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MARCO TEORICO
CALCINOSIS

La calcinosis es una enfermedad infrecuente que se caracteriza por el deposito de cristales
de hidroxiapatita o fosfato de calcio amorfo en los tejidos blandos incluyendo piel (calcinosis
cutis). En la calcinosis cutis los depositos anormales de sales de calcio aparecen en la
dermis o hipodermis (1).

Las calcinosis se clasifican por su fisiopatologia en (2):

1. Distrofica: Se describe con detalle mas adelante.

2. Metastasica: asociaa con niveles séricos elevados de calcio y/o fosforo, como en la
hipervitaminosis D, hiperparatiroidismo e hipercalcemia paraneoplasica entre otras.

3. Idiopética: se encuentra en ausencia de anormalidades tisulares metabdlicas
evidentes, ejemplo calcinosis idiopatica del escroto.

4. latrogénica.

CALCINOSIS DISTROFICA

Es la forma mas comun de calcinosis cutis y aparece en presencia de un metabolismo
normal de calcio y fésforo. Los depdsitos de calcio apareen en tejidos dafiados por
hipervascularidad o hipoxia tisular (3). Las calcificaciones cutaneas se asocian a
enfermedades autoinmunes como esclerosis sistémica progresiva, sindrome CREST,
dermatomiositis y menos frecuente en lupus eritematoso sistémico (1).

CALCINOSIS DISTROFICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES

La calcinosis distrofica aparece en tejidos dafiados por hipoxia en la presencia metabolismo
normal de calcio y fésforo. Es frecuente en pacientes con enfermedades del tejido conectivo
sobre todo en dermatomiositis juvenil (DMJ) y el sindrome de esclerosis sistémica
progresiva CREST (4).

Las calcificaciones pueden afectar areas diseminadas o bien localizadas, causando atrofia
muscular, contracturas articulares, ulceracion de la piel y episodios recurrentes de
inflamacion e infeccion(4).

DERMATOMIOSITIS JUVENIL (DMJ)

La dermatomiositis juvenil es una enfermedad multisistémica de etiologia desconocida, que
se caracteriza por vasculitis principalmente en piel y masculo. La calcinosis aparece de dos
a tres afios después del inicio de la enfermedad (5).

Los pacientes pediatricos presentan calcinosis en el 30 al 70% (6), mas frecuentemente
gue los adultos que la presentan en un 30% (7). La etiopatogenesis de la calcinosis es
desconocida, pero se considera que los depdsitos de calcio aparecen en caso de
enfermedad severa con inflamacion persistente y que no responde a esteroides sistémicos.



IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) en el liquido con calcio (Mukamel et al. 2001).
Se ha demostrado asociacion de niveles FNTa308A y enfermedad prolongada con
calcificaciones distroficas en el estudio de polimorfismos genéticos del FNTa(9).

Las calcinosis subcutaneas se presentan con mayor frecuencia en los codos, rodillas,
hombros y nalgas, estos depdsitos de calcio pueden ser dolorosos y se pueden ulcerar. Las
calcinosis pueden exudar un material “yesoso”, formar tractos sinuosos e infectarse de
forma crénica. En pacientes pediatricos los depdsitos de calcio pueden ser muy extensos
abarcando piel, fascia y muasculo, formando un “exoesqueleto” lo que favorece la morvi-
mortalidad de estos pacientes (9,10).

La calcinosis distréfica en pacientes con DMJ puede clasificarse en lineal profunda,
calcanea profunda, calcanea superficial y patrén superficial reticulado, este Gltimo se ha
asociado con osteopenia.(11).

El retraso en el diagnéstico e inicio del tratamiento de la enfermedad son los factores mas
importantes asociados con el desarrollo de las calcinosis (9,12).La afecciéon pulmonar y la
necesidad de utilizar tratamiento citotdxico para el control de DMJ son factores de riesgo
independientes para su desarrollo. (5).

ESCLEROSIS SISMETMICA PROGRESIVA/SINDROME CREST (ESP/CREST)

La ESP/CREST es una enfermedad caracterizada por fibrosis cutanea y visceral de
etiologia desconocida, el componente autoinmune se ha evidenciado por la presencia de
autoanticuerpos circulantes altamente especificos dirigidos contra autoantigenos nucleares
y nucleolares incluyendo DNA, topoisomerasa, proteinas centroméricas y RNA polimerasas
entre otros.(13).

La calcinosis es un hallazgo habitual en los pacientes con ESP/CREST, y se ha sociado
con mayor frecuencia en pacientes con anticuerpos anticentromero. Se ha demostrado que
el dafio cutdneo vascular es mas importante en pacientes con calcificaciones en
comparacion de pacientes que no tiene calcificaciones (12,13).

En estas enfermedades aparecen placas y nddulos en la piel, tejido celular subcutaneo,
musculo y tendones varios afios después del inicio de la enfermedad. Los depdsitos de
calcio ocurren con mayor frecuencia en las extremidades superiores (sobre todo en dedos
y mufiecas), pero pueden aparecer en cualquier sitio sujeto a trauma. Conforme las lesiones
crecen, pueden ulcerarse y liberar un material de aspecto “yesoso”(14).

IDENTIFICACION DE LA CALCINOSIS DISTROFICA

El diagnostico de calcinosis distréfica se realiza mediatre examen fisico con la deteccién de
nédulos subcutdneos pétreos, que pueden ulcerarse y liberar materia blanquecino. Los
depositos de calcio profundos y los nédulos muy pequefios pueden no ser detectados por
el examen fisico. Los métodos radiograficos convencionales pueden evidenciar los
depositos de calcio, sin embargo en casos de depdsitos incipientes, la radiografia puede
ser insuficiente. En algunos casos se ha utilizado la centellografia 6sea marcada con



Tecnecio 99- MDP (15,16) o estudios de resonancia magnetica para identificar la calcinosis
distréfica. Sin embargo, ningun método esta validado para demostrar la extension y la
severidad.

COMPOSICION DE LA CALCINOSIS DISTROFICA

Las calcinosis distréficas estan constituidas por proteinas Oseas, osteopontina,
osteonectina y sialoproteina 6sea dentro de los extractos proteicos e hidroxiapatita como el
anico mineral, y distribucion irregular (17).

GLUCOCORTICOIDES Y HUESO

Los efectos adversos de los glucocorticoides (GC) sobre el esqueleto se deben a su accion
directa sobre la poblacién celular 6sea, disminuyen la produccién y aumentan la apoptosis
del osteoblasto y prolongan la vida del osteoclasto. La histomorfometria 6sea en pacientes
tratados con glucocorticoides muestra resorcion 6sea levemente aumentada con formacién
O0sea muy disminuida. Aumentan la apoptosis del osteocito lo que induce disrupcién de la
vascularidad 6sea y disminucion del soporte hidraulico 6seo, lo que resulta en pérdida de
la fuerza 6sea mas que de la masa Gsea.

El tratamiento crénico con GC causa redistribucion de la secrecién espontanea de la PTH,
reduciendo la liberacidn ténica y aumenta la liberacién pulsatil de PTH porque disminuyen
la absorcion intestinal de calcio, sin llegar a ser un hiperparatiroidismo franco., los cambios
esqueléticos observados, incluida la osteoporosis, involucran multiples mecanismos.

La administracion de GC a dosis muy altas y por tiempo prolongado puede inducir
osteonecrosis , particularmente, administrados por via intraarticular, ya que aceleran el
dafio articular al disminuir el dolor. Afecta grandes articulaciones cadera, rodilla hombro, el
dato clinico pivote es el dolor que aumenta con el movimiento y limita el funcionamiento(18).

MASA OSEA

El hueso es un sistema dinamico integrado por dos sistemas: El sistema bioldgico y el
sistema mecanico, donde la actividad de un sistema repercute en el funcionamiento del
otro. El sistema biolégico se refiere a los procesos de modelamiento y remodelamiento
0seos; y el mecanico es la capacidad de movimiento, elasticidad y sostén del hueso.

La funcién del hueso depende de tener células apropiadas, una adecuada maquinaria
bioquimica y la generacién de energia mecanica. En el humano hay dos tipos de hueso: el
hueso cortical y el trabecular. El hueso cortical o hueso compacto constituye el 80% del
hueso mineralizado, se encuentra en los huesos planos y en la cortical de los huesos largos.
El hueso trabecular o esponjoso constituye el 20% restante del hueso mineralizado, se
localiza en la columna vertebral, base del craneo, pelvis y porcion distal de los huesos
largos. El hueso trabecular tiene mayor area que el hueso cortical ya que so6lo el 15% al
20% esta calcificado, es metabdlicamente mas activo con una tasa de remodelamiento
0seo, lo que lo hace mas sensible a patologias que afectan la mineralizacion 6sea (19).



Composicién del hueso:

FASE CELULAR: Constituye el 3% del peso del hueso, formada por osteocitos,
osteoblastos y osteoclastos. El osteocito y el canaliculo lacunar son el sistema sensor de
tension del hueso y sefala la necesidad de remodelar para acomodar cargas prevalentes
0 bien reparar el dafio.

FASE MINERAL: Constituye el 65% del peso del hueso, formada basicamente por
minerales de hidroxiapatita.

FASE DE MATRIZ ORGANICA: Constituye el 33% del peso del hueso. EI 90% es colageno
tipo | y 10% por otras proteinas como son sialoproteinas, osteonectina, BMP, IGF-I, IGF-II,
TGF- B y heparan sulfato (proteoglicanos). La colagena tipo | es una proteina de triple hélice
formada por dos cadenas de colageno tipo a y una cadena de colageno tipo 2 a unidas por
un puente disulfuro intra e intermolecularmente a telopéptidos amino y carboxiterminal por
piridilo que permite al colageno formar fibras vy fibrillas.

MODELAMIENTO OSEO

La osificacion endocondral es el proceso biol6gico responsable del modelamiento éseo por
el cual el ser humano alcanza la talla final y pico maximo de masa 6sea. La densidad mineral
Osea es diferente entre diferentes poblaciones (20). Es decir, el pico maximo de masa 6sea
esta genéticamente determinado, pero la velocidad de acrecion ésea depende de la
actividad hormonal. En la vida intrauterina depende de la actividad de la insulina IGF-I y
lactégeno placentario. En los primeros dos afios fundamentalmente esta regulada por
hormonas tiroideas y a partir de los dos afios de vida el sistema de hormona de crecimiento
IGF-I/IGF BP3, adquieren un papel muy importante potenciado por los andrégenos
suprarrenales en la adrenarca (7-9 afios) y por los esteroides sexuales en la pubertad.

El pico de masa Gsea es la cantidad maxima de masa 6sea obtenida en a vida a través del
proceso denominado modelamiento 6seo. Se alcanza en el esqueleto trabecular a los 18
afios y en el esqueleto cortical entre los 18 y 24 afios. De acuerdo con la cantidad de masa
O6sea maxima que se alcance sera la que se conservara a lo largo de la vida.(21)

La composicion corporal, la alimentacion y la actividad fisica son los tres principales factores
modificadores de la masa 6sea.(21)

COMPOSICION CORPORAL: La densidad mineral ésea correlaciona con la masa magra
(21). Los hombres tienen mayor masa 6sea que las mujeres debido a su peso, mayor masa
magray tamafio 6seo.

ALIMENTACION: Para mantener la homeostasis normal del esqueleto se requiere de calcio
y de vitamina D, su ingesta, correlaciona con la densidad mineral en cualquier etapa de la
vida. El aporte de calcio diario debe ser de 1 a 1.5 gramos al dia, sobre todo en la pubertad,
para que el depdsito diario de calcio en el hueso sea de 220 mg/dia necesarios para lograr
un pico 6ptimo de masa 6sea (22). La ingesta alimentaria de calcio debe mantener una
relacion calcio/fésforo mayor a 1 con un aporte adecuado de macronutrimentos para la edad



y sexo (23). La vitamina D aumenta la absorcion intestinal de calcio. Si la vitamina D es baja
disminuye la absorcion de calcio condicionando un balance negativo que genera un
aumento compensatorio de PTH que aumenta la resorcion ésea. Los humanos obtenemos
vitamina D de la exposicion a la luz solar, de la dieta o de los alimentos fortificados (cereal,
lacteos, jugo de naranja). La deficiencia de vitamina D causa osteomalacia, dolor 4seo,
debilidad muscular, fatiga, aumenta el riesgo de fractura y de osteoporosis(24).

ACTIVIDAD FISICA: La cantidad de hueso que se forma depende de la cantidad de hueso
requerida, es por ello que el ejercicio dependiendo su duracion e intensidad estimula la
formacion de masa Gsea (25, 26).

Los efectos del ejercicio son cambios en la capacidad fisica con el fin de mejorar la
composicion corporal, la flexibilidad y la capacidad cardiorrespiratoria, la fuerza muscular y
por ende la fuerza 6sea. Ademas de mejorar la coordinacion en las actividades de la vida
diaria, el funcionamiento social y la calidad de vida(27).

Determinacion de la masa 6sea

El método diagndstico ideal para evaluar la calidad del hueso seria uno que determine los
tres componentes de la masa 6sea, sin embargo en la practica esto es poco accesible, por
lo que mundialmente se utiliza el componente mineral como un marcador de la masa 6sea.

La DEXA (Absorciometria de Rayos X de doble fotén), es el método mundialmente
aceptado y preferido para determinar la masa ésea en nifios por su disponibilidad, precision,
facil realizacion, baja exposicion a radiaciéon y posibilidad de seguimiento, se determina por
area o volumen (17). Se encuentra estandarizada predominantemente en hueso trabecular
con columna lumbar y hueso cortical con cuello de fémur, aunque puede medirse cualquier
hueso que represente importancia clinica (18,22). La DEXA se sustenta en la absorcion
diferencial de rayos X para tejidos con diferente densidad; puede ademas cuantificar en
gramos el contenido mineral 6seo (CMO) en varios sitios. Al seleccionarse regiones
especificas, se utiliza el area del hueso para calcular la densidad mineral 6sea (DMO) en
gramos/cm?. Esta imagen bidimensional no incorpora la profundidad del hueso y como
resultado puede sobreestimar la masa 6sea en individuos altos y subestimar la masa 6sea
en individuos con talla baja. Figura 2 (22).

La tomografia computarizada cuantitativa (QCT) evita este problema ya que mide el
volumen 0seo directamente; sin embargo no esta disponible en muchos sitios y requiere
una cantidad considerable mayor de radiacion. Ademas de que las medidas para su
estandarizacion estan mas limitadas que en DXA (17). Recientemente el ultrasonido
cuantitativo (qUS) ha aparecido como un método portétil y libre de radiacion; sin embargo
no ha reemplazado a DEXA por ser menos preciso, no es Util en estudios longitudinales y
tener menos referencia en pediatria (17)

En pediatria se ha aceptado

Algunos investigadores han propuesto modelos para estimar la (vDMO) y).



En el adulto, donde el volumen no cambia con la edad la DMO se analiza por puntuacion
T (cantidad que conserva para la edad con respecto al maximo pico ideal), mientras que
en el nifo el esqueleto crece y se expande, el CMO incrementa exponencialmente en el
tiempo en tres dimensiones de manera no uniforme, lo que complica la interpretacion y el
seguimiento. Asi como el peso y la talla, el incremento en CMO y DMO relacionado con la
edad no es lineal, y la variabilidad también incrementa con la edad, por lo que para analisis
se utiliza la puntuacién Z (cantidad que se tiene para la edad) (2,3) o con la férmula
apropiada para el calculo de la densidad ésea volumétrica (vDMO) para reducir la influencia
del tamafio del hueso en la interpretacién. Aunque es controversial la validez de estos
modelos, proporcionan un abordaje razonable para ajustar el tamafio del hueso (5, 21). La
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) recomienda que se ajusten los
resultados, para columna con DMO aparente o con la puntuacion Z de talla y para corporal
subtotal ajustar con puntuacién Z de talla. No existe recomendacion del ajuste apropiado
para otros sitios medidos en DEXA. (3)

La osteoporosis se caracteriza por masa 6sea baja y deterioro de la microarquitectura del
hueso, que incrementa la fragilidad y las fracturas.(23). El hallazgo de una o mas fracturas
vertebrales por compresion en ausencia de enfermedad local o trauma de alta energia es
indicativo de osteoporosis. El diagnéstico de osteoporosis no puede realizarse utilizando
solamente puntuacién de DXA. En la ausencia de fracturas vertebrales por compresion, el
diagnéstico de osteoporosis en nifios se basa en la presencia de historia significativa de
fractura: 1. dos o més fracturas de huesos largos para menores de 10 afios. 2. tres 0 mas
fracturas de huesos largos en nifios de 10-19 asociado con una puntuaciéon Z de DMO en
cualquier hueso < -2.0 desviaciones estandar. En ausencia de fracturas se utiliza el término
baja reserva dsea como un factor de riesgo para su presentacion (3)

Se sabe que las diferencias raciales tienen importancia para la mineralizacion y el tamafio
de los huesos. En general las personas de raza negra tienen mayores valores en DMO que
el resto. Las personas hispanas tienen mayor DMO en cuello femoral que blancos y
asiaticos, mientras que es menor en columna lumbar comparado con los mismos grupos.
(8). Existen valores de referencia para poblacion sana mexicana, con los que debe
compararse los resultados de DXA por ser mas adecuados (13,20,28,29,30,31,32,33,34)

REMODELAMIENTO OSEO.

La arquitectura del hueso ya formado se mantiene a través del remodelamiento 6seo y del
equilibrio que exista entre la tasa de formacion y de resorcion 6sea depende la posibilidad
de conservar en la vida adulta una masa ésea por arriba del umbral de fractura.

La unidad formadora de hueso, o unidad basica multicelular, es la unidad funcional donde
se lleva a cabo el remodelamiento 6seo, Es un proceso continuo en el cual el hueso viejo
es destruido y reemplazado por hueso nuevo, y se realiza tanto en el esqueleto que esta
creciendo como en el hueso maduro. La tasa de remodelamiento 6seo es mas alta en el
esqueleto trabecular, alrededor de 3 meses, mientras que en el esqueleto cortical este
proceso lleva de 6 a 9 meses. Cada afio se puede remodelar el 10% del esqueleto.



La tasa de remodelamiento 0seo se puede valorar deacuerdo con la determinacién de
marcadores en sangre y/o en orina.

e Marcadores de mineralizacion: en sangre calcio, fosforo y magnesio.

¢ Marcadores de formacion 6sea: en sangre fosfatasa alcalina total, fosfatasa alcalina
fraccion 6sea y osteocacina.

e Marcadores de resorcion 6sea: en orina con ayuno de dos horas: calcio, creatinina
y desoxipiridinolina (DPD). En sangre N telopéptido, C telopéptido vy
desoxipiridinolina.

Una tasa alta de remodelacién ésea en edades pediatricas implica riesgo de pico de masa
Osea subdptima, porque no solo la formacion ésea puede ser menor, sino que ademas tiene
una pérdida acelerada.

Sistema Mecanico

La capacidad funcional del hueso depende del area del hueso en relacién con el esfuerzo
que se somete el cual puede ser por compresién (longitudinal, transversal o por torsion) y
por tension.

La relacion entre el area del hueso y la carga a que se somete, depende de la intensidad,
pero sobre todo de la velocidad con la que recibe el esfuerzo, es decir Kg/cm2. Por ejemplo,
si el fémur tiene un area de 6 cm y el peso de la persona es de 89 Kg, al brincar sobre un
pie recibe una carga de hasta 5 veces el peso (400Kg).

La capacidad mecanica del hueso se basa en el binomio esfuerzo/deformacién que sigue
una curva sigmoidea. La deformacion depende de la elasticidad del hueso hasta llegar al
punto de deformacién maxima. A partir de un programa de entrenamiento se alcanza la
deformacion plastica, cuando ésta se rebasa, se llega al punto de fractura.

Para incrementar la adquisicion de masa 6sea. El mejor ejercicio es aquel que permite
desarrollar los cuatro puntos fundamentales en el binomio esfuerzo/deformacion, de
manera tal, que mejora la biomecanica, la fuerza muscular y la capacidad
cardiorrespiratoria. Estos cuatro puntos son:

Movilidad articular amplia
Aerdbico

Musculatura Abdominal
Incrementar la fuerza muscular

rpwnNpE

Efecto del tratamiento sobre la calcinosis distréfica

El tratamiento de la calcinosis distréfica es controvertido. Existen algunos reportes de
eficacia con EDTA (35), diltiazem (8,36), warfarina(37), probenecid(38), minociclina(39),
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bifosfonatos (alendronato(40) o mamidronato (17) y en algunos casos excision quirargica
(41), litotripcia (42) o infiltracion de acetonido de triamcinolona(43). En su mayoria son
reportes de un caso o series de casos, ero no existen estudios controlados para evaluarla
eficacia de ninguna de estas modalidades de tratamiento, segun busquedas electrénicas
en el Registro Cochrane Central de ensayos controlados, MEDLINE (1966 a junio de 2008)
, EMBASE (1980 a junio de 2008): se hicieron busquedas de articulos relevantes en OVID
(1957 a junio de 2008), ARTEMISA (1957 a junio de 2008) PUBMED (1957 a junio d 2008).

[l BIFOSFONATOS Y SU PAPEL EN EL TRATAMIENTO DE LA CALCINOSIS

Los bifosfonatos son compuestos que confieren enlaces fésforo-carbono-fésforo. Reducen
e recambio de calcio, que es una fuente para el depésito del mismo, inhiben la precipitacién
de varias sales de calcio en solucién y bloquean la conversién delfosfato de calcio amorfo
en hidroxiapatita (44).

Por su mecanismo de accién se han clasificado en dos grupos. El primer grupo corresponde
a los bifosfonatos sin nitrégeno como el clodronato y etidronato, que pueden ser
metabdlicamente incorporados en analogos no hidrolizables de ATP y producir diversos
metabolitos que al acumularse en los osteoclastos inhiben su funcién y pueden causar
muerte celular del osteoclasto. ElI segundo grupo son los bifosfonatos que contienen
nitrbgeno como el alendronato, risendronato y zolendronato, interfieren con otras
reacciones metabdlicas a través de la inhibicién de la farnesil sintetasa (40,44) (de la via
biosintética del mevalonato), y afectan la actividad y supervivencia celular al interferir con
la prenilacion de proteinas y por ende las funciones de sefalizacion de proteinas
reguladoras clave para la adecuada funcién de los osteoclastos (44).

Con el conocimiento de que los bifosfonatos inhibian de forma experimental la calcificaciéon
inducida experimentalmente y la resorcion 6sea, se iniciaron sus aplicaciones clinicas. Una
de las primeras fue el uso de etidronato para inhibir la calcificacién en la fibrodisplasia
osificante progresiva (o0 mitosis osificante). Sin embargo, su utilidad clinica mas importante
ha sido como inhibidores de la resorcién ésea, por lo que se convirtieron en el tratamiento
de eleccion para una variedad de enfermedades 6seas con actividad osteoclastica excesiva
como la enfermedad de Paget del hueso, la enfermedad 6sea metastasica y osteolitica
multiple, la hipercalcemia asociada a mieloma mdltiple o cancer de mama y la osteoporosis
(44)

La principal limitacion en el uso de bifosfonatos por via oral es su pobre absorcion y sus
efectos adversos sobre el tracto gastrointestinal, en particular la irritacion esofagica. Por
este motivo, se han desarrollado compuestos que se pueden administrar via intravenosa.
En general son bien tolerados, aunque en ocasiones se pueden acompafar de cuadros
“gripales” e hipocalcemia transitoria (44). Otro efecto colateral lo constituye el desarrollo de
osteonecrosis de la mandibula, mas observado con la administracion intravenosa. Los
factores de riesgo asociados con esta complicacion son diversos y en su mayoria se han
descrito en pacientes con cancer que reciben altas dosis de bifosfonatos intravenosos. La
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duracion del tratamiento constituye también un factor relevante, pues en general aparee
cuando la exposicion al farmaco es prolongada.

Una revisibn de 368 casos de osteoquimionecrosis después de la administracion
continuada de bifosfonatos publicados hasta mayo de 2006, revel6 que el 46.5% de los
pacientes tenian diagnostico de mieloma multiple, el 38.8% cancer de mama metastasico,
el 6.2% cancer de prostata metastasico, el 4.1% osteoporosis, el 3.5% otras enfermedades
metastasicas, y el 0.8% enfermedad de Paget. Los farmacos que producen la mayor
incidencia de osteoquimionecrosis son: zolendronato, pamidronato, alendronato,
risendronato e ibandronato (44).

Se realiz6 una revision de casos de la osteoquimionecrosis en pacientes pediatricos con
osteogénesis imperfecta bajo tratamiento con bifosfonatos sin que se encontrara algin caso
de necrosis mandibular en 64 pacientes, aun con procedimientos de cirugia dental (que
incrementan el riesgo de esta complicacién) en 22 de ellos. Por esta razon, se concluyé
que el riesgo en estos pacientes es tan bajo que no deberia privarse a los pacientes del
beneficio de los bifosfonatos (39).

Los GC tienen efectos adversos directos sobre los osteoblastos, osteoclastos y osteocitos.
Los GC inducen acumulo de osteocito apoptéticos y pueden ocasionar osteonecrosis sin
osteoporosis, el riesgo aumenta con el incremento de la dosis y la duracién del tratamiento.
Los bifosfonatos rapidamente pueden reducir el dolor, mejorar la movilidad y retardar el
colapso articular en pacientes con osteonecrosis.(45)

Los bifosfonatos podrian ser una opcion terapéutica adecuada para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, puesto que su mecanismo de accién podria no solo impedir el
depdsito de calcio en diversos tejidos blandos sino también modificar las condiciones
proinflamatorias que favorecen su depésito. Ademas por su efecto sobre la remodelacion
Osea que se asocia con el tratamiento sistémico (fundamentalmente GC) de la patologia de
base. Los GC tienen efectos adversos directos sobre los osteoblasto, osteoclastos y
osteocitos. Los GC inducen acumulo de osteocito apoptéticos y pueden ocasionar
osteonecrosis sin osteoporosis, el riesgo aumenta con el incremento de la dosis y la
duracion del tratamiento. Los bifosfonatos rapidamente pueden reducir el dolor, mejorar la
movilidad y retardar el colapso articular en pacientes con osteonecrosis.

Existe reportes aislados del uso de estos medicamentos en pacientes pediatricos con
enfermedades autoinmunes (17, 41,45), por lo que consideramos importante realizar un
estudio donde se determine su eficacia en un mayor nimero de pacientes, evaluando su
capacidad para revertir o disminuir la calcinosis per se y secundariamente para evitar la
resorcion 0sea.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La calcinosis distréfica que aparece con relativa frecuencia en enfermedades autoinmunes
(dermatomiositis juvenil, esclerosis sistémica progresiva/sindrome CREST), y que se
acompafa de complicaciones infecciosas o que alteran la funcionalidad del que la padece.
El diagndstico puede ser clinico o auxiliarse de estudios de gabinete, sin embargo, no existe
ningun método validado para demostrar su extension y severidad. Tampoco existe un
tratamiento farmacoldgico aceptado de forma estandar para prevenirla o reducirla. Se han
utilizado con resultados variables: warfarina, colchicina, probenecid, diltiacem, minociclina,
hidréxido de aluminio, salicilatos, bifosfonatos, extirpacion quirtrgica, didxido de carbono, y
laser, sin que para ningunos de estos tratamientos se haya demostrado su utilidad ni
cuantitativa ni cualitativamente. Los pacientes con enfermedades autoinmunes
(DMJ,ESP/CREST) tienen mayor masa 6sea asociada con pico suboptimo de masa 6sea.
Existen pocos estudios en la literatura y asi mismo, no se resentan esos estudios en México.
Por lo anterior nos planteamos las siguientes preguntas de investigacion.

JUSTIFICACION

Este estudio se proyectd para revertir o disminuir la calcinosis distréfica, que se presenta
como complicacion en aproximadamente 30% de los pacientes con enfermedades
autoinmunes, en particular DMJ y ESP/CREST. Este estudio nos permitio, por un lado
aumentar la sensibilidad en la deteccion de la calcinosis distréfica, aun si es subclinica; y
por el otro, utilizar para su evaluacion (PET/CT) que permitié determinar de forma mas
objetiva su extension, y el seguimiento de su evolucion (empeoramiento o mejoria) de forma
cuantitativa. Una vez identificados los pacientes con el problema en estudio (calcinosis
distréfica), fuimos capaces de determinar si la intervencién con bifosfonatos fue eficaz para
revertir o disminuir el proceso de la calcinosis distréfica. Aun en el supuesto de que la
intervencion farmacolégica con un bifosfonato no fuera el resultado deseado, obtuvimos
por su mecanismo de accién sobre resorcion 6sea que los bifosfonatos fueran capaces de
mejorar, como beneficio secundario de la intervencion, la densidad 6sea en nuestros
pacientes. El presente estudio que involucr6 a diferentes areas del conocimiento:
inmunologia, dermatologia, endocrinologia, medicina nuclear y radiologia e imagen. Dentro
del Instituto Nacional de Pediatria contamos con todas estas especialidades, con el equipo
de laboratorio y de imagen necesario, con el personal técnico especializado, lo que hizo
totalmente factible el estudio y representd una ventana de oportunidad para investigar un
area poco explorada y que por tanto gener6 conocimiento nuevo que transformo el abordaje
diagndstico y terapeutico de los pacientes con EAI en aras de preservar su salud 6sea o
bien amortiguar los efectos adversos en hueso de la enfermedad per sé y del tratamiento.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

PREGUNTA CENTRAL DE INVESTIGACION

¢ Pueden los bifosfonatos revertir o reducir la calcinosis distrofica en pacientes con DMJ o
ESP/CREST?

PREGUNTAS ESPECIIFICAS

e ¢ Pueden los bifosfonatos mejorar la DMO en pacientes con DMJ o ESP/CREST y
calcinosis distréfica?

o ¢ Qué diferencias hay en la tasa de remodelamiento 6seo en los pacientes tratados
con bifosfonatos versus los no tratados?

e ;Qué diferencias hay en la composicion corporal en los pacientes tratados con
bifosfonatos comparados con los no tratados?

e ¢ Qué otros factores se asocian con los cambios en la densidad mineral 6sea en los
pacientes tratados con bifosfonatos contra los no tratados?

OBJETIVO

Demostrar que el tratamiento con bifosfonatos en pacientes con calcinosis cutis secundaria
a enfermedades autoinmunes mejora la calidad de vida por disminucién de las lesiones de
calcinosis cutis, mejora la calidad del hueso trabecular y la composicion corporal.

HIPOTESIS

Despues de un afio de tratamiento con bifosfonatos en pacientes con calcinosis distrofoca
secundaria a enfermedades autoinmunes pude disminuir la lesiones dérmicas en un 30%
en extension y/o densidad.

La delta de DMO sera mayor del 15% en los pacientes tratados con bifosfonatos versus los
no tratados.

La tasa de remodelacion osea se normalizara en mas del 80% de los pacientes tratados.

13



MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado, controlado con cegamiento (ciego para quienes realizaron
PET/CT, densitometria 6sea y quien realizé analisis estadistico).

Poblacion objetivo
Pacientes con calcinosos distrofica asociada a DMJ o ESP/CREST.
Poblacion Elegible

Pacientes con calcinosis distrofica secundaria DMJ o0 ESP/CREST atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria.

Criterios de inclusién

e Edad de 5 a 17 afios.

e Ambos sexos.

¢ Diagnostico de DMJ o ESP/CREST establecido desacuerdo a criterios clinicos (ver
anexos 1y 2)

e Determinacion de calcinosis distrofica secundaria a DMJ o ESP/CREST identificada
por clinicay o PET/CT.

¢ Niveles séricos de calcio y fosforo normales.

e Pacientes que cuenten con carta de consentimiento informadao por sus padres. En
caso de mayores de 12 afios que acepten mediaten asentimiento su participacion
en el estudio.

Criterios de exclusion

e Pacientes con falla renal moderada a severa con niveles de creatinina sérica igual
0 mayor a 4.5 mg/Dl.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento para calcinosis distrofica un mes antes
de la administracion de bifosfonato.

Criterios de eliminacién

e Pacientes que abandonen el estudio.

e Paicentes en quienes después de la administracién del bifosfonato no se realice
PET/CT para evaluar la respuesta al tratamiento.

e Presencia de reacciones adversas serias tras la administracion del farmaco
(anafilaxia, hipocalcemia severa) que impidan la administracion total de la dosis.
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Ubicacion del estudio

Servicios de inmunologia, dermatologia, endocrinologia, medicina nuclear y
radiologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Variables

Ver anexo 3 y hoja de captura de datos (Anexo 4).

Procedimiento

Se selecccionaron los pacientes con el diagnistico de DIJM o ESP/CREST el dia de
su cita al servicio de inmunologia.

Se realizo revision clinica completa para la deteccion de calcinosis distrofica.

Se realizo PET/CT inicial para la deteccion de calcinosis distrofica en todos los
pacientes que autorizaron la realizacion del estudio mediate firma de de
consentimiento informado o asentimiento informados (Anexo 5y 6).

Se ingreso a este estudio a todos los pacientes que demostraron calcinosis distrofica
en el estudio de PET/CT inicial (MSy/Oa).

Se realizo revision clinica y del expediente para consgnar las variables demogréficas
(fecha de nacimiento, edad, sexo, edad al diagnostico, residentcia ) variabes
auxoldgicas (talla al nacer, peso al nacer, talla, percentila de la talla, z score de la
talla, pes, percentila del peso, z sore del peso, IMC, percentila del IMC, z score del
IMC, talla de los padres, talla blanco familiar); variables clinicias (estadio de Tanner,
edad de la menarca, diagnistico, densidad mineral osea, tiempo de uso de
glucocorticoides por kg y por m2, bolos de metilprednisolona, dosis por bolo, dosis
total acumulada de los bolos) al inicio, a la seis semanas, a los 3, 6 y 12 meses de
seguimiento.

Se determino la densidad mineral osea y la composicién corporal en tres regiones
(corporal total, cadera y columna lumbar) utilizando el densitometro General Electric
Lunar Prodigy Advance a los 0, 6 y 12 meses de seguimiento.

Se calculo la puntuacion z de la densidad mineral osea para la edad y de las tres
regiones con el softwares de la base de datos y se comparo con los datos de la
poblacion mexicana de Tamayo y cols (43,44).

Calculamos la densidad volumentrica tridimensional denominada densidad mineral
osea aparnete (DMA) utilizando la formula

DMO de laregion

Raiz cuadrada del area de laregion (45,47)

Se determinaron marcadores bioguimicos de remodelamiento oseo en forma inicial
en sangre: calcio, fosforo, fosfatasa alcalina y osteocalcina. En orina de dos horas:
relacion calcio/creatinina y calcio/desoxipiridinolina (por método de inmunoensayo
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por quimioluminiscencia) al inicio, a las ses semanas, a los 3, 6 y 12 meses del
tratamiento.

e Derterminacion de hormonas calcitropicas y vitamina D, PTH (ambas determinasas
por inmunoensayo por quimioluminiscencia). Al inicio, a las seis semanas, a los 3. 6
y 12 meses de seguimiento.

e Se realizo estadistica descriptiva inferencial.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Por la baja frecuencia de spresentancion en la presente investigacion someteremos al
estudio todos los casos disponibles de DMJ o ESP/CREST. En términos generales acuden
al servicio de inmunologia entre 80 y 90 pacientes con DMJ o0 ESP/CREST. Si por lo menos
30% de estos pacientes tuviera calcinosis distrofica, esperariamaos entre 24 y 27 pacientes
con calcinosis cutis secundaria a DMJ o0 ESP/CREST, y que al menos 20 de ellos, 10 para
cada grupo podrian ser incluidos en el estudio.

Para este tamafio de muestra podemos esperar el poder (1-beta) basandonos en el
siguiente calculo.

Poder=08-z+

Donde establecemos los valres + z 1-a n,A y a con base a estudios previos.
a=0.05

n=10

A=30%

0=20%

Entonces

Poder=

Por tener el tamafio de la muestra de 10 pacientes en cada grupo, al establecer el nivel de
a como p=0.05, esperamos el poder (1-B) de p=0.96.
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ASIGNACION ALEATORIA DEL TRATAMIENTO

Se realizo la asignacion aleatoria del tratamiento por bloques balanceados de tamafio de
10, basandose en una lista de asignacion del tratamiento previamente elaborada. Cada uno
de los pacientes que satisfizo los criterios de seleccion entro en uno de los dos grupos
(Grupo 1: Tratamiento convencional y bifosfonato, Grupo 2: Tratamiento convencional) de
manera consecutiva. El procedimiento se llevo a cabo durante el periodo de captaciéon de
nuevos casos .

Figura 2
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Analisis Estadistico

La caracteristica demografica, clinica y densitométricas de los dos grupos de pacientes
fueron resumidos con la media y la desviacion estandar (variables cuantitativas) o numero
de casos y porcentaje (variables cualitativas). La diferencia sin ajuste entre los grupos en
las variables de desenlace al afio se realiz6 por t de Student (variables cuantitativas) o
prueba de x? (variables cualitativas). El efecto con ajuste de bifosfonatos para cada una de
las variables de desenlace al afio se realizé por andlisis de covarianza (ANCOVA),
integrando como covariable el nivel basal de los mismos desenlaces. La significancia
estadistica fue reconocido al nivel de p<0.05. Todos los andlisis estadisticos fueron
realizados por el paguete estadistico IMP de SAS Institute, Inc.

18



Resultados

Cuidar la salud Osea es la piedra de toque en el tratamiento integral de los pacientes
pediatricos con enfermedades inmunolégicas como la dermatomiositis juvenil (DMJ), la
esclerosis sistémica progresiva/sindrome CREST (ESP/CREST), y en general las
enfermedades reumaticas. La salud ésea esta frecuentemente comprometida debido a
factores multidimensionales, como el estado inflamatorio de la enfermedad autoinmune, la
pubertad retrasada, el estilo de vida en el que destacan la disminucién de la actividad fisica,
poca exposicion al sol, consumo subdptimo de calcio y vitamina D, y el tratamiento médico
que incluye principalmente glucocorticoides. En estos pacientes la densidad mineral 6sea
disminuida, la fragilidad 6sea que condiciona fracturas y la calcinosis distrofica, pueden ser
asintomaticas, por lo que es imperativo la vigilancia médica de la salud 6sea en estos nifios
y adolescentes, ya que el desafio mayor son las co-morbilidades a largo plazo y la toxicidad
de los tratamientos de base. (46)47)

El metabolismo éseo es el resultado de el modelamiento 6seo que ocurre en la infancia y
el remodelamiento 6éseo que es un proceso continuo a lo largo de la vida que incluye un
balance entre las actividades de los osteoclastos y los osteoblastos. Es importante destacar
que la terapia prolongada de corticosteroides afecta el metabolismo 6seo:
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Parameters GC-induced changes

Bone formation parameters (decreased bone formation)

Bone volume/tissue volume l

Trabecular number !

Trabecular thickness 1

Osteoid thickness !

Formation period T (due to increased inactive period)

Active formation period | (with high cumulative GC dose >10 g)

Wall thickness 1

Mineral apposition rate !

Bone formation rate/bone surface 1

Adjusted apposition rate/bone surface !

Activation frequency T (due to hyperparathyroidism)
Bone resorption parameters (increased resorption in early stage)

Eroded surface/bone surface 1

Osteoclast number/bone surface T (likely transient in early stage)

Microarchitecture parameters (disruption especially with high cumulative dose)
Trabecular connectivity (expressed by multiple parameters) |
Trabecular thickness l

Dalle Carbonare L, Bertoldoa F, et al. Histomorphometric
analysis of glucocorticoid-induced osteoporosis. Micron.
2005;36:645-52.(48)

Protecting Bone Health in Pediatric Rheumatic Diseases: Pharmacological Considerations.

Zhang Y, Milojevic D.

Paediatr Drugs. 2017 Jun;19(3):193-211. doi: 10.1007/s40272-017-0219-3.(49)

Al inicio del estudio se midi6 la densidad mineral 6sea en la poblacién participante (Tabla
X, Figura X) . En el grupo con tratamiento el 40% tenia densidad mineral ésea disminuida
en el cuello de fémur, mientras que en el grupo sin tratamiento era del 75%. Estos
resultados son similares a los reportados por Santiago y col, en un grupo de 20 nifias con
dermatomiositis juvenil; y el grupo Shinjo y col también demuestra que en pacientes
pediatricos con esclerosis sistémica existe una reducciéon de la BMD en el cuello del fémur
y en todo el fémur, y menor reserva 6sea en sitios lumbares. (50,51,52)

Estudios en nifios y adolescentes con osteogénesis imperfecta demostraron que los
bifosfanatos regulan a los osteoclastos a través de inhibir a la enzima farnesil pirofosfato
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sintetasa; lo que implica que disminuyen de manera notable el riesgo de fracturas y el dolor
0seo, sin tener efectos secundarios de importancia. Es decir sirve como un medicamento
de rescate de la salud ésea.

Desde entonces se ha utilizado en las enfermedades cronicas que dafian la salud 6sea
como las enfermedades autoinmunes y la insuficiencia renal.(53,54)

En el presente estudio el grupo tratado con bifosfanatos significativamente incrementa la
BMD en las regiones femorales, lumbares, con un Z score de XXXX, (p=0.027) (Cuadros 3-
6 y Figuras5-7).

Nuestro pacientes después del tratamiento presentan un BMD normal en todas las
regiones.

Los resultados anteriores coinciden con los reportados por Bianchi y col, en 38 nifios con
enfermedad reumética. Y varios otros estudios en la literatura.(55,56)

Nuestros resultados son pioneros en México y permiten cerrar la brecha que existe entre el
control metabdlico integral de las enfermedades autoinmunes. Esta brecha esta
representada por falta de métodos adecuados de tamizado, falta de experiencia en detectar
por ejemplo la calcinosis y la BMD baja, como parametros asociados a la actividad o
inactividad de las enfermedades inmunoldgicas, falta de consensos en el tratamiento y el
desarrollo de terapias integrales que favorezcan la salud en todas sus dimensiones.. Un
control estricto de las enfermedades autoinmunes, debe incluir tratamiento con esteroides
espaciados, promocion de actividad fisica, tratamiento oportuno con VitD y bifosfonatos en
el caso de detectar baja densidad mineral. La salud 6sea es la piedra angular para
garantizar que los nifios y adolescentes alcancen su maximo potencial.
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DISCUSION

Este es el primer estudio en México que analiza el metabolismo mineral 6seo en nifios y
adolescentes con enfermedad autoinmune y demuestra la alta prevalencia de osteopenia y
osteoporosis. Estas alteraciones del metabolismo minera oseo se acenttan en la
enfermedad activa sobre todo en el esqueleto trabecular (49%).

Una ventaja de este trabajo es la presencia de un grupo control, tratado con métodos
convencionales, con caracteristicas de edad, sexo, IMC y enfermedad autoinmune
similares. En este grupo demostramos un deterioro en la mineralizacion osea, a diferencia
de los pacientes tratados con métodos convencionales mas bifosfonatos, los cuales
presentaron mejoria en la mineralizacion 6sea. (60)(61).

Uno de los hallazgos importantes en este estudio es la diferencia de vitamina D en estos
pacientes. La asociacion de deficiencia de vitamina D, osteopenia y/o osteoporosis (52).
Tiene repercusion importante ene ste tipo de pacientes por el alto riesgo de desarrollar
fracturas después de 2 afios de tratamiento con glucocorticoides (53). Esto, es una alerta
para el equipo médico, ya que el pico maximo de masa Osea se alcanza entre la
adolescencia y la edad adulta temprana. El tratamiento de estos pacientes debe ser para
alcanzar un pico de masa osea favorable al intervenir oportunamente y evitar asi el riesgo
de fracturas sobre todo en el esqueleto trabecular (49) a edades tempranas. En este trabajo,
demostramos que el adicionar bifosfonato al tratamiento convencional es fundamental para
los pacientes con enfermedades autoinmunes (54) ya que mejora la calidad de la masa
osea y por ende la calidad de vida.

Dentro de nuestros hallazgos secundarios confirmamos que el grupo tratado con
bifosfonatos disminuye la tasa de remodelacién 6seo (52), asociado con la disminuciéon de
vitamina D desde la aplicacion, confirmando que es indispensable la sustitucion de vitamina
D en estos pacientes. Por lo anterior dejamos abiertas nuevas lineas de investigacion sobre
este punto.

Tambien es importante destacar la proteccion cardiovascular que brindan los bifosfonatos
reduciendo los niveles de colesterol LDL en los pacientes tratados lo cual apoya la relacion
entre metabolismo de lipidos y mineral (55), por lo que estos hallazgos secundarios abren
nuevas lineas de investigacion.

Por otra parte también observamos mejoria clinica de la calcinosis distrofica con
disminucion e incluso desaparicion, de las lesiones y menor tasa de reaparicion nuevas
lesiones de calcinosis cutis (56) en los pacientes tratados con bifosfonatos.

El tratamiento con bifosfonato en pacientes con enfermedades auto inmunes es costo-
efectivo (57) sus efectos favorables son contundentes a nivel de metabolismo mineral y de
lipidos y sus efectos secundarios son controlables.

Dentro de nuestras limitaciones encontramos que el tamafio de la muestra restringe

22



nuestros resultados ya que representa limitaciones al analisis estadistico. Sin embargo las
diferencias encontradas significativamente estadisticas cobran mucha importancia a pesar
del pequefio tamafo de muestra.

CONCLUSIONES

En este estudio se demuestra que el tratamiento con bifosconatos aumenta la densidad
mineral 6sea en pacientes pediatricos con calcinosis distroféca secundaria a DMJ o
ESP/CREST con tendencia a regularizar la tasa de remodelamiento 6seo disminuyendo asi
la calcificacion distrofica.

Nuestros hallazgos confirman que es indispensable la sustitucion de vitamina D en estos
pacientes por la alta prevalencia de deficiencia de esta vitamina la cual aumenta con el
tratamiento con bifosfonato.

Encontramos mejoria en los niveles de coloesterol LDL en los pacientes tratados con
bifosfonatos.

El 4cido zolendronico fue bien tolerado, el sindrome pseudogripal fue el efecto secundario
mas comun y se corrigié con AINEs. La hipoglucemia solo se present6 en un paciente.

Resalta la necesidad de referencias nacionales de DMO ya que las bases de referencia del
fabricante subestiman significativamente el nUmero de casos con densidad mineral ésea
anormal, tanto en la densidad mineral corporal total como en la de esqueleto trabecular
(22.2% vs 33.3%), pero sobreestima la prevalencia de osteoporosis (22.2%vs 11.1%)

Es importante continuar el seguimiento a largo plazo para vigilar si existe disminucion del
riesgo de fractura vertebral al optimizar el pico maximo de masa 6sea.
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Anexos

Casos eliminados (n=2)
* Mo campletd los estudios (n=1)
* Abandonovoluntario (n=1)

Figura 1. Flujograma de inclusidn de los pacientes en el estudio

Pacientes evaluadoslas
criterios de seleccidn (n=13)

Pacientes incluidosen el
estudio (n=13)

Casos excluidos (n=11)

+ Dx de hipercalcemia (n=1)

* D, de litiasisrenal (n=1])

!

Asignacidn aleatorio de los
tratamientos
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!

Tx, con bifosfonatos
(n=7)

Tx. con placebo
(n=6)

<—\L

L—)

Casos incluidos al
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Casos incluidosal
andlisis{n=4)

Casos eliminados(n=2)

+ Mo completdlos estudios (n=1)

+ Abandonovoluntario [n=1)
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con enfermedad autoinmune

Actividad [actividad Dosis Dosis Tiempo | Tiempo Tlempa. Tiern.pu_ Medicam Medicam
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas. auxoldgicas y densitométricas de  pacientes con enfermedad
autoinmune de acuerdo con referencias internacionales

10 Dix Sexo Edad Z Talla ZIMC Tanner hza::I izi.r Zh:::: 21;1;4
1 D F 15.1 -1.97 0.16 4 -0.78 0.33 0.00 -0.60
2 Dl F 14.7 -2.49 -2.51 4 -0.80 0.24 -1.90 -1.90
3 DM F 11.7 -1.39 -0.42 1 -0.70 0.26 1.00 -0.80
4 Dl M 5.20 0.39 -0.71 1 -0.70 0.13 1.00 0.30
5 (N M 8.20 0.34 1.79 1 -0.30 0.61 1.00 0.50
& D) F 10.5 -0.89 2.10 1 -0.30 0.57 0.00 -0.30
7 ESF F 8.11 -1.40 -1.31 1 2.10 3.01 1.00 -2.00
&  CREST F 15.5 -2.24 -0.83 4 -2.10 -1.19 1.00 -3.60
9 D) F 7.20 0.80 2.50 1 0.20 1.08 0.00 -1.40

Cuadro 4. Composicion Corporal Total por DEXA al inicio v a los 12 meses de seguimiento en pacientas con
enfermedad autoinmune

Masa Masa Masa Masa Grasa Grasa Grasa Grasa
1D ::':3 “:lTr? magra rmagra grasa grasa andralde | androlde | ginecoide | ginecolde

basal 12m basal 12m basal 12m basal 1Zm
1 31 .28 B4l 62 20,4 21.1 041 0.58 0.33 0.3
2 4.8 4.8  Bl1 7277 14.8 22 0.57 061 0.25 026
3 3.83 347 7lel 53.52 24.5 43.04 046 048 0.4 0.39
4 33 4,11  90.7 89.62 B.1 5.95 0.25 8.3 0.47 16.6
3 3.2 1.4 6896 B3.92 25,4 38,36 0.61 0.6 0.26 0.24
& 2.8 | 2,596 23 52.8 44 43,6 0.5 0.53 0.36 036
7 4,34 4,12 74.9 59.86 207 3735 0.2 0.45 0.36 0.45
8 41 1.4 703 59.1 354 373 0.52 045 0.37 0.45
9 3.05 . 379 9.1 79.54 17.7 15.16 0.32 0.55 0.49 0.3




Cuadre 3. comportamiento de la densidad mineral dsea al inicio y a los 12 meses de seguimiento en pacientes
con enfermedad autoinmune de acuerdo con parametros mexicanos

D ZCT ZCT ZL14 | Z L4 |Z Cuello |Z Cuello |Z cadera |Z cadera
basal 12m basal 12m  |lzg basal | lz2g 12m |lzg basal | lz2g 12m

1 1.5 1 -2 1 25 1 -2 1

2 0.5 1.1 -1.5 4] -25 -1 -0.8

3 0.5 0 0.5 0 1.5 0 0.5 u]

4 -0.5 0.7 -0.5 1 -0.5 -0.8 -1.5 -0.2

5 0 0.5 0.5 0.8 1.1 -1.5 -1

& -0.5 -0.8 -0.5 4] -2 -0.2 -1.5 078

7 25 1.2 0.5 -1 25 0.1 -2 2.7

L -2 -1.8 -2 -1 -25 -25 -25 -2.8

4 0.5 0.6 i] -0.7 25 -0.8 -0.3 -1.1

Cuadre 5. Diagnostico densitometrico de la masa osea basal y al afio de tratamiento

BF Ctrl
Basal 12m Basal 12m
cT Marmal 5 5 3 4
BRO 0 0 1 0
LiL4 Narmal 3 3 4 3
BRO ] ] a i
Cuella Naormal 3 3 1 3
BRO p a 3 i
Cadera  MNarmal £ B 3 2
BRO 0 a 1 2
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Cuadro 1. Comparacion de lasvariables demograficas y la densidad mineral 6sea basal

Grupo con Bifosfonatos Grupo Control Valorde P
{n=5) (n=4)

Edad [afios]! 11,0(4.3) 10.3{3.7) 0.816°
Sewo M F8 3:2 4:0 0.444°
CT [Valor de Z]1 -0.40 [0.74) 0.13 (1.99) 0.582°
ZL Cuellolzguierdo [Valor de Z]1 -1.75 [0.96) -2.38 (0.25) 0,253°
Derecho [Valor de Z]7 1,90 (0.55) -2.50{0.00) 0.068"

ZL L1L4 [Valor de Z)F -1.00 [0.35) -0.75 (0.39) 0.647°
ZL Cadera lzquierda [Valor de Z]1 -1.38 (0.63) -1.58 (0,94) 0,736
Derecha [Valor de 2]7 0,90 (0.89) -1.80 [0.87) 0.173°

nedia (desviacién estandar). *Proporcidn del sexo masculino y femenino, "Prueba de ¢ Student para dos
muestras independientes. *Prueha de ¥*

Cuadro 2. Efecto de tratamiento con bifosfonatos en densidad mineral dsea sin ajuste

Grupea can Bifosfonatos Grupea Control

{n=5) (n=4) Valorde P
€T [Valor de 2] 0.66 [0.42) -0.20 (1.36) 0.218
ZL Cuellolzquierdo [Valor de Z] -0.38 (0.88) -0.85 (1.18) 0.511
Derecho [Valor de Z] -0.44 (1.02) -1.28 (0.92) 0.243
ZL L1L4 [Valorde Z) 0,56 (0.52) -0.68 [0.47) 0.008
ZL Cadera lzquierda [Valor de Z] -0.20(0.79) -1.46 [1.68) 0179
Deracha [Valor de Z] 40.14 [0.77) -1.18 (L.44) 0.064

Todos los resimenes de datos presentados son de media (desviacidn estdndar). Valores de P fueron
determinados por la prueba de t Student para dos muestras independientes



Cuadre 3. Efecto de tratamlento con bifosfonatos en densidad mineral dsea ajustada para el nivel basal de la
densidad mineral osea

Grupao con Bifosfanatos Grupa Control Valor de P
n=5) (n=d)
CT [Valor de 2] 0.79 [0.26) -0.36 (0.29) 0.027
ZL Cuello lzquierdo [Valar de 2] -0.13 [0.60) -0.92 (0.50) 0.418
Derecho [Valor de Z) 0,18 [0.49) -1,60 (0.56) 0.137
ZL L1L4 [Valorde Z] 0.57 (0.24) -0.69 (0.27) 0.013
7L Cadera lzquierda [Valor de 7] 40.10 (0.68) -1.41 [0.69) 0244
Derecha [Valorde Z] 0.14 [0.36) -1.08 (0.44) 0.083

Todos los resumenes de datos presentados son de media (error estandar). Valores de P fueron determinados
por el andlisis de covarianza. ajustados por el nivel basal de densidad mineral dzea. En todos los segmentos,
incluyendo corporal total. el efecto de la interaccian entre el nivel basal densidad mineral dsea v el
tratamiento fueron descartado salve cadera derecha, Con este dltimo segmento el modelo total del andlisis
de covarianza fue significative (P=0.033). por lo tanto. el efecto del nivel basal de densidad mineral dsea de
cada grupo debe interpretarse separadamente (Cuadro 4.

Z conporal total a 12 meses
=

] A i 1 2
Z corporal total basal

Resultacdo del ANCOVA (Andlisis de Covarlanza)
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Figura 8. Comparacidn del nivel de fosfatasa alcalina al 6 meses entre los dos grupos ajustado el nivel
basal de fosfatasa alcalina por el modelo de ANCOVA, La media ajustada de fosfatasa alcalina en el grupo
tratado fue de 111.5, mientras que en &l grupe control fue de 153.9 (p=0.014)
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Figura 8. Comparacién del nivel de osteccaleina al 8 meses entre los dos grupos ajustade el nivel basal de
VD por el modelo de ANCOVA, La media ajustada de osteocalcina en el grupo fratado fue de 13.0,
mientras que en el grupo control fue de 12.5 (p=0.847)
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Figura 8. Comparacion del nivel de DPD al 6 meses entre los dos grupos ajustado el nivel basal de VD por

el modelo de ANCOVA, La media

ajustada de DPD en el grupo tratado fue de 13.3, mientras que en el

grupo control fue de 24.0 (p=0.170)

0.5

0.4

03

0.z

Relacshin Callr Fanal

0.1

000 005 Q0 Q1% 020 025 030 03 040

Felacien Ca/Cr Basal

Figura 8. Comparacién del nivel de calelo/ereatinina en orina al 6 meses entre los dos grupos gjustadeo el
nivel basal de calcio/creatinina por el modelo de ANCOVA, La media ajustada de calcio/creatinina en el
grupo tratade fue de 0.13, mientras gue en &l grupo control fue de 0,16 (p=0.550)
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Figura 8. Comparacion del nivel de calcio/creatinina en orina al 6 meses entre los dos grupos ajustado el
nivel basal de calcio/creatinina por el modelo de ANCOVA, La media ajustada de calciofcreatinina en el
grupo tratado fue de 0.13, mientras que en &l grupo contral fue de 0.16 (p=0.550)
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Figura 8. Comparacion del nivel de colesteral total al & meses entre los dos grupos ajustado el nivel basal
de colestero| total por el modelo de ANCOVA, La media ajustada de colesterol total en el grupe fratado fue

de 156.8, mientras gue en &l grupo

contral fue de 138.7 (p=0.310)
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Figura 8. Comparacion del nivel de HOL colesterol al 6 meses entre los dos grupos ajustado el nivel basal
de HDL colesterol por el modelo de ANCOVA, La media ajustada de HDL colesterol en el grupo tratado fue
de 433, mientras que en el grupo control fue de 34 4 (p=0.263)

Cuadro . Efecto de tratamiento con bifosfonatos en remodelamiento dseo ajustado con el nivel basal

Grupao con Bifosfonatos Grupea Control Valor de B
{n=5) {n=4)
25 0OH Vitamina D [ug/dL] 11.1 (1.1} 17.1(1.3) 0.017
FTH [ng/dL] 193.3 {102.0) 34,6 (115.3) 00571
Fosfatasaalealina ] 111.5 (7.4) 153.9 (8.3) 0.014
Osteocalcina [ng/dL] 13.0(1.4) 12.5 (1.6} 0.847
DPD ) 13.3 (4.2) 24,0 (4.7) 0.170
Relacidn CafCr 0,13 [0.04) 0,16 [0.03) 0.550

Todos los resimenes de datos presentados son de media (error estandar]. la prueba estadistica fue
realizado con transformacion de Box-Cox
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