de reticulocitos,
descenso de Hb y aumento LDH) y DMO, mas marcada en el
grupo de pacientes con osteoporosis frente a aquéllos con
osteopenia o DMO normal. Igualmente, Sarrai y col. (206) en un
estudio retrospectivo en 103 adultos con ECF, encuentran una
alta prevalencia de densidad ésea anormal (79.6%) medida
mediante DEXA. No encuentran relacion con la edad, si con los
niveles de hemoglobina, siendo la Hb baja un predictor de
densidad Osea alterada. Esto se explica por el aumento de
eritropoyesis que causa hiperplasia de médula y descenso de
trabéculas Oseas, con la consecuente osteopenia en casos de
anemia cronica y anemia grave. Describen también diferencias
entre la SR+ talasemia y el resto de genotipos, presentando este
grupo niveles de densidad 6sea mas elevados que el resto.
Estos enfermos tienen niveles de Hb mas altos, lo que explicaria

estos hallazgos. Este estudio encuentra igualmente una fuerte
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relacion entre el estado nutricional y la densidad 6sea: a menor
indice de masa corporal, menor masa 6sea, lo cual habia sido
descrito previamente por Soliman y Miller (157, 207). El indice
de masa corporal parece afectarse en pacientes con ECF desde
la infancia por causas tales como malnutricion, retraso del
crecimiento y del desarrollo puberal, déficit hormonales y de
vitaminas. Para algunos autores el peso podria ser mas
importante que la edad en esta poblacion para la adquisicion de
masa 6sea adecuada (90). En este estudio encuentran también
correlacion significativa entre los niveles altos de ferritina y la
densidad ésea anormal; esta relacidn no se ha encontrado en
nifios con ECF. En nuestro trabajo, la falta de correlacién podria
deberse a que un porcentaje pequefio recibe transfusiones de
forma crénica y los niveles de ferritina son normales en la
mayoria de los nifios estudiados. En pacientes talasémicos tanto
adultos como nifios, la importancia de la sobrecarga de hierro en
los tejidos que a nivel hepatico provocaria la falta de hidroxilacion
de vitamina D o de su absorcidbn adecuada y provocaria
hipogonadismo con sus consecuencias para la formacion osea,
si esta bien estudiado. (77, 78, 204, 208).

Baldini M. y col. (208) realizan un estudio casos control

entre adultos con [(-talasemia major y afectacion 6sea vy
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aquéllos sin afectacion 6sea de caracteristicas similares en edad,
sexo, régimen transfusional, quelacion y remplazamiento
hormonal, con el objetivo de detectar factores de proteccion
para la salud 6sea. El grupo sin osteopatia presenta niveles de
IGF-1 mas altos, corroborando el importante papel de las
alteraciones endocrinas en estos pacientes (209, 210).

Gupta R. (211), en un estudio casos-control que incluye
106 adultos y 51 nifios (28 enfermos ECF) en Kuwait, encuentra
diferencias significativas en adultos con ECF frente a controles
en cuanto a la DMO tanto en columna como en cadera (p=0,000
y p=0,008 respectivamente). En nifios no existe diferencia en Z-
score en columna (p > 0,05) ni en cadera (p > 0,05) frente a
controles. El porcentaje de enfermos adultos con baja densidad
osea es del 67,4%, similar al publicado en otros estudios (157).
El hecho de que la osteopenia y osteoporosis sean poco
comunes en nifos con ECF en Kuwait lo explican porque esta
poblacion tiene una HB F alta con un curso clinico de la
enfermedad mas leve, cifras de Hb mas altas y menos hemadlisis,

hallazgos que corroboran también nuestros resultados.

Otros elementos traza como el zinc, con un cierto papel en

el metabolismo éseo, se han descrito como factor implicado en
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una menor densidad 6sea en enfermos de talasemia y ECF en
estudios de los afos 2004-2006 (157, 212) perdiendo
posteriormente interés, motivo por el que no se han valorado en
nuestro trabajo. Asimismo, aunque el hipogonadismo es una
causa conocida de menor densidad Osea, nosotros no lo hemos
valorado, porque nuestra muestra tiene una edad media baja y la
gran mayoria de nifios se encuentran en un estadio prepuberal.
Alteraciones endocrinas como hipogonadismo, hipotiroidismo e
hipoparatiroidismo si estdan muy implicadas en nifios con
talasemia major y baja densidad mineral ésea(204, 213).
También algun trabajo aislado postula un potencial papel
de la inflamacibn como mecanismo que incrementaria la
actividad de los osteoclastos en adultos con ECF (214).
Igualmente, se ha postulado en algun estudio como
hipotesis que el nivel de 25 (OH) D es un factor que influye en la
DMO en pacientes con ECF. A este respecto, un estudio
realizado en Arabia Saudi comparando enfermos con ECF vy
poblacion sana de similares caracteristicas, describe DMO
significativamente inferior en el grupo de enfermos respecto al
control (< 0,001 tanto en columna como en fémur). La prevalencia
de osteoporosis en pacientes con ECF y déficit de vitamina D es

de 73,8% (45/61) en varones y 92,4% (85/92) en mujeres; sin
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embargo, en el grupo control la osteoporosis tiene prevalencia del
30% en varones y 63,6% en mujeres. Este estudio no evalua
otras causas de baja DMO, como hipogonadismo y alteraciones
hormonales, y tampoco la sobrecarga de hierro. Se necesitan
estudios con mayor numero de pacientes para confirmar estos
hallazgos (68).

Nuestro trabajo no encuentra correlacion entre los niveles
de 25 (OH) D y la DMO medida como Z-score, dato que coincide
con los trabajos realizados en nifios con ECF (71) y, como se
expone anteriormente en el texto, podria deberse a que se ha
realizado una determinacion puntual de 25 (OH) D, y es el déficit
de vitamina D mantenido el que tendria repercusion sobre la
disminucion de masa O&sea. Se necesitarian estudios
prospectivos con determinaciones repetidas de 25 (OH) D para
intentar explicar este hallazgo.

El riesgo de osteoporosis y osteopenia en pacientes
pediatricos con ECF no esta bien establecido, y hoy en dia se
desconoce el valor de la densitometria alterada. En adultos si
hay estudios en los que se demuestra mayor riesgo de
osteopenia y osteoporosis en esta poblacién. Un estudio de 36
adultos realizado en Arabia Saudi encuentra que un 82% de

varones y un 76% de mujeres tienen osteoporosis u osteopenia
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(215). Posteriormente, amplian este estudio a 87 pacientes,
encontrando que un 65% de hombres y un 65,2% de mujeres
tienen osteopenia y/u osteoporosis (216). Algunos trabajos en
adultos con talasemia major también consideran la densidad
mineral ésea como un buen indice del estatus 6seo y predictora
del riesgo de fracturas(217, 218).

Se han realizado algunos estudios en adultos sanos sobre
la asociacién entre niveles de 25 (OH) D vy salud ésea, con
resultados dispares (184, 219). Muchos estudios observacionales
en adultos se han planteado la cuestion sobre cuales son los
niveles criticos de 25 (OH) D a partir de los cuales el riesgo de
fracturas aumenta. Algunos estudios situan esa cifra en niveles
inferiores a 16 ng/ml., otros, en inferiores a 20 ng/ml.(44, 220-
223). Un estudio prospectivo en chicas finlandesas de 9 a 15
afos muestra un 4% menos de densidad o&sea en aquéllas con
niveles mas bajos de vitamina D (82).

La incidencia de fracturas esta bien definida en poblacion
sana con una curva bimodal, con un pico antes de los 20 afios y
otro después de los 40 afos. Existen muy pocas publicaciones
sobre fracturas en ECF; la mayoria son casos clinicos aislados y
una cohorte de nifios con osteomielitis y ECF (224-226).

Los individuos de etnia negra no afectos de ECF, a pesar
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de tener déficit de 25 (OH) D mayor que la etnia blanca de
similares caracteristicas, tienen paraddjicamente menos riesgo
de fracturas, debido a una mayor masa 6sea (10-15% mayor que
otras etnias). Este aumento de densidad 6sea aparece a edades
tempranas, aproximadamente a los 6 afos, y se hace mas
patente en la adolescencia (227). La causa puede ser
multifactorial: obesidad mas prevalente en esta poblacion que
estimula la formacién 6sea, menor turnover (38, 40). En este
mismo sentido, Schnitzler CM. (228), cuando compara nifos y
adultos blancos y negros en Sudafrica, encuentran que tanto los
nifos como adultos de piel negra presentan en cresta iliaca
mayor grado de mineralizacion, formacion Osea, menos
porosidad y mayor tamano de endocortical, lo que contribuiria a
una menor fragilidad para sufrir fracturas.

Desconocemos si los nifios africanos afectos de ECF debido a
las alteraciones Oseas secundarias a su patologia, pierden esta
ventaja propia de su etnia. En este sentido, un trabajo
interesante es el realizado por Fung y col. (195), quienes
comparan el riesgo de fracturas en las dos hemoglobinopatias
mas frecuentes, B- talasemia y ECF. El porcentaje de fracturas
es mayor en el grupo de los enfermos con talasemia y

sobrecarga férrica alta (38.8%). En contraste, no encuentran
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diferencias en el riesgo de fracturas en pacientes con ECF en
régimen hipertransfusional y con sobrecarga férrica, frente a
pacientes con la misma patologia que no se transfunden. La
edad de las fracturas es similar en ambos grupos y la
localizacion mas frecuente, extremidad superior. La etnia puede
ser una causa de la diferencia potencial entre ambos grupos, ya
que los enfermos con talasemia son en su mayoria blancos, y los
enfermos con ECF, de piel negra. Parece también que este
grupo tiene menor afectacion de érganos endocrinos por la
sobrecarga férrica, lo que protegeria frente a fracturas.

Aunque siguen sin aclararse muchas dudas, recientemente
en publicaciones del afno 2011 y 2012 sobre adultos con ECF
describen que el déficit de vitamina D se asocia a mayor riesgo
de fracturas y dolor musculo- esquelético cronico. Este déficit es
una etiologia tratable. Goodman y col.(229) miden niveles de 25
(OH) D; su valor medio fue de 9 ng/ml. en 142 pacientes de la
Virginia Medical School, y 12.8 ng/ml en la Universidad de
Chicago. 139 de 142 (98%) tienen niveles subdptimos (< 30
ng/ml), y 85 de 142 (60%) presentan déficit grave (< 10ng/ml). En
este estudio no encuentran relacion entre los niveles de vitamina
D y otras variables analizadas como la edad, sexo, tratamiento

con hidroxiurea, tipo de enfermedad u otros datos de laboratorio.
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Concluyen que se necesitan mas estudios para conocer el efecto
del déficit de vitamina D en la densidad 6sea y el dolor crénico en
adultos (229).

Osunkwo y col. demuestran relacién entre el dolor éseo
cronico y los niveles de 25 (OH) D. El dolor se localiza
preferentemente a nivel de columna lumbar, pelvis y miembros
inferiores, y existe un riesgo aumentado de baja densidad 6sea.
Los suplementos con vitamina D servirian para mejorar la salud
O6sea y disminuir el dolor. Algunos estudios han demostrado
disminucién del dolor al administrar vitamina D en sujetos con
dolor cronico sin ECF (230-232).

Estos autores, entre enero de 2008 y enero de 2010,
estudian 53 pacientes de los que 32% tienen dolor crénico
definido como dolor presente en la mitad o mas de los dias del
mes. El dolor se relaciona con niveles mas bajos de vitamina D,
mayor edad, media de edad de 15.8 frente a 10.3, y pérdida de
masa Osea en la densitometria. Reconocen que su estudio puede
estar sesgado por incluir pacientes con mas manifestaciones
clinicas y tratarse de una muestra pequefia(233).

Este mismo autor describe un caso con dolor cronico que

se resuelve tras tratamiento con vitamina D3 a dosis altas (234).
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En nifios con ECF, JacksonTC y col. (235) describen
asociacion entre déficit de vitamina D y funciéon pulmonar, sin
encontrar relacién con los episodios de dolor agudo.

Asimismo, el embarazo parece ser otro factor de riesgo en
las mujeres con ECF, predisponiendo a mayor osteopenia y
osteoporosis en este grupo (236).

En este apartado son necesarios estudios con mayor
numero de pacientes para una mejor compresion del problema.

Recientemente la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica y la Fundacién Internacional de Osteoporosis han
valorado la utilidad de una herramienta de calculo (FRAX)
avalada por la OMS, la cual integra factores clinicos de riesgo,
densidad mineral 6sea en el cuello femoral, datos de fracturas y
mortalidad en el pais. Calcula la probabilidad de fracturas en los
diez afos siguientes como método de ayuda a profesionales,
identificando pacientes que precisen tratamiento. Hasta la fecha
solo 31 paises en el mundo disponen de esta herramienta, entre

los que no se encuentra Espafia (237).
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e. Tratamiento con calcio y vitamina D3 en nifos con
enfermedad de células falciformes con niveles de 25 (OH) D
inferiores a 30 ng/ml.

En cuanto al tratamiento o profilaxis con calcio y/o vitamina
D, no existe hasta el momento de elaboracion de este trabajo
ninguna publicacion sobre profilaxis o tratamiento con calcio y
vitamina D en nifios con ECF.

En el analisis realizado en el estudio transversal previo al
inicio de la terapia, se obsevd una diferencia significativa cuando
se compara el grupo que recibe profilaxis con vitamina D3 en el
primer afo de vida frente al que no. (Media £ DS de los niveles
de 25 (OH) D en el grupo sin profilaxis 18,03 £+ 9,73, y en el
grupo que si recibe alguna profilaxis con vitamina D durante el
primer ano de vida M = 25,70 £ 15,58, p 0,026).

Valorando estos resultados, y lo anteriormente expuesto
en el apartado de introduccién, en nuestra poblacion de estudio
sin osteoporosis establecida, en la que se pretende hacer una
intervencién de profilaxis de cara al futuro, se administré vitamina
D3 oral a dosis de 800 Ul y calcio siguiendo las recomendaciones
de diferentes trabajos e instituciones relevantes (47, 112, 238).
Aunque la evidencia continua siendo confusa, cada vez hay mas

consenso en la opcion del uso combinado de calcio y vitamina D,
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ya que para reducir fracturas no vertebrales esta combinacion es
superior al uso de vitamina D aislada. El éxito del tratamiento se
asocia al cumplimiento mas prolongado y administrar dosis mas
altas de vitamina D en los casos con mayor déficit. Un
metaanalisis en adultos encontré un descenso del riesgo de
fractura de cadera del 26% en el grupo de pacientes que
recibieron una dosis de 800 Ul de vitamina D, frente al que recibid
400 Ul (118). El resultado de un metaanalisis publicado en el
2007 (121), comparando el aporte de calcio frente a calcio y
vitamina D a dosis de 800 Ul, demuestra reduccion en el numero
de fracturas y aumento de densidad 6sea en adultos. Asimismo,
en 2009 la libreria Cochrane analiza los resultados de ocho
trabajos en los que se administra calcio y vitamina D, frente a
diez con administracion exclusiva de vitamina D, sin encontrar
una relacion significativa cuando se administra exclusivamente
vitamina D en la reduccion de fracturas, mientras que cuando se
asocia calcio, al igual que en el trabajo anterior, se reduce el
riesgo de fracturas en personas ancianas de forma significativa
(122). Se necesitan estudios para definir dosis, duracion de
terapia, via de administracion y, sobre todo, estudios en la edad
pediatrica. (118, 119, 123).

En cuanto a la administracion parenteral de vitamina D
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(124), aunque existen estudios en nifios comparando la via oral
frente a la parenteral sin aumento de efectos secundarios tras el
uso de esta ultima, es una opcion cada vez menos contemplada,
prefiriéndose la opcion de aumentar la dosis de suplemento oral
y realizar un mejor control de adherencia al tratamiento (125).

Como ya se ha comentado, en el momento de elaborar
este trabajo con la revision efectuada no se ha encontrado la
existencia de ningun estudio publicado sobre tratamiento o
profilaxis con vitamina D en nifios con ECF.

Winzenberg y col. (239) en un metaanalisis, valoran el
impacto sobre la densidad mineral 6sea de los suplementos con
vitamina D en nifios sanos. Demuestran que el uso de vitamina D
de forma generalizada en poblacion pediatrica no tiene un efecto
significativo en la DMO corporal total, en caderas, (con un efecto
leve en columna lumbar). Sin embargo, en nifios con déficit de
vitamina D (definidos como < 35 nmol/L), los suplementos tienen
un efecto significativo sobre la DMO total y también significativo
sobre columna lumbar. . Algun estudio previo habia demostrado
un incremento en DMO en nifias peripuberales (82). Se precisan
estudios para saber si estos cambios persisten en el tiempo. Una
revision de estudios con calcio en nifios demuestra que el

aumento en la DMO no se mantiene en el tiempo (240). Para
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este autor, unos niveles adecuados de 25 (OH) D durante la
infancia y adolescencias son necesarios.

Soliman A y col. (241) administran vitamina D3 a 40
adolescentes talasémicos con niveles de 25 (OH) D deficientes,
a dosis de 10.000 UI/Kg (max 600.000 Ul); esta terapia resuelve
el déficit , pero no se mantiene a los 6 meses.

El Unico estudio publicado en el momento de elaboracion
de este trabajo en el que se administra calcio y vitamina D a
pacientes con ECF adultos se resume a continuacién. Adewoye y
col. (242) estudian 14 adultos con ECF residentes en Boston en
los que evaluan niveles de 25 (OH) D, DEXA, marcadores de
formacion y resorcion 6sea antes y tras 12 meses de tratamiento
con vitamina D2 50.000 Ul oral semanal durante 8 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas durante 44 semanas, y 1.000
mg de calcio oral/dia durante 52 semanas. Los niveles de 25
(OH) D pasan de 11.6 £+ 4 a 34.6 +11 (p < 0.001), y mejora la
densidad 6sea con elevacion del 3.6% £ 3.9% a nivel de espina
lumbar (p = 0.009), 4.6% + 8.5% en cabeza femoral (p = 0.05),
y 6.5% = 12.6% en radio distal (p = 0.09); los marcadores de
resorcion 6sea no experimentan variaciones. Como explicacion
postulan que la hipomagnesemia descrita en esta patologia

podria ser la causa de la falta de correccion del
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hiperparatiroidismo (243, 244).

Nosotros observamos una mejoria de los niveles de 25
(OH) D en todas las determinaciones realizadas a lo largo de los
12 meses de seguimiento. Los niveles se mantienen por encima
de 25 ng/ml, sin conseguir niveles mantenidos por encima de 30
ng/ml, que seria el objetivo principal para asegurar una buena
salud ¢6sea. Cuando se analiza por separado el grupo de
pacientes que consigue niveles > 20 ng/ml y > 30 ng/ml, los
mejores porcentajes se consiguen a los 9 meses de tratamiento
(90 y 60%, respectivamente). Con los datos disponibles, no
podemos definir si se precisan dosis de vitamina D3 mayores de
800 Ul en poblaciéon de etnias con piel oscura como la estudiada,
para conseguir niveles de 25 (OH) D = 30 ng/ml mantenidos, o si
los resultados se deben a la variabilidad en la adherencia a lo
largo del trabajo. Otra limitacién es el tamafio muestral.

Del resto de parametros analiticos observados, los niveles
de calcio no varian de forma significativa a lo largo del
tratamiento, y los niveles de PTH tampoco sufren modificaciones
significativas, si bien con el test de Wilcoxon se registra un
aumento significativo de los niveles de fésforo y magnesio a los 3
y 12 meses de tratamiento.

Aunque no hay referencias en la literatura respecto a la
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relacion entre magnesio y déficit de vitamina D en la poblacién
infantil, este dato podria ser interesante de cara al seguimiento y
tratamiento, ya que el unico estudio publicado de tratamiento con
calcio y vitamina D en adultos con ECF describe un aumento de
masa Osea y valores de vitamina D tras el tratamiento sin
descenso de PTH, postulando como posible causa un déficit de
magnesio asociado(242, 245). Con los resultados obtenidos no
podemos concluir que la falta de variacion de las cifras de PTH se
deba a hipomagnesemia, ya que los pacientes tratados
presentan cifras de magnesio superiores a 1,6 y en general
superiores a 2, consideradas como normales.

En cuanto a la toxicidad del tratamiento éste fue bien
tolerado; no se observaron niveles de 25 (OH) D en rango téxico
en ningun paciente, y las mediciones de calcio/creatinina en orina
mostraron su disminucion a los 12 meses respecto a los valores
basales (p 0,011) con el test de Wilcoxon. No se encontraron

diferencias en el resto de las mediciones.

f. Adherencia al tratamiento.
En general, a lo largo de todo el estudio el principal
problema fue conseguir mentalizar a la poblacién sujeto de

estudio y tratamiento de la importancia del mismo para su salud
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en el futuro. La adherencia al tratamiento es un problema
importante al igual que en otros grupos con patologias cronicas
que requieren tratamientos prolongados.

La adherencia al tratamiento recibe cada vez mas
importancia. Se comenzo6 a hablar de cumplimiento a finales de
los anos 70; posteriormente algunos autores prefirieron cambiar
este término por cooperacion, adherencia, alianza terapéutica,
colaboracion, concordancia (246, {Gritz, 1989 #207, 247-250).
Adherencia es en la actualidad el término preferido (251).

Kyngas y col., en su definicibn de adherencia, identifican
tres elementos comunes relacionados con el paciente (252):
responsabilidad para su auto-cuidado, su papel en el tratamiento
y el grado de colaboracion con el equipo sanitario. El paciente o
su cuidador deben tener motivacion suficiente para participar de
forma activa, responsable en el proceso de sus cuidados y en
colaboracion estrecha con el equipo médico. La definicion de
adherencia es importante para saber cémo medir y evaluar la
misma. Los cuestionarios, diarios o entrevistas son técnicas
populares para la evaluacion de la adherencia, son métodos
faciles y baratos de administrar. Sin embargo, pueden ser poco
fiables por falta de datos o porque el paciente, familiar etc.

falseen los datos al percibir qué respuesta es la mas aceptable.
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Los estudios de no adherencia en adolescentes es
comparable a los pacientes con cancer y otros grupos con
distintas patologias como asma, diabetes, enfermedad
inflamatoria crénica o infeccion VIH (253).

En adolescentes, las variables que potencialmente influyen
en la adherencia son:una relacion positiva en la familia, con una
comunicacion abierta entre los miembros de la misma. Las
investigaciones indican que es esencial para promover su
adherencia e implicarles en todas las decisiones de tratamiento.
Esto obliga al equipo a recabar un conocimiento adecuado del
contexto social del paciente para trabajar de forma anticipada
aquellos problemas que en el futuro puedan ser causa de no
adherencia. En general, podemos afirmar que un apropiado
soporte psicolégico es de extrema importancia para una
adherencia adecuada en los pacientes de este grupo de edad.

Se puede afirmar que los pacientes con ECF reunen varios
de los factores comentados en la Seccion de Métodos del estudio
piloto de tratamiento para que la adherencia al tratamiento no sea
optima. Suelen aceptar mal la enfermedad y, en ocasiones,
ocultarla. Nuestra muestra tiene una media de edad baja, por lo
que necesita la colaboracién de un adulto para la administraciéon

del medicamento. Son medidas de profilaxis, los nifios no tienen
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problemas 6seos en la actualidad, por lo que a los padres les
cuesta dar un tratamiento diario y hacer un seguimiento.

En nuestro caso la adherencia se midié en funcion de los
niveles de 25 (OH) D, la entrevista clinica y la estimacion por la
persona del equipo asistencial que evalua al paciente en cada
control. Se propuso al servicio de farmacia del hospital su
colaboracion para la administracion de megadosis de vitamina D3
mensuales o bimensuales, facilitando el cumplimiento del
paciente del tratamiento y valorando mejor su adherencia, pero
fue desestimada (111).

Tras lo comentado previamente, la adherencia parece
estar sobrestimada en nuestro estudio encontrandose por encima
del 80% en todas las determinaciones, a excepcion del 6° mes en
que baja a un 60-70%.

El resultado mas relevante es quizas el expuesto tras
analizar los pacientes que consiguen niveles de 25 (OH) D > 20y
30 ng/ml, respectivamente, en funcién de una buena o mala
adherencia al tratamiento. En el grupo con niveles > 20 ng/ml
existen pacientes que consiguen estos niveles tanto en el grupo
de buena como mala adherencia. Sin embargo cuando se analiza
los pacientes que consiguen niveles > 30 ng/ml, sélo consiguen

superar con el tratamiento estos niveles los pacientes del grupo
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de buena adherencia, lo que apoyaria que el tratamiento podria
ser suficiente para conseguir su objetivo de mantener niveles de
25 (OH) D = 30 ng/ml si el cumplimiento por el paciente fuese el
adecuado.

Cuando, dentro del grupo que recibe tratamiento con calcio
y vitamina D3, analizamos los cambios en la densitometria basal
y tras 12 meses de tratamiento en un grupo de 17 pacientes, a
pesar de que el informe del radidlogo es positivo cuantificando
mejoria o estabilidad en la DMO en 13 de ellos, los analisis
estadisticos no encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre el Z-score basal y a los 12 meses de
tratamiento, lo que probablemente se deba al tamafio muestral y
a otros factores como la variabilidad en la adherencia, con
abandonos temporales del tratamiento. Se necesitarian estudios
prospectivos con muestras mayores y mas prolongados en el
tiempo para conocer si el tratamiento con calcio y vitamina D en
nifios es adecuado para mejorar la DMO de forma significativa y
mantener esta mejoria en el tiempo.

Los diferentes analisis para ver la influencia de una buena
o mala adherencia en los cambios en la densitometria y las
posibles diferencias entre pacientes con niveles mantenidos de

25 (OH) D mas altos tampoco obtienen diferencias significativas
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estadisticamente. Como ya se ha comentado, una limitacion
importante para dar respuesta a estas cuestiones quiza sea el
tamafno muestral pues, a pesar de ser una muestra pequefa, si
se observa una tendencia a aumentar la DMO en los pacientes
con mejor adherencia y en aquellos con niveles de 25 (OH) D

mas altos.
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VII. Conclusiones.

Tras el estudio transversal para conocer el estatus de

salud 6sea de los nifios con ECF seguidos en nuestro centro, y el

posterior estudio longitudinal prospectivo para analizar los

efectos del tratamiento con calcio y vitamina D3, hemos llegado a

las siguientes conclusiones.

1.

Confirmamos que tanto el déficit como los valores
insuficientes de vitamina D son muy prevalentes en los
nifos con Enfermedad de Células Falciformes de
nuestra poblacion, y aparece en edades tempranas.
Los niveles de 25 (OH) D considerados para definir
dicho déficit e insuficiencia se basan en la actualidad
en estudios de adultos. Los datos obtenidos en este
trabajo no son suficientes para definir si en la poblacion
pediatrica, y concretamente en nifios con Enfermedad
de Células Falciformes, deberian usarse otros valores
de referencia.

Los factores de riesgo mas implicados en el déficit de
vitamina D en nuestro trabajo son: mayor talla, mayor

peso y la gravedad de la enfermedad, medida como
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dias de ingreso / ano.

4. No encontramos diferencias estacionales en las
mediciones de 25 (OH) D; el hecho de habitar en una
comunidad como la de Madrid, con abundante luz
solar, no es suficiente para mantener unos niveles
adecuados de 25 (OH) D en esta poblacién.

5. De los marcadores de formacion y resorcidon Osea
analizados, solo la PTH se correlaciona con los niveles
de 25 (OH) D de forma significativa en nuestro estudio.
Encontramos relacién inversa PTH / 25 (OH) D en
ninos con Enfermedad de Células Falciformes
unicamente cuando los niveles de 25 (OH) D son < 20
ng/ml. Este hallazgo plantea la hipotesis de si los
valores considerados como O6ptimos para una buena
salud 6sea son aplicables a nuestra poblacion.

6. Los estudios de densitometria, a pesar de sus
limitaciones en pediatria, son adecuados para conocer
la en nifios con ECF vy valorar respuesta al
tratamiento. El descenso de densidad mineral 6sea se
observa en menores de cinco afos, si bien se acentua
con la edad, sobre todo en mayores de diez afios.

Asimismo, los niflos con mayor hemdlisis tienen una
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DMO mas afectada.

. Los resultados obtenidos tras la administracion de

calcio y vitamina D3 a los nifios con ECF y niveles de
25 (OH) D inferiores a 30 ng/ml., demuestran eficacia
de la terapia para conseguir aumentar los niveles de 25
(OH) D de forma significativa y también un aumento en
la DMO, si bien este ultimo no es significativo
probablemente debido al tamafo muestral. El
tratamiento es bien tolerado, sin toxicidad. Queda por
definir el tiempo y la dosis necesaria de vitamina D3 en
esta poblacion y la capacidad de mantener niveles de
25 (OH) D adecuados de forma prolongada.

. El mayor problema encontrado en el grupo en el que
se realiza tratamiento ha sido la variabilidad en la
adherencia al mismo.

. Una intervencién precoz en esta poblacion parece
importante para conseguir una densidad mineral 6sea

adecuada en la edad pediatrica.
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Comentarios.

1. Los médicos que se ocupan de estos pacientes deben
tomar conciencia de la importancia del déficit de vitamina
D en esta poblacion, y realizar cribado a los mismos para
garantizar una buena salud ésea y una transicion a la

edad adulta en las mejores condiciones posibles.

2. Los programas de cribado neonatal son una
herramienta muy relevante que permite una deteccion
mas precoz de problemas y la posibilidad de intervenir de

forma temprana.

3. Equipos multidisciplinarios son fundamentales para

conseguir una buena adherencia a los tratamientos y una

mejor calidad de vida en nifios con ECF.
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Anexo1.
FICHA DE TRATAMIENTO CON VITAMINA D Y CALCIO EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES.

1) NOMBRE Y APELLIDOS (iniciales) DEL NINO:

2) N°DE HISTORIA:

3) FECHA DE NACIMIENTO:

4) SEXO:

5) DIAGNOSTICO:
Q ss
Q sp’
Q sp*
U sc

U otro:

6) CONSENTIMIENTO INFORMADO FIRMADO o Si o
NO

NIVELES 25 (OH) VITAMINA D PREVIA AL TTO:

DENSITOMETRIA PREVIA A TRATAMIENTO o Si o NO

o NORMAL o ALTERADA

7) FECHAINICIO:

8) DOSIS 0 CALCIO
0 VITAMINA D
o PRESENTACION
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9) MONITORIZACION

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

FECHA

ESTUDIO

Ca /Cr orina

calcio

magnesio

fosforo

25 (OH) D

PTH

Densitometria
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Resumen de las dosis de calcio y vitamina D recomendadas
en nifos y las presentaciones existentes en Espania.

CALCIO

Dosis diaria fisiolégica de calcio elemento:

Recién nacido | 30-50 mg/kg/dia
< 6 meses 210 mg/dia
6-12 meses 270 mg/dia

1-3 anos 500 mg/dia

4-8 anos 800 mg/dia
9-18 anos 1300 mg/dia

Dosis TTO: 30-70mg/kg/dia.

Preparaciones de calcio:

| Concentracion | Calcio elemental
Preparacion i.v.
Gluconato calcico 100 mg/ml 9.4 mg Ca
(9.4% es calcio elem/100 mg
elemental)
Preparaciones orales
Carbonato calcico 100 mg/ml 40 mg Ca
(40% es calcio elemental) elem/ml
Carbonato calcico 250 mg/ml 100 mg Ca
(40% es calcio elemental) elem/ml
Glubionato calcico 1800 mg/5 ml 23 mg Ca
(6.4% es calcio | (360 mg/ml) elem/ml
elemental)
Calcio 20 Emulsion® 104 mg/5 ml Fosfato calcico 416 mg Ca

elem/ 5 ml

Natecal 600° 1500 mg carbonato calcico 600 mg Ca
(comp masticables) elemental
Mastical® 1250 mg Carbonato calcico 500 mg Ca
(comp masticables) elemental
Calcium-Sandoz-Forte® 300 mg Carbonato calcico + 2940 mg | 500 mg de Ca
(comp eferv) lactato-gluconato calcico elemental
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Asociaciones Vit D + Calcio:

Calcio 20 Complex | VitD3 Fosfato y pantotenato calcico — 100
emls oral (no financ) 498 U/15 ml mg de Ca elemental

Calcio 20 Fuerte | Vit D3 | 180 mg Ca elem/15 ml

Emulsion® (300 ml) 500U/15 ml

Mastical D® Vit D3 400 Comp. Carbonato calcico 1250 mg
(comp masticables) — 500 mg Ca elemental

|deos® VitD3 400 U Comp. Carbonato calcico 1250 mg
(comp masticables) — 500 mg Ca elemental

Natecal D Flash® | Vit D3 400 U Comp. Carbonato calcico 1500 mg
(comp — 600 mg Ca elemental

bucodisprsables)

FORMAS DE VITAMINA D

Colecalciferol: vitamina D3 (origen animal). Sin hidroxilar.

Ergocalciferol: vitamina D2 (origen vegetal). Sin hidroxilar.

Calcifediol (calcidiol): 25-OH vit D (precisa funcidn renal conservada)
Alfacalcidol: 1-OH vit D (de elecciéon pacientes patologia renal, déficit PTH)
Calcitriol: 1,25-OH vit D (de eleccion pacientes patologia renal y hepatica,

déficit PTH)
VITAMINA D Forma Equivalencia | Unidades mcg
Vitamina D3 Berenguer ® | Colecalciferol | 1 gota 67 1.7
2000 U/ml vitamina D3 (1ml=30g) | (2000 U/ml) | (1mcg=40 U)
Hidroferol gotas® Calcifediol 1 gota 240 4
0.1 mg/1 ml 25-OH vit D (1ml=25g) | (6000 U/ml) | (1mcg=60 U)
Hidroferol amp® Calcifediol 1 ampolla vo | 16.000 U 266
0.266 mg 25-OH vit D (1mcg=60 U)
Hidroferol choque® Calcifediol 1 ampolla vo | 180.000 3000
3mg 25-OHvitD (1mcg=60 U)
Protovit® (+ otras vit) Ergocalciferol | 1 gota 375U

vitamina D2 (1 ml=24g) | (900 U/ml)

OTRAS FORMAS DE VITAMINA D (LAS QUE DEBEN EMPLEARSE
CUANDO HAY ALTERACION DE LA FUNCION HEPATICO Y/O RENAL O SE
PRECISA INICIO DE ACCION RAPIDO) No se suelen utilizar en estados

carenciales leves

- ALFACALCIDOL = 1-OH VITAMINA D (1-hidroxicolecalciferol)
Etalpha® gotas 2 mcg/ml (1 ml = 40 gotas, 20 gotas = 1 mcg)
Dosis en prematuros y lactantes: 0.05-0.1 mcg/kg/dia
Nifos < 20 kg: 0.05 mcg/kg/dia (1 gota/kg)
Nifos > 20 kg: 0.25-1 mcg/dia (ajustar segun calcemia).
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CALCITRIOL = 1,25- OH VITAMINA D (1,25-dihidroxicolecalciferol)
Rocaltrol®Capsulas 0.25 y 0.5 mcg
Nifios < 3 afos: 0.01 — 0.015 mcg/kg/dia
Nifos > 3 afos: 0.25 — 0.5 mcg/dia (maximo adultos 2

mcg/dia.
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