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RESUMEN:

La epilepsia es una de las patologias neurologicas mas frecuentes en
poblacion pediatrica. Su tratamiento requiere el empleo de farmacos antiepilépticos
(FAEs) durante largos periodos de tiempo. El tratamiento prolongado con FAEs se ha
asociado a cambios metabdlicos, dentro de los que se encuentran la alteracién en la
mineralizacion 6sea y la modificacion del peso corporal. El objetivo de nuestro estudio
fue investigar los efectos del tratamiento con FAEs sobre la salud 6sea y la
composicién corporal en una poblacién pediatrica, comparandola con controles sanos
pareados por edad, sexo e indice de masa corporal (IMC). Se analizaron marcadores
bioquimicos del metabolismo 6seo, densidad de masa 6sea determinada mediante
ultrasonido de falange (QUS) y estudio de composicién corporal por bioimpedancia,
incluido el angulo de fase (PA) y el analisis vectorial de bioimpedancia (BIVA). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de los
marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo. Los pacientes en tratamiento con
valproico presentaron menor masa 6sea que el grupo control. Sin embargo, al ajustar
los datos por la ingesta diaria de calcio, dicha diferencia desapareci6 en aquellos con
una ingesta superior. El estudio de composicion corporal analizado por bioimpedancia,
PA y BIVA no detectd diferencias significativas con respecto a los controles sanos,
aunque se observo una tendencia a un incremento de masa grasa en los pacientes en
tratamiento con VPA. Conclusion: el tratamiento con FAEs se asocia a un descenso en
la densidad de masa 6sea. No obstante, este hecho puede reducirse incrementando la
ingesta de calcio. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

composicién corporal de nuestra poblacion a estudio.

Palabras clave: tratamiento antiepiléptico, salud ésea, composicién corporal,

pediatria.
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ABSTRACT:

Epilepsy is a common chronic neurological disorder in pediatric population.
Chronic epilepsy and long-term use of antiepileptic drugs (AEDs) may be associated
with adverse metabolic consequences, among them are low bone mass density and
weight changes. We aimed to investigate the effects of AEDs therapy on bone health
and body composition in pediatric epileptic patients. As healthy control were enrolled
children recruited in a 1:1 pattern by age, sex, and body mass index (BMI).
Biochemical markers of bone metabolism were analyzed. Bone mass density was
determined by phalangeal ultrasound (QUS). Body composition was evaluated by
bioimpedance study, including phase angle (PA) and bioimpedance vector analysis
(BIVA). No statistically significant differences were found in biochemical markers of
bone metabolism. Lower QUS figures were detected in the epileptic children group.
After further classification of the participants, based on the tertile of calcium intake, no
significant differences were found between patients and healthy controls in the greatest
tertile of calcium intake. We did not find significant differences on body composition
determined by BIA equations, PA and BIVA. Although the results of this study show no
statistically significant differences, there was a trend toward higher body fat mass in
VPA treated children. Conclusions: Anticonvulsant therapy may lead to low bone mass
in children; however, an adequate intake of calcium might counteract such deleterious

effects. No statistical differences in body composition were observed in our study.

Key words: antiepileptic therapy; bone health; body composition; children

32
Patricia Barros



Tesis Doctoral

Patricia Barros

.- INTRODUCCION

33



Tesis Doctoral

Patricia Barros

34



Tesis Doctoral

INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno cerebral caracterizado por una predisposicion
continuada a la aparicidn de crisis epilépticas y por las consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta enfermedad. Se denomina crisis epiléptica a
la aparicion transitoria de signos y/o sintomas provocados por una actividad neuronal
cerebral andmala, excesiva o simultanea. La definicion de epilepsia requiere la

presencia de al menos una crisis epiléptica (Fisher R, 2014).

La epilepsia es una de las patologias neurolégicas mas comunes en la
poblacion pediatrica (Dura Travé T et al, 2007). La edad representa un factor
determinante en la fisiopatologia de los distintos tipos de crisis y sindrome epilépticos
ya que, las modificaciones estructurales y funcionales que el cerebro va
experimentando desde el nacimiento hasta la adolescencia, condicionan la expresion
clinica y neurdfisioldgica (European White Paper on Epilepsy, 2003). La epilepsia
puede producir limitaciones personales, escolares y sociales que repercuten

negativamente en la calidad de vida.

El tratamiento de la epilepsia precisa el empleo de farmacos durante largos
periodos de tiempo. La demora en el comienzo del tratamiento dificulta el control de
las crisis, por ello, debe iniciarse ante el diagnéstico de certeza de epilepsia. Es
necesario hacer un cuidadoso balance entre el beneficio y los posibles efectos
adversos derivados del tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAEs). En la
actualidad, el objetivo primordial del tratamiento de la epilepsia es la mejora global de
la calidad de vida de los pacientes. Los FAEs pueden producir efectos adversos sobre
los distintos sistemas del organismo, desde alteraciones en la funcién tiroidea,
pancreatica, hepatica, afectar el metabolismo fosfo-calcico induciendo osteopatia,
modificar la composicion corporal, o alterar funciones cognitivas y conductuales
(Frigola, 1996). La atencion integral del paciente pediatrico con epilepsia obliga a
considerar aspectos de inocuidad y eficacia de los tratamientos antiepilépticos

prescritos.

La osteoporosis (OP) es una enfermedad emergente en paises desarrollados,
con un incremento directamente proporcional al aumento de la esperanza de vida. El
riesgo de desarrollar osteoporosis depende en gran medida de factores genéticos, sin

embargo, un elevado niumero de enfermedades y tratamientos farmacoldgicos pueden
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producir OP e incrementar el riesgo de fracturas. En estos casos se considera a la OP

como secundaria.

La epilepsia y el tratamiento con FAEs han sido relacionados con la aparicion
de osteoporosis, aunque el mecanismo patogénico responsable aun no esta bien
establecido. Las alteraciones en la mineralizacion o6sea secundarias a la
administracion de FAEs no se manifiestan clinicamente de forma precoz pero, podrian
detectarse analiticamente y por técnicas de medicion de masa ésea como la

densitometria o el ultrasonido (Coppola; 2010, Carrizosa; 2009).

El crecimiento y la mineralizacién del esqueleto es un proceso continuo que
tiene lugar desde la infancia. Implica la participacion de multiples factores hormonales
y nutricionales (Martinez, 2012; Suarez, 2011; Yeste, 2015; Carrascosa, 1995). La
mayor intensidad de depdsito de sales minerales en el esqueleto en desarrollo se
produce durante los primeros afnos de la vida y la pubertad (Johnston; 1989). Los
valores maximos de masa Osea se alcanzan entorno a los 21 afios de edad y
disminuyen gradualmente a partir de los 50 afios, especialmente en las mujeres. Un
contenido mineral 6seo disminuido, es un factor de riesgo en el desarrollo de fracturas
osteopordticas (Chan, 1991; Yeste, 2015).

1. Adquisicién : 2. Consolidacion y 3. Pérdida de masa 6sea
pico de masa 6sea I mantenimiento (dependiente edad y status hormonal)

A

Edad (afios)

Figura1: Evolucion de la masa 6sea desde el nacimiento a la edad adulta. A: poblacién

normal. B: Poblaciéon con osteopenia iniciada en la edada pediatrica. (Yeste, 2015)
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La OP es un proceso prevenible y tratable, pero la falta de signos de alerta
previos a la aparicion de fracturas, conlleva a que muchos pacientes no sean
diagnosticados y tratados de forma precoz y efectiva. Debido a la escasa eficacia de
las medidas terapéuticas empleadas en el tratamiento de la OP en edades avanzadas,
la mayoria de expertos apuntan hacia la necesidad de comenzar la prevencién en la
infancia (Suarez, 2011; Greenfield, 1998).

Existen numerosas publicaciones acerca de los cambios metabdlicos
asociados con el tratamiento a largo plazo con FAEs, dentro de los que se encuentra
la modificacion del peso corporal. El tratamiento con FAEs puede asociarse tanto con
el aumento como con la pérdida ponderal. El aumento de peso no es sélo un problema
estético, sino también un riesgo de desarrollo de obesidad. La obesidad en la epilepsia
es particularmente preocupante debido a los cambios endocrinologicos asociados a
algunos FAEs de uso frecuente. La pérdida de peso puede suponer un compromiso en
el crecimiento y desarrollo de nifios y adolescentes. Por todo ello, es fundamental
conocer la situacién nutricional antes de la elecciéon del FAE (Hamed,S 2015;
Aminzadeh, 2016).

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del
siglo XXI ya que, junto con el sobrepeso, afectan al 40% de la poblacién pediatrica en
nuestro pais. La obesidad infantil es un factor predictivo de obesidad en la edad
adulta, con importantes consecuencias sanitarias y econémicas (Chung,S. 2015). Por
tanto, deben implementarse medidas para su prevencion y tratamiento precoz
(Gargallo Fernandez,M. 2012).

El IMC es la forma mas sencilla de identificar a nifios con sobrepeso y
obesidad, sin embargo, no es una medida precisa, ya que no determina la cantidad ni
la distribucion de la grasa corporal (Liu,P. 2013). Han sido publicados numerosos
trabajos analizando la validez del IMC en la evaluacion del estado nutricional,
concluyendo en la necesidad del estudio de la composicion corporal como instrumento
imprescindible para la valoracion nutricional y, en particular, de la obesidad, tanto en

edad infanto-juvenil, como en la adulta.

Las modificaciones en el peso corporal han sido descritas frecuentemente en

personas en tratamiento con FAEs. Sin embargo, existen pocos trabajos sobre el
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estudio de la composicion corporal en pacientes epilépticos (Sarangi, 2016). Dado que
el analisis de la composicion corporal permite detectar cambios en los distintos
compartimentos corporales de manera precoz, seria recomendable su determinacion
tanto en la evaluacién inicial como en el seguimiento de estos pacientes. Asi pues, la
valoracién nutricional y la medicion del peso corporal deberian incluirse al iniciar la
terapia con FAEs y durante el seguimiento de los pacientes con epilepsia, a fin de

detectar cambios antes de que aparezcan consecuencias potencialmente graves.
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Il. ANTECEDENTES

Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA
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1-EPILEPSIA

1.1. Concepto de Epilepsia:

La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza por una predisposicion
continuada a la aparicién de crisis epilépticas y por las consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta enfermedad. La definicién de epilepsia
requiere la presencia de al menos una crisis epiléptica. Se denomina crisis epiléptica a
la aparicion transitoria de signos y/o sintomas provocados por una actividad neuronal
andémala, excesiva o simultanea en el cerebro (Fisher, 2014). Una crisis epiléptica es
una alteracién brusca y transitoria que puede causar sensaciones, emociones,

comportamientos extrafos, espasmos musculares y/o pérdida del conocimiento.

La epilepsia es una afeccién cronica de origen diverso (Shorvorn, 1996). Se
dice que una persona tiene epilepsia cuando ha tenido dos o mas crisis epilépticas.
Existen dos tipos fundamentales de crisis epilépticas: las crisis generalizadas y las
crisis parciales o focales. En las crisis generalizadas, la descarga epiléptica afecta al
mismo tiempo a toda la superficie del cerebro, mientras que en las parciales la

descarga epiléptica comienza en una sola parte (Garcia-Ramos, 2011).

La epilepsia es una de las patologias neurolégicas mas comunes en la
poblacion pediatrica (Dura, 2007), adoptando unas caracteristicas clinicas especificas
dependiendo de la etapa madurativa en que aparezca. Existen diferentes sindromes
epilépticos edad-dependientes, variando la manifestacion clinica y el registro
electroencefalografico en relacion con el aumento de edad del nifio y, en

consecuencia, con la etapa de maduracién cerebral.

La mayoria de las epilepsias y sindromes epilépticos (SE) que se inician en la
edad preescolar y escolar son benignos, al ser la expresion de la disfuncién de un
cerebro que ha alcanzado una excelente organizacion cortico-subcortical y presenta
un claro predominio de los mecanismos de inhibicion. La pubertad y la adolescencia se
caracterizan por el incremento de los mecanismos de excitacion, en parte relacionado
a factores hormonales, que justifican la aparicién preferente de crisis generalizadas
convulsivas. La exposicion a factores de riesgo lesional, o la objetivacion de crisis

debidas a agresiones cerebrales sufridas con anterioridad hace que en las epilepsias
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parciales o focales los factores lesionales sean cada vez mas importantes como

agentes causales (Nieto Barrera. 2008).

1.2. Epidemiologia de la epilepsia:

La prevalencia de la epilepsia, segun los estudios publicados, varia
ampliamente entre 2,7 y 40 por 1.000 habitantes, aunque la mayoria la sitian en torno
a 8/1.000 habitantes. El 76% de los casos se inicia en la edad pediatrica (Garcia-
Ramos, 2011).

La incidencia anual de epilepsia es de 31 a 57/100.000, siendo superior en
ninos de 6 a 14 anos, adolescentes y ancianos. Aproximadamente el 5-10% de la
poblacion experimentara una crisis a lo largo de su vida y hasta un 20% de éstos
tendra crisis recurrentes (Sempere, 2002). En Espafa se calcula que hay unos

400.000 pacientes con epilepsia (Garcia-Ramos, 2011).

1.3. Etiopatogenia de la Epilepsia:

La epilepsia puede ser idiopatica, criptogénica o sintomatica. En algunos casos
se pueden identificar factores desencadenantes o facilitadores, como la deprivacién de

suefo o determinados estimulos luminosos (Arteaga, 2008).

La edad representa un factor determinante en la fisiopatologia ya que las
modificaciones estructurales y funcionales que el cerebro experimenta desde el
nacimiento condicionan la expresion clinica y neurofisiolégica de la epilepsia

(European White Paper on Epilepsy, 2003).

Independientemente de la etiologia concreta, la epileptogénesis tiene siempre
tres elementos comunes:

1) La capacidad de determinadas neuronas de experimentar cambios
paroxisticos de despolarizacion (paroxysmal depolarization shifts, PDS).

2) La disminucion del tono inhibidor gabérgico, que ocasiona una desinhibicion.

3) El incremento del tono excitador glutamérgico.

En el inicio de la descarga paroxistica intervienen los canales de sodio
dependientes de voltaje y los receptores glutamérgicos NMDA y kainato. La descarga

se sincroniza y se mantiene gracias a los canales de calcio dependientes de voltaje y a
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los receptores glutamérgicos NMDA, AMPA vy kainato. Dicha descarga se propaga y
amplifica hasta ocasionar la crisis epiléptica o se detiene y no tiene repercusion clinica,
en este caso, gracias a la intervencién de los canales de potasio dependientes de

voltaje y de los receptores gabaérgicos GABA-A y GABA-B (Casas, 2012).

La mayor o menor tendencia a sufrir crisis epilépticas depende del umbral
epileptdogeno determinado por la descarga neuronal, que puede involucrar la inhibicion,
asi como la excitacién neuronal. La causa mas comun de aparicion de crisis epiléptica
es que la realizacion de la sincronia neuronal sea anormal y son multiples los factores

que influyen en este umbral (Casas, 2012).

En los nifios de edad preescolar y escolar (3-11 anos) aparecen las epilepsias
determinadas genéticamente o idiopaticas, muchas con un defecto genético
identificado. Con menos frecuencia ocurren SE sintomaticos en relacion con diferentes
factores lesionales, como la encefalopatia hipdxico-isquémica, infecciones del SNC,
enfermedades neurocutaneas, displasias corticales, etc. Durante la pubertad y
adolescencia se observan SE idiopaticos, SE criptogénicos y SE sintomaticos por
procesos patologicos diversos como infecciones del SNC, trastornos metabdlicos,

traumatismos, tumores, malformaciones vasculares, etc. (Nieto Barrera. 2008).

1.4. Diagnéstico de Epilepsia:

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) y la Oficina Internacional para
la Epilepsia (IBE) indican que, para poder diagnosticar de epilepsia, se requiere al
menos de una crisis epiléptica, y que ésta se haya producido por la presencia en el
cerebro de una alteracion duradera y persistente, que incremente la posibilidad de
crisis futuras. De esta forma, la epilepsia queda definida por la recurrencia de crisis o
por su potencial recurrencia. Los antecedentes familiares de epilepsia, la presencia de
actividad epileptiforme en el electroencefalograma (EEG) o la presencia de multiples
crisis epilépticas originadas por diferentes causas en un mismo paciente, no son

suficientes para determinar el diagndstico de epilepsia.

Al igual que en cualquier patologia, la historia clinica minuciosa y exploracion
fisica exahustiva son fundamentales para establecer un correcto diagnostico. Sera
precisa la realizacion de una anamnesis detallada al paciente y a algun acompafiante
que haya presenciado los episodios. El diagnostico de epilepsia se basa en el

cumplimiento de los criterios de definicion clinicos y electroencefalograficos
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establecidos. Los estudios complementarios facilitaran el diagnéstico diferencial,
identificando las posibles causas, efectos adversos de los farmacos o morbilidades
asociadas. La extension de los estudios a realizar dependera de cada caso concreto
(Nieto Barrera. 2008).

Las pruebas complementarias fundamentales para el diagnéstico de la

epilepsia son las siguientes:

Analisis general en sangre, orina y liquido cefalorraquideo (LCR).

Electrocardiograma (ECG).

Electroencefalograma (EEG)

Neuroimagen

Estudio genético.

Test neuropsicolégicos.

El estudio del laboratorio basico tanto en nifios como en adultos deberia incluir:
hemograma; bioquimica con glucemia, iones (sodio, potasio, calcio, magnesio),
funcion renal y perfil hepatico. Las guias de practica clinica (GPC) aconsejan realizarlo
antes del inicio del tratamiento, si esta indicado, y entre el primer y el sexto mes para

valorar posibles efectos adversos. Es fundamental descartar alteraciones metabdlicas.

El EEG permite con frecuencia identificar el tipo concreto de crisis o SE. La
obtencién de un EEG critico es concluyente, por lo que en caso de duda hay que
realizar una monitorizacién video-EEG hasta registrar una crisis. La identificacion del
SE es util para el prondstico, investigaciéon etiolégica y tratamiento adecuado. En la
epilepsia de presuncion idiopatica, por la inespecificidad de la clinica y del EEG, habra
que realizar estudios de neuroimagen (NI). En caso de antecedentes familiares puede
ser preciso estudio genético. Se valorara la realizacion de otras pruebas, segun la
etiologia sospechada (Guias diagndsticas y terapéuticas de la Sociedad Espafola de
Neurologia, 2012).

Los estudios de neuroimagen proporcionan informacion de las posibles
anomalias estructurales y funcionales (metabolismo, alteracion del flujo cerebral, etc.)
relacionadas con el foco epileptogénico y también de la posible etiologia subyacente

de las crisis epilépticas (Guia oficial de practica clinica en epilepsia. SEN 2012).
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1.5. Tratamiento de la Epilepsia:

Cuando se ha establecido el diagnostico de epilepsia, el tratamiento con
farmacos antiepilépticos debe iniciarse de acuerdo con el tipo de crisis y sindrome
epiléptico, asi como con su etiologia. Existe un acuerdo universal para recomendar la
monoterapia por sus multiples ventajas: mayor eficacia del farmaco, menor toxicidad,
mejor cumplimiento del tratamiento y menos posibilidades de interaccién. El 75-80%
de casos se controlan bien en monoterapia durante los primeros afos tras el
diagnostico. Un 10-15% precisara la asociacion de varios farmacos anticonvulsivantes
(Valdivia, 2005).

La epilepsia puede producir limitaciones personales, escolares y sociales que
condicionan negativamente la calidad de vida. Ademas, la demora en el comienzo del
tratamiento dificulta el control de las crisis. Por ello, ante el diagndstico de certeza de

epilepsia, se debe iniciar el tratamiento.

El tratamiento ideal de la epilepsia debe ser el control absoluto de las crisis. En
la actualidad esto resulta mas facil que antes, pues se realizan diagnésticos mas
precisos de los sindromes epilépticos, han surgido nuevos farmacos
anticonvulsivantes y otras terapias como la dieta cetogénica, la estimulacion del nervio

vago o la cirugia de la epilepsia. (Cuéllar, 2013).

Es necesario hacer un cuidadoso balance entre el beneficio y los posibles
efectos adversos derivados del tratamiento con FAEs. En la actualidad, el objetivo
primordial del tratamiento de la epilepsia es mejorar, de forma global, la calidad de

vida de los pacientes.

1.5.2. Farmacos Antiepilépticos:

En 1912 se comercializd el primer farmaco antiepiléptico, el fenobarbital
(PB).Posteriormente fueron apareciendo de manera paulatina otros como la fenitoina
(PHT), primidona (PRM), etosuximida (ESM), carbamacepina (CBZ), valproato (VPA),
clonacepam (CZP) y clobazam (CLB). Estos farmacos constituyen el grupo de
antiepilépticos clasicos o de primera generacién, todos comercializados antes del afio
1970. Gracias a ellos, pudo lograrse el control total de las crisis epilépticas en el 70%
de las personas con epilepsia. Sin embargo, en el 30% restante de los pacientes no

era posible alcanzar dicho objetivo, lo que impuls6 a que se disefiaran y
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comercializaran nuevos FAEs, con la intencion de aumentar la eficacia, reducir los
efectos adversos y mejorar las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de
los FAEs clasicos. A partir de 1990, se han comercializado: vigabatrina (VGB),
lamotrigina (LTG), felbamato (FBM), gabapentina (GBP), topiramato (TPM), tiagabina
(TGB), oxcarbacepina (OXC) y levetiracetam (LEV) (Herranz; 2004).

Los FAEs de segunda generacién tienen una eficacia similar pero, en general,
mejores caracteristicas farmacocinéticas que los clasicos, ademas de haber ampliado
el arsenal terapéutico en algunos sindromes epilépticos. Sin embargo, se estima que
la tasa de pacientes con epilepsias no controladas se ha reducido tan solo en un 10%,
de modo que aun es muy abundante la tasa de farmacorresistencia (20%). Esto
justifica el desarrollo y comercializacion de otros farmacos, que constituyen los
farmacos antiepilépticos de tercera generacion. Existen nuevas moléculas como
lacosamida, retigabina, rufinamida, talampanel y perampanel, y analogos o derivados
de los FAE ya existentes, como el acetato de eslicarbacepina y brivaracetam (Herranz;
2012).

En la tabla 1 encontramos los mecanismos de accién de algunos FAEs de uso

frecuente en el tratamiento de la epilepsia.

Inhibicidn del Facilitacion Inhibicidn del Antagonismo
canal de Na* gabérgica canal de Ca** glutameérgico

En dosis altas AMPAKainato

En dosis altas

TipaT

TipoL

TipolL

oo

OXC* _

LEV® TipoL

* Inhibicién del canal de K. PB: fenobarbital, PHT fenitoina, CBZ: carbamacepina, VPA: valproato; VGB:
vigabatrina; LTG: lamotrigina; GBP: gabapentina; TPM: topiramato; TGB: tiagabina; OXC: oxcarbacepina; LEV:
levetiracetam.

- Efecto demostrado :l Efecto probable :l Sin efecto

Tabla 1: Mecanismo de accion de los farmacos antiepilépticos
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A continuacién se describen algunos de los FAEs utilizados habitualmente en

Pediatria:

A) Farmacos Antiepilépticos clasicos o de primera generacién:

Se conocen como FAE clasicos aquellos que fueron comercializados en
Espafna antes del afo 1.990. Tienen unas caracteristicas comunes que incluyen:
mecanismos de accion no siempre bien definidos o conocidos, eficacia antiepiléptica
probada, dosis bien establecida en mg/kg/dia, eficacia contrastada en monoterapia,
perfil de seguridad conocido, posibilidad de reacciones idiosincrasicas potencialmente
graves, frecuentes problemas de farmacocinética, multiples interacciones con otros
FAE y con otros farmacos, necesitan con frecuenica ajustar dosis mediante niveles
séricos y controles analiticos seriados, pero son globalmente muy baratos (Herranz;
2004).

A1).Fenobarbital (PB):

- Ventajas: tiene eficacia contrastada frente a crisis generalizadas y parciales.
Es un FAE de primer nivel para el tratamiento de las convulsiones en el neonato y en
el nifo menor de 1 afo, por su valor terapéutico contrastado, su buena absorcién y su
facil administracion. Puede administrarse de forma cronica en tan sélo 1-2 tomas al

dia. Existe formulacién parenteral.

- Inconvenientes: presenta multiples interacciones con otros farmacos y
produce frecuentes efectos adversos a nivel del metabolismo fosfo-calcico,
neuroldgicos y conductuales, como hiperactividad, trastornos de conducta, déficit de

atencion, alteraciones del patron de suefio y/o somnolencia.

A2) Fenitoina o difenilhidantoina (PHT, DPH):

- Ventajas: tiene un amplio espectro terapéutico frente a crisis parciales y
generalizadas. Se puede emplear por via intravenosa (i.v.) para el tratamiento de las
convulsiones agudas y el status epiléptico (SE), y se puede administrar de forma

cronica en 1-2 tomas al dia.

- Inconvenientes: presenta una absorcion erratica, riesgo de toxicidad por

aumentos discretos en la dosis total diaria, posee multiples interacciones
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farmacocinéticas, puede empeorar determinadas crisis (ausencias, mioclonias y crisis
atonicas), tiene alta tasa de efectos adversos neurolégicos (ataxia, nistagmus,
deterioro neurocognitivo evolutivo, diplopia) y cosméticos (hirsutismo, hiperplasia

gingival, hinchazon facial).

A3) Carbamazepina(CB2Z):

- Ventajas: eficacia bien contrastada en crisis parciales y en crisis ténico-

clénicas generalizadas.

- Inconvenientes: tiene frecuentes interacciones, presenta una cinética no lineal
dosis-dependiente decreciente, puede ser necesario administrarla en 3 dosis para
minimizar efectos adversos, se metaboliza hacia un compuesto tdxico (epdxido-CBZ),
puede exacerbar determinadas crisis (ausencias, mioclonias y crisis atdnicas) y
empeorar el trazado EEG, puede producir reacciones de hipersensibilidad cutanea,
presenta con relativa frecuencia efectos adversos neuroldgicos (nistagmus, diplopia,
ataxia) y existe riesgo de desarrollar discrasias sanguineas (principalmente,
leucopenia y neutropenia). Por otra parte, no se dispone de una formulacién parenteral

para el manejo de las crisis agudas

A4).Valproato sédico/Acido Valproico (VPA):

- Ventajas: tiene un amplio espectro terapéutico, solo igualable en la actualidad
por alguno de los nuevos FAE (Lamotrigina, Topiramato, Levetiracetam y Zonisamida).
Tiene eficacia frente a todos los tipos de crisis de la infancia, existe una presentacién
oral en suspension que facilita su dosificacion. Se han desarrollado formas “crono” de
liberacion sostenida que mejoran el cumplimiento del tratamiento en adolescentes.

Existe ademas una formulacién parenteral.

- Inconvenientes: cinética dosis-dependiente decreciente por saturacion de la
unién a las proteinas plasmaticas, presenta frecuentes interacciones farmacocinéticas,
existe riesgo de toxicidad hepatica, puede precipitar descompensaciones metabdlicas,
y efectos adversos neurolégicos (temblores, déficit atencional, encefalopatia aguda o
subaguda), digestivos (vomitos, dolor abdominal, anorexia, pancreatitis aguda),
hematoldgicos (trombopenia, alteraciéon de factores de coagulacion), disminucion de la
densidad mineral Osea, cosméticos (alopecia, hirsutismo) y endocrinolégicos

(obesidad, amenorrea y sindrome de ovario poliquistico).
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A5) Etosuximida (ESM):

- Ventajas: eficacia en la epilepsia ausencia infantil y en las crisis mioclonicas.

- Inconvenientes: produce con frecuencia efectos adversos digestivos

(anorexia, vémitos, dolor abdominal). Presentacion en capsulas orales.

A6) Benzodiacepinas (BZD):

Ademas del uso de diazepam (DZP), clonazepam (CNZ), lorazepam (LZP) y
midazolam (MDZ) por via i.v. para el tratamiento de las convulsiones agudas, existe la
posibilidad de emplear CNZ, clobazam (CLB) y nitrazepam (NTZ) para el tratamiento
crénico de las crisis. Actualmente, se prefiere usar CLB por la menor somnolencia y

broncorrea que produce con respecto a las otras BZD.

- Ventajas: son eficaces en todos los tipos de crisis. Presentan valor terapéutico
contrastado en el tratamiento en politerapia de las crisis mioclonicas, en las
encefalopatias epilépticas y en las crisis parciales rebeldes a otros FAE. También son

especialmente utiles en las epilepsias generalizadas secundarias.

- Inconvenientes: suelen desarrollar tolerancia durante los primeros 6 meses de
tratamiento, producen frecuentes efectos adversos neurolégicos (somnolencia,
cambios de conducta, alteracién del patrén de suefio, ataxia, deterioro neurocognitivo),

digestivos (estrenimiento) y respiratorios (broncorrea).

B) Farmacos Antiepilépticos de segunda generacion:

Incluye aquellos FAE comercializados entre los afios 1.990 y 2.005. Tienen
unos rasgos farmacoldgicos comunes que incluyen mecanismos de accion especificos
(sobre canales, receptores, proteinas de la vesicula sinaptica, etc.), eficacia bien
definida para crisis parciales, la dosis en mg/kg/dia no esta bien delimitada, se
desconocen aun algunos datos de su perfil de seguridad, algunos de ellos pueden
producir reacciones idiosincrasicas, tienen una cinética predecible, generan pocas
interacciones, no es necesario realizar niveles séricos ni controles de analitica
sanguinea, pero son globalmente caros. (Aicardi, 1998; Cuellar, 2003; Herranz, 2004;

Chung, 2008). A continuacion se describen los de uso habitual en pediatria:
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B1) Vigabatrina (VGB):

- Ventajas: util en los espasmos infantiles y en las epilepsias focales. Buena
cinética, con ausencia de unién a proteinas plasmaticas, excrecion renal sin
metabolismo y escasas interacciones medicamentosas. Su uso cronico no produce

deterioro neurocognitivo.

- Inconvenientes: Puede producir una reduccién periférica concéntrica del
campo visual (Kramer et al; 2008). Es frecuente que induzca aumento de apetito y
peso. Puede originar efectos adversos como somnolencia, mareo y diplopia, y existe
riesgo de desarrollar alteraciones comportamentales graves o psicosis. Por otra parte,
se ha descrito un empeoramiento paradéjico de las mioclonias y las ausencias. Es
posible el desarrollo de tolerancia de forma evolutiva y existe un alto riesgo de crisis

tras la retirada rapida de este FAE.

B2) Lamotrigina (LTG):

- Ventajas: tiene un amplio espectro terapéutico y es eficaz en todos los tipos
de crisis, con un patron de espectro similar al VPA, con el cual presenta ademas
sinergismo. No induce cinéticamente a otros FAE, aunque si se han comunicado
casos de autoinduccion. No altera el nivel de alerta y atencion. Se han descrito
mejorias neurocognitivas y comportamentales con el tratamiento crénico con este FAE

en nifos. Tiene potencial utilidad en los sindromes de regresién autista epiléptica.

- Inconvenientes: cinética poco favorable, con metabolismo hepatico, ligazén a
proteinas hasta en un 55%, interacciones multiples con otros FAE. Puede producir
efectos adversos idiosincrasicos cutaneos graves (eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de Lyell) relaccionados con escalada rapida de dosis,
dosis elevadas y/o tratamiento concomitante con VPA. Puede empeorar las crisis
mioclonicas; principalmente en la epilepsia polimorfa de Dravet y en la epilepsia

mioclonica juvenil.

B3) Topiramato (TPM):

- Ventajas: tiene un amplio espectro terapéutico, siendo eficaz en todos los

tipos de crisis, incluyendo su posible uso en epilepsias refractarias como el sindrome
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de Lennox, el sindrome de Dravet y el sindrome de West. Posee una cinética
favorable, con escasa ligazon a proteinas, excrecion renal y pocas interacciones con
otros FAE.

- Inconvenientes: efectos secundarios sobre memoria y lenguaje, anorexia,

pérdida de peso, parestesias vy litiasis renal.

B4) Oxcarbacepina (OXC):

- Ventajas: mejor tolerada globalmente que CBZ, con menor tasa de efectos
adversos idiosincrasicos cutaneos (5%) y hematoldgicos (Dodson; 2008), escasas
interacciones farmacoldgicas, eficacia contrastada frente a crisis parciales y crisis
focales secundariamente generalizadas, y adecuada formulacion pediatrica

(suspensioén oral).

- Inconvenientes: posibilidad de presentar hiponatremia y potencial riesgo de
efectos adversos cutaneos graves, aunque infrecuentes, tipo eritema multiforme o

sindrome de Stevens-Johnson.

B5) Levetiracetam (LEV):

- Ventajas: amplio espectro terapéutico, eficacia frente a epilepsias parciales y
generalizadas; presenta una cinética lineal muy proxima al FAE ideal. Se puede
dosificar de forma rapida. Se dispone de una presentacion en forma de suspensién
oral y existe una presentacion parenteral. Es un FAE con un excelente balance entre
eficacia y seguridad y se muestra especialmente util frente a epilepsias parciales y

epilepsias mioclénicas.

- Inconvenientes: en dosis altas o incremento rapido, pueden presentase

efectos secundarios neurocognitivos como somnolencia o irritabilidad.
B6.) Zonisamida (ZNS):
- Ventajas: tiene un amplio espectro terapéutico, es eficaz en crisis

generalizadas y parciales. Desarrolla pocas interacciones con FAE, es util en

encefalopatias epilépticas y en crisis miocldnicas.
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- Inconvenientes: efectos adversos como litiasis renal, alteraciones
neurocognitivas y conductuales (potencial riesgo de psicosis) y, ocasionalmente

efectos sistémicos (hipersensibilidad con afectacion cutanea y/o hematoldgica).

C) Farmacos Antiepilépticos de tercera generacion:

Incluye aquellos FAE comercializados a partir del afio 2005. Muchos de ellos
son FAEs de disefio para sindromes epilépticos especificos y con mecanismos de

accion novedosos.

En este grupo, se incluyen: rufinamida (RFM), estiripentol (STP), lacosamida
(LCM), acetato de eslicarbazepina (ESL), retigabina, brivaracetam, carisbamato,

talampanel, perampanel y ganaxolona. Son de uso excepcional en pediatria.

2.5.3 Eleccion del farmaco antiepiléptico:

Durante la infancia, cada farmaco antiepiléptico tiene su indicacion segun el
sindrome epiléptico. Cada sindrome epiléptico puede tener diferentes tipos de crisis,
pero es el sindrome el que determina el prondstico, la necesidad de tratamiento,

farmaco a utilizar, etc. (Valdivia 2005).

En la mitad de los casos las crisis se controlan con el primer farmaco y en un
20% con el segundo, siempre en monoterapia. De ahi la importancia de seleccionar el
antiepiléptico mas eficaz y mejor tolerado. (Protocolos Diagndstico Terapéuticos de la
AEP, 2008).

Los principales factores que deben considerarse para seleccionar el farmaco

antiepiléptico son los siguientes:

a). Factores relacionados con el paciente:

» Edad: en niflos de menor edad, deben evitarse fenobarbital (FB), fenitoina
(PHT) y benzodiacepinas, por los efectos adversos de dichos farmaco sobre la
conducta y las funciones cognitivas.

» Sexo: en mujeres adolescentes se evitara el acido valproico (VPA) por riesgo
de obesidad, alopecia y amenorrea; en nifas evitar la PHT por los efectos cosméticos,

como hiperplasia gingival e hipertricosis.
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 Peso corporal: en nifios obesos evitar el VPA, en nifios muy delgados evitar el
topiramato (TPM) y la zonisamida (ZNS).

« Toma simultanea de otros farmacos: evitar antiepilépticos inductores o
inducibles enzimaticamente.

» Cumplimiento del tratamiento: seleccionar farmacos que permitan 1 6 2 tomas

diarias.

b). Factores relacionados con la enfermedad epiléptica:

* Tipo de epilepsia o de sindrome epiléptico:

- Epilepsias Generalizadas |diopaticas (EPI): El farmaco de eleccion es el
valproato sodico (VPA) que consigue la remisién en el 80% de los
pacientes.

- Epilepsias Focales Idiopaticas/Benignas (EFB): No es siempre
necesario pero, cuando las recurrencias son frecuentes o se inicia en
edades tempranas, es aconsejable. Cualquier farmaco puede ser
efectivo. La lamotrigina (LTG) o el levetiracetam (LEV) son las primeras

opciones en la actualidad.

* Tipo de crisis epilépticas:

— Crisis parciales o tonico-clénicas generalizadas: todos los farmacos
antiepilépticos son eficaces, salvo etosuximida (ETX).

— Crisis generalizadas tonico-clénicas, tonicas, mioclénicas y atonicas:
VPA, LTG, TPM, LEV y ZNS.

— Crisis generalizadas tipo ausencias: VPA, ETX, LTG y ZNS.

— Espasmos: vigabatrina (VGB), VPA, TPM, ZNS o corticoides.

* Frecuencia de crisis, que puede inducir a seleccionar un farmaco que se
introduzca rapidamente, incluso por via parenteral si existe dicha forma de

presentacion, como es el caso de FB, PHT, VPAy LEV.

* Tipo de alteraciones del EEG: en ocasiones puede ser un factor a considerar

para seleccionar el FAE, como en el status eléctrico durante el suefo lento.
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c) Factores relacionados con el farmaco antiepiléptico:

« Caracteristicas farmacocinéticas: absorcion rapida y completa por via oral, no

prolongada, eliminacion renal y rango terapéutico definido.

ligazon a las proteinas plasmaticas, no metabolizacion hepatica, ausencia de

metabolitos activos, no interacciones, cinética lineal, vida media de eliminacion

» Caracteristicas farmacodinamicas: espectro terapéutico amplio, eficacia

farmacéutica.

clinica demostrada, buena tolerabilidad, efectos adversos y comodidad de su forma

Tabla I. Glosario de farmacos antiepilépticos por via oral

Dosis . .
Sigla internacional mgr’k.g:_"dia Nume;:} :;; Ry SR ::;:;Eemiw
en nifos
| Carbamacepina CBZ 20 23) 1-8
Clobazam CLB 05-1,5 2(3) Poco valor
Clonazepam CLZ 0,1-0,2 2(3) Poco valor
Etosuximida ESM 15-30 2 40 - 80 (100)
Fenitoina PHT 10-20 2(1) 10-20
Fenobarbital PB 5-7 1 20 - 30
Gabapentina GBP 60-120 3 5-10 (20)
Lamotrigina LTG 25-17,5 2(1) 5-10 (15)
Levetiracetam LEV 40 - 50 2 10-25
Oxcarbacepina OXC 25-30 2 10-25 (40)
(del hidroxido)
Pregabalina PGB 100-200 mg/dia 2 Poco valor
Primidona PRM 18-20 2 10 - 20 ( de PB)
Tiagabina TGB 30 - 60/dia 3(2) Poco valor
ITuplramatu TPM 5-10 3(2) 2-5(10)
Valproato VPA 30-40 2 50- 100
Vigabatrina VGB 50-80 2 5-10 (15)
| Zonisamida ZNS 5-8 2 Poco valor

Tabla 2: Glosario de FAEs por via oral

(Guias diagnoésticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiiola de Neurologia 2012).

Patricia Barros
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2.- OSTEOPOROSIS:

2.1. Estructura y composicion del tejido 6seo

El hueso es un tejido conjuntivo que posee la caracteristica de tener una matriz
extracelular mineralizada, convirtiéndose en una estructura apta para el soporte del
organismo. Es un tejido metabdlicamente muy activo, sometido a un proceso
constante de aposicién y resorcion. Esta totalmente formado al finalizar la pubertad,
coincidiendo con el momento en que se adquiere la talla adulta. Este momento ocurre
en las mujeres alrededor de los 13 afios y en los hombres a los 14,5 anos (Martin et al,
1997).

El hueso se compone de una matriz organica y de células 6seas (osteoblastos
y osteoclastos) (Arnett, 2004). Esta estructurado en laminillas de matriz osteoide
calcificada (Fernandez-Tresguerres, 2006). La disposicion de estas laminillas
determina que el hueso sea cortical (compacto), o esponjoso (trabecular). Los vasos y
nervios discurren a través del hueso compacto, por los canales de Volkmann (y de

Havers (figura 2).

Hueso Conductos
Condoctos compacto de Havers
2 con un vaso Células vivas
CEPHOTLEO S = sanguineo

e
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) ~V ]
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entre oélulas (fibrillas de
coligeno
sustancia
(b Capsula (<) %.Lndaruenl:al]
protectora

Figura 2. Seccién de tejido 6seo.

La matriz 6sea esta formada por un componente organico, constituido en el
90% por fibras de colageno tipo I. El 10% restante por proteoglicanos, proteinas no
colagenas y un componente inorganico, las sales de hidroxiapatita, depositadas entre
las fibras de colageno. El depdsito en concentraciones adecuadas de estas sales,

junto con la orientacion anatomica de las fibras de colageno mineralizadas, confiere al
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hueso las caracteristicas de rigidez y elasticidad que le permiten ser el soporte del
organismo Yy resistir las cargas y fuerzas de traccion a las que estan sometidas las

estructuras dseas.

El proceso de osificacion se desarrolla de dos maneras diferentes: la
endocondral y la intramembranosa. La primera se caracteriza por la formacion 6sea a
partir del cartilago de crecimiento y la segunda a partir de una estructura
mesenquimal. Macroscépicamente, se distinguen dos tipos de hueso: el cortical, mas
compacto y resistente, localizado en la periferia del hueso, y el trabecular, menos
compacto pero metabdlicamente mas activo, localizandose en el interior, en contacto

con la médula ésea (Buckwalter, 1996).

Los osteoblastos (OB) derivan de células mesenquimales; en concreto, de
precursores pluripotenciales presentes en el estroma de la médula ésea, los cuales,
dependiendo de diferentes estimulos, tienen capacidad para diferenciarse hacia
fibroblastos, adipocitos, células musculares lisas u OB. También los pericitos o células

murales de los vasos sanguineos pueden diferenciarse a OB (Parfitt, 2000).

En la formacién del hueso el paso inicial es la secrecién por parte de los OB, de
moléculas de colageno. Dicha moléculas se agrupan y forman fibras de colageno,
constituyendo el tejido osteoide. La mayor parte de los OB desaparecen al finalizar la
sintesis de osteoide, posiblemente por un fendmeno de apoptosis o muerte celular
programada (Jilka; 1998). Sin embargo, algunos quedan atrapados dentro de la matriz
6sea transformandose en células de aspecto estrellado, conocidas como osteocitos,
o bien, se aplanan y transforman en células de revestimiento (“lining cells”). Estas
células tapizan las superficies 6seas y, a través de la produccion de factores locales
(Interleucina-6, Interleucina-11), parecen desempefiar un papel importante en el
control del remodelado 6seo y en el intercambio de calcio entre el hueso y el liquido
intersticial (Manolagas; 1995; Elias; 1995). Los osteocitos se hallan en contacto entre
si y con las células de la superficie (células de revestimiento y osteoblastos) mediante
finas prolongaciones tubulares de su citoplasma que recorren la matriz ésea en
diversas direcciones y les permiten contactar con osteocitos vecinos. Son células con
una escasa actividad metabdlica. Su preservaciéon es necesaria para que el tejido 6seo

mantenga sus propiedades biomecanicas.

Los osteoclastos (OC) son células grandes, generalmente multinucleadas,

ricas en anhidrasa carbodnica y fosfatasa acida resistente al tartrato (TRAP). Se
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originan a partir de la fusiébn de precursores mononucleares. Son de origen
hematopoyético y estan relacionados con la linea monocito-macréfago. Se encargan
de la resorcion del hueso. Para ello se adhieren a la superficie 6sea por la llamada

zona de sellado (“sealing zone”), que rodea el borde en cepillo.

2.2. Remodelado éseo:

A lo largo del periodo de crecimiento, el esqueleto va sufriendo una serie de
cambios en su forma y tamano que, en conjunto, se denominan modelado éseo. Una
vez finalizado el desarrollo el hueso no permanece inerte, sino que, se esta renovando
continuamente, hay zonas del hueso que son destruidas para ser sustituidas por tejido
6seo recién formado. A este proceso se le conoce como remodelado 6seo (figura 3).
Conduce al recambio de alrededor de un 7-10% del volumen total del esqueleto cada
afio. La intensidad del proceso es variable en las diferentes zonas del esqueleto,

siendo mayor a nivel del hueso trabecular.

El remodelado se lleva a cabo por grupos de OB y OC que constituyen las

llamadas unidades de remodelado o unidades multicelulares basicas.

Fases de remodelado 6seo:

1. Fase quiescente. Estado de reposo del hueso. Algunos OB involucrados en la
remodelacion pueden ser incorporados en la matriz ésea y diferenciarse en
osteocitos, otros quedan sobre la superficie 6sea como células de

revestimiento y otra parte muere por apoptosis

2. Fase de activacioén. Fase previa a la resorcion, determinada por la presencia
de microfracturas detectadas sobre las células limitantes que recubren la
superficie del hueso (OB). Cuando estas células se retraen, permiten la
digestion de la membrana endostica por accién de las colagenasas,
provocando la atraccion de los OC provenientes de los vasos sanguineos, al

quedar expuesta la superficie mineralizada.

3. Fase de resorcién. Los OC se adhieren a la superficie 6sea y comienzan a
reabsorber hueso en dos etapas, disolviendo la matriz mineral y posteriormente

con la digestion de la matriz osteoide, provocando su descomposicion. Esta
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fase es finalizada por los macrofagos, lo que permite liberar factores de

crecimiento

4. Fase de formacion. En las zonas de resorcion se produce un agrupamiento de
preosteoblastos atraidos por los factores de crecimiento previamente liberados.
Los preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la cual se
adhiere el nuevo tejido, expresando proteinas morfogenéticas Oseas,
responsables de la diferenciacion celular. Posteriormente, los OB vya
diferenciados, sintetizan la sustancia osteoide que llenara las zonas horadadas
por los OC, para que después, comience la fase de mineralizacion del
osteoide, rellenando completamente la cavidad, aproximadamente en 2-3

meses.

5. Fase de mineralizacion. Ocurre a los 30 dias del depésito osteoide,
finalizando a los 130 dias en el hueso cortical y a los 90 para el trabecular.
Culminada esta etapa, comienza nuevamente la fase quiescente (Fernandez-
Tresguerres; 2006; Raisz; 2005).

El remodelado del hueso se produce continuamente en focos dispersos por
todo el esqueleto. Las unidades de remodelado no estan sincronizadas, de manera
que mientras unas estan en la fase de resorcion, otras lo estan en la de formacion.
Eso supone que, en un momento dado, el 10% de la superficie de hueso compacto

y el 20% del trabecular, se encuentran en renovacion (Eriksen; 1994).
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Figura 3. Fases del remodelado 6seo en la superficie del hueso trabecular.
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2.3. Masa 6sea.

Se denomina masa 6sea a la cantidad de hueso contenido en un segmento
0seo o0 en la totalidad del organismo. La densidad mineral 6sea (DMO) es la masa

oseal/cm?.

En condiciones normales la masa 6sea aumenta hasta alcanzar su pico
maximo entre los 16 y los 30 afos de edad. Se mantiene hasta los 35-40 afios,
momento a partir del cual se inicia un balance negativo, que determina la pérdida de
masa 0sea que se produce con la edad (Yeste, 2015). El resultado es una pérdida de
masa 6sea de entre un 0.5% y un 1% anual que, al final de la vida, puede suponer un
15% del pico de masa Osea alcanzado. Esta pérdida tiene grandes variaciones
individuales en relaciéon con caracteristicas morfolégicas, nutricionales, de salud vy
estilo de vida (Kanis, 1996).

2.3.1. Factores reguladores de la masa 6sea.

Existen numerosos factores reguladores de la adquisicion de masa 6sea, que
interactuan entre si regulando el crecimiento y mineralizacién. Durante la infancia van
a favorecer el anabolismo 6seo y la adquisicion del pico de masa ésea. En la edad
adulta regularan el equilibrio entre remodelado y modelado 6seo, favoreciendo el
mantenimiento de la masa 6sea (Carrascosa, 1996). En la infancia y adolescencia
existe un balance positivo en la sintesis 0sea, en la edad adulta el balance es neutro y
en los ultimas décadas de la vida se negativiza, conllevando a una pérdida progresiva
de la masa d6sea (Wishart, 1995). Una mineralizacion o6sea inadecuada y la

desestructuracién de la arquitectura son el origen de las fracturas osteoporaéticas.

Los factores reguladores de masa 6sea mas importantes son:

1- Factores genéticos.
Se estima que los factores familiares justifican un 50-80% de la variabilidad de

la masa 6sea (Nguyen; 1998).

2- Factores quimicos.
Pueden tener efecto a nivel sistémico o local. Entre ellos se encuentran las
hormonas (parathormona, calcitonina, calcitriol, estrégenos, hormona del crecimiento,

glucocorticoides, hormonas tiroideas), los factores autocrinos y paracrinos
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(interleucinas, proteinas morfogenéticas, RANK, RANKL y osteoprotegerina,
prostaglandinas y leucotrienos, oxido nitrico) o los farmacos (antiepilépticos,
antihipertensivos, estatinas, etc.). El creciente consumo de alcohol y tabaco en etapas

tempranas de la adolescencia puede también tener un efecto negativo sobre la DMO.

3- Factores fisicos.

Los mejor conocidos son los mecanicos. El aumento de las fuerzas que inciden
sobre el esqueleto tiende a provocar un balance positivo. Por el contrario, la
disminucién de los estimulos mecanicos acelera la resorcion y provocan un balance
negativo. Por tanto, el ejercicio aumenta la masa 6sea, mientras la inmovilizacion o la
ingravidez la disminuyen. Los estimulos eléctricos también pueden influir sobre el
remodelado 6seo. Estos ejercen un efecto mitogénico sobre los OB y aumentan la
produccion de colageno y TGFR (Zhuangl; 1997). La inactividad supone una gran

amenaza.

4- Factores nutricionales:
La nutricion regula el proceso de adquisicién y mantenimiento de la masa ésea
por diversos mecanismos:

o Aporte de nutrientes energéticos y plasticos necesarios para la
multiplicacion celular y sintesis de la matriz del cartilago y del hueso.

o Aporte de vitaminas (C, K, D) y minerales (Ca, P Mg).

o Interaccién con hormonas y factores locales de crecimiento que regulan
el proceso de crecimiento en longitud de los huesos largos, como su
mineralizacién: hormona de crecimiento, factores de crecimiento como

el factor de crecimiento insulin-like (IGF I) y esteroides gonadales.

La malnutricidn caldrico-proteica, la falta de calcio y la deficiencia de vitamina D

tienen efectos negativos sobre el hueso

El calcio (Ca) y la vitamina D son nutrientes esenciales, con una funcion
determinante en la salud 6sea. En los ultimos afios se han publicado numerosos
trabajos discordantes sobre los aportes de calcio y vitamina D necesarios en pediatria,
para asegurar un adecuado estado de salud 6sea (Suarez, 2012). La ingesta de calcio
tiene que ser 6ptima durante la adolescencia, que es cuando se produce el mayor
incremento de la DMO. Con una dieta normal se absorbe alrededor del 40% del Ca,
pero como parte se secreta con el liquido gastrointestinal, para una ingesta diaria de

aproximadamente 1000g, la absorcion intestinal neta sera de alrededor de 200 mg.

60
Patricia Barros



Tesis Doctoral

Una dieta rica en folatos u oxalatos, asi como un pH alcalino en intestino limitan la
absorcion del Ca; contrariamente ciertos azlcares como la lactosa aumentan la

absorciéon del mismo.

El depdsito de Ca en el hueso depende de la cantidad total de Ca en la
alimentacion, de su capacidad de absorcion intestinal y de su eliminacién urinaria. La
cantidad de Ca en la dieta puede variar desde 200 mg-2000 mg/dia. Aportes inferiores
a 450 mg/dia han demostrado ser insuficientes para mantener un adecuado ritmo de
masa 6sea (Matkovic et al, 1990). En contraposicién, situaciones de aporte excesivo
de Ca, no comportan un aumento en la absorcién intestinal de éste. La absorcién
intestinal de Ca varia segun la edad. Durante los dos primeros anos de vida es el 40%
del Ca total ingerido, en la infancia e inicio del desarrollo puberal del 27%, aumentando
hasta el 30% en la pubertad, para disminuir en la edad adulta, llegando al 4-8% en

edades posteriores (Abrams, 1995).

En individuos adultos las recomendaciones de ingesta se han establecido
sobre la base de estudios de balance de calcio y a algunos estudios aleatorizados
controlados. En nifios, las recomendaciones han sido fundamentalmente por estudios
de balance en los que se valora absorcion y depésito. Para algunos grupos de edad
los datos son muy limitados (Abrams, 2010). Actualmente las recomendaciones
internacionales de la ingesta de calcio se fundamentan en mantener unos aportes
adecuados durante toda la vida, optimizando de esta manera el desarrollo de la masa
0sea y minimizando las pérdidas en afos posteriores. Aunque la relacién entre ingesta
de calcio y grado de mineralizacion en la infancia muestra algunos resultados
contradictorios, la mayoria de estudios de seguimiento encuentran que la DMO era
superior en los que tenian ingestas entre 800 y 1.200mg/dia, frente a los que tomaban

cantidades inferiores (Suarez, 2011).

Las necesidades de calcio para cada grupo de edad dependen de los
requerimientos fisiolégicos. En la tabla 3 se recogen las recomendaciones de la
ingesta diaria de calcio segun el Comité de Nutricién de la Academia Americana de
Pediatria (AAP) y del Comité de Nutricion de la Asociacién Espafiola de Pediatria
(AEP) (Suarez, 2012). Estas recomendaciones pueden no ser suficientes en nifios con
enfermedades cronicas, en los que con frecuencia, ademas del tratamiento con calcio
y vitamina D, es preciso el efecto combinado de otras intervenciones nutricionales,

ejercicio fisico y el empleo tratamientos farmacoldgicos especificos (Abrams 2004).
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Grupo de edad EAR (mg/dia) RDA (mg/dia) UL (U/dia)

0 a 6 meses - - 1.000
6 a 12 meses a a 1.500
1 a 3 anos 500 700 2.500
4 a 8 anos 800 1.000 2.500
9 a 18 anos 1.100 1.300 3.000

EAR: necesidades medias estimadas (estimated average requi-
rements); RDA: recommended dietary allowances; UL: niveles
maximos tolerables (upper level).

2 Para lactantes de 0 a 6 meses la Al es de 200mg/dia y de
260 mg/dia de 6 a 12 meses

Tabla 3: Recomendaciones de aporte diario de de calcio (Suarez; 2012)

La vitamina D procedente de la alimentacién es absorbida en un 60-90% en el
intestino delgado. ElI metabolito 1-25(0OH), es la hormona biolégicamente activa y
regula la absorcién del Ca y fésforo (P). En el hueso promueve tanto la calcificacion,
como facilita la liberacion del Ca y del P de la matriz 6sea para contribuir a mantener la

normocalcemia (Feldman, 1996).

En los ultimos tiempos han surgido posicionamientos diferentes acerca de la
suplementacién de vitamina D en pediatria. La controversia puede explicarse;
fundamentalmente por la falta de un marcador bioquimico y unos criterios universales
que permitan definir un estado 6ptimo de vitamina D en la infancia. Ademas, existen
variables externas dificiles de evaluar que lo condicionan, como la sintesis enddgena
dependiente de la exposicién a la luz solar y el consumo de alimentos enriquecidos.
Los estudios realizados en lactantes son escasos y la falta de estandarizacion en los
métodos de medida son responsables de unas estimaciones muy variables (Suarez,
2012).

El papel de la vitamina D en la mineralizacion esquelética fue la primera de sus
funciones reconocidas. El principal efecto sobre la salud dsea consiste en mantener el
balance positivo de calcio necesario para la mineralizacién del hueso en formacion y el
desarrollo de la placa de crecimiento. En situacion de deficiencia, el
hiperparatiroidismo secundario favorecera una liberacién de calcio dseo para mantener
sus niveles séricos, lo que en el nifio se traduce por el desarrollo de raquitismo y

osteomalacia (Pettifor, 2011). Ademas, dado que el pico de masa 6sea alcanzado en
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edades tempranas de la vida se acepta como un predictor de riesgo de osteoporosis
en la edad adulta, optimizar desde la infancia los factores modificables que puedan
afectar a la masa 6sea, debe aceptarse como un objetivo de salud (Rizzoli,.2010;NIH,
2001).

Las recomendaciones diarias de vitamina D son dificiles de establecer. Se
estiman en la infancia y adolescencia en 400 unidades/dia. Con la dieta habitual es
complicado alcanzar dicha cifra, por lo que la Academia Americana de Pediatria ha
recomendado la suplementacion con esta cantidad en todas aquellas situaciones en
que no pueda garantizarse dicho aporte (Wagner, 2008). Las recomendaciones del
Comité de Nutricién de la AEP sobre la ingesta de vitamina D en las diferentes etapas

de la infancia se resumen en la tabla 4 (Suarez, 2012).

Grupo de edad  EAR (U/dia) RDA (U/dia) UL (U/dia)

0 a 6 meses 2 d 1.000
6 a 12 meses a 4 1.500
1 a 3 anos 400 600 2.500
4 a 8 anos 400 600 3.000
9 a 18 anos 400 600 4.000

Al: ingesta adecuada (adequate intakes); EAR: necesidades
medias estimadas (estimated average requirements); RDA:
recommended dietary allowances; UL: niveles maximos tolera-
bles (upper level).

2 Para lactantes de 0 a 12 meses la Al es de 400 U/dia.

Tabla 4. Recomendaciones de ingesta diaria de vitamina D (Suarez; 2012)

La absorcion intestinal de fésforo es regulada por la 1-25 (OH), vitamina D,
estimandose que entre el 60-70% del fésforo de los alimentos es absorbido. La

eliminacion renal es del 5-15%.

El 85% del fésforo se encuentra en los huesos y en los dientes, principalmente
en forma de hidroxiapatita. La cantidad depositada en el hueso es aproximadamente la

mitad que la del Ca.

Las cantidades recomendadas diarias de fosforo son de 90-100mg.

(Carrascosa, 1995). En la tabla 5 se definen las recomendaciones de ingesta de
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fésforo diario por edades (Protocolos diagnostico-terapéuticos de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica SEGHNP-AEP 2012).

Tabla 5. Recomendaciones de ingesta diaria de fésforo

Edad Fosforo (mg/dia)
0-6 meses 100
7-12 meses 275
1-3 afios 450
4-8 aios 500
9-13 afios 1300

2.4.- Concepto, causas y tipos de osteoporosis

2.4.1.- Concepto de osteoporosis

La osteoporosis (OP) se define segun el National Institute of Health (NIH) como
una enfermedad generalizada del sistema esquelético, caracterizada por la pérdida de
masa 6sea y por el deterioro de la microestructura del tejido 6éseo, que compromete su
resistencia, condicionando una mayor fragilidad 6sea y susceptibilidad a las fracturas
(Consensus development conference: prophylaxis and treatment of osteoporosis;
1991, Conferencia de consenso sobre prevencion, diagnostico y tratamiento de la

osteoporosis. Instituto Nacional de la Salud; 2000).

La calidad 6sea se refiere a la microestructura del tejido éseo que solo es
posible objetivar mediante técnicas cruentas como la biopsia ésea, lo cual no es
aplicable a la practica clinica. Por este motivo y por el hecho de que la DMO
representa un 70% de la resistencia del hueso, se tiende a equiparar la resistencia
6sea con la DMO, puesto que la disminucién de la misma, se asocia fuertemente a la

aparicion de fracturas (Sosa; 2001).

En la practica clinica habitual, la osteoporosis se define por determinados
valores de DMO. La definicion de OP atendiendo a la DMO es valida, ya que existe

una fuerte asociacion entre la DMO y el riesgo de fractura.
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En 1994, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estableci6 los criterios
diagndsticos de la OP sobre la base de criterios epidemiolégicos, que tienen en cuenta
la evolucion de los valores de masa ésea con la edad y la prevalencia e incidencia de
las fracturas osteoporoéticas en mujeres postmenopausicas de raza blanca (World

Health Organization, 1994). Asi, se definen cuatro categorias:

- Normal: cuando la DMO es superior a -1 desviaciones estandar (DE) en la
escalaT.

- Osteopenia: cuando la DMO se situa entre -1y -2.5 DE en la escala T.

- Osteoporosis: cuando la DMO es inferior a -2.5 DE en la escala T.

- Osteoporosis grave o establecida: cuando al criterio de osteoporosis se

afiade la presencia de fracturas.

La escala T toma como referencia la DMO de la poblacion joven, cuando se
alcanza el pico maximo de masa 6sea. La puntuacion en la escala Z relaciona los
valores de DMO del sujeto, con los correspondientes a su mismo grupo de edad y
sexo. El valor Z cobra un especial interés a la hora de establecer criterios terapéuticos,

sobre todo en edades avanzadas.
En el afo 2004, la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica sugiridé que,
en los individuos menores de 20 afos, tanto varones como mujeres, la terminologia

“baja densidad 6sea para la edad cronoldgica” podria usarse cuando el Z-score fuese
menor de -2 DE (Bustabad, 2014).

Los criterios de la OMS deben utilizarse preferentemente para conocer la

epidemiologia de la osteoporosis. Es un error aplicar los mismos aisladamente para

indicar medidas preventivas y terapéuticas (Sosa & Diez, 2009).

2.4.2.- Causas y tipos de osteoporosis:

Existen dos tipos de osteoporosis, OP primarias y secundarias (Sosa, 1996).

A) Osteoporosis primarias:

Constituye el grupo mas amplio. Incluye los casos de OP en los que no se

identifica ninguna enfermedad que la justifique directamente.
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Se distinguen diferentes entidades:

A1) OP idiopatica juvenil.

La OP idiopatica juvenil es un trastorno raro, que se inicia
generalmente entre los 8 y los 14 anos de edad. Su etiopatogenia es

desconocida.

A2) OP del adulto joven.

Se observa en varones jévenes y mujeres premenopausicas en los que
no se objetiva ningun factor etiolégico. EI comienzo del trastorno en algunas
mujeres aparece con el embarazo o poco después. Estas mujeres presentan
disminucion de la DMO del hueso trabecular, que puede permanecer baja

durante muchos anos. Los estrégenos no son eficaces en este tipo de OP.

A3) OP postmenopausica.

Ocurre en un subgrupo de mujeres postmenopausicas de 51 a 75 afos
de edad. Se caracteriza por una pérdida acelerada y desproporcionada de
hueso trabecular (alta remodelacion 6sea). Se observa disminucién de la
actividad PTH para compensar el aumento de la reabsorcion dsea.

Las fracturas de los huesos vertebrales y de la porcién distal del radio

son complicaciones frecuentes de esta entidad.

A4) OP senil.

Se detecta en ambos sexos a partir de los 70 aflos, como consecuencia
de un déficit de la funcién de los OB (bajo remodelado 6seo). Otros factores
etiopatogénicos son el sedentarismo, inmovilizacién, peor absorcion intestinal
de calcio, menor exposicidon solar o trastornos nutricionales que ocasionan
déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo secundario. Se asocia con fracturas
de cuello femoral, porcidon proximal del humero y pelvis, por afectarse tanto el

hueso cortical como el trabecular.
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B) Osteoporosis secundarias

Se clasifican en este grupo todos aquellos casos de OP que son una
consecuencia 0 manifestacion acompanante de ofras enfermedades o de sus
tratamientos. Las principales causas de osteoporosis secundaria se recogen en la
tabla 6. Estas entidades hemos de tenerlas en cuenta como factores de riesgo de OP.
Ademas, se han identificado multiples marcadores y factores de riesgo que conllevan
una mayor probabilidad de desarrollar OP. En la tabla 7 se encuentra una relacion de
los principales factores de riesgo para desarrollar osteoporosis secundaria (Grupo de
osteoporosis de la SEMFYC; 2002).

En los nifos y adolescentes son multiples las causas que pueden producir
disminucién de la masa 6sea (tabla 8). La osteoporosis idiopatica juvenil, la
osteogénesis imperfecta, la hipercalciuria idiopatica, la osteoporosis asociada a
neoplasias y la osteoporosis asociada a enfermedades crénicas de la infancia son las

que con mayor frecuencia se presentan en la edad pediatrica (Bustabad; 2014).

Tabla 6: Causas de Osteoporosis Secundaria

1-Enfermedades endocrinolégicas

a) Estadcs hipogonadales
Insensibilidad a los androgenos
Trastornos de la conducta alimentaria
Amenorrea de las atletas
Hiperprolactinemia
Panhipopituitarismo
Menorpausia precoz
Sindromes de Turner o Klinefelter

b) Patologias endocrinas
Acromegalia
Insuficiencia suprarrenal
Enfermedad de Cushing
Diabetes mellitus tipo 1
Hiperparatiroidismo primario o
secundario
Secrecion tumoral de PTH related
peptide
Hipertiroidismo
Déficit nutricionales (Calcio, Vitamina
D, Magnesio, etc.)

2-Enfermedades gastrointestinales
Enfermedad celiaca
Gastrectomia
Malabsorcién
Enfermedad inflamatoria intestinal
Cirrosis biliar primaria
Enfermedad hepatica grave
Insuficiencia pancreatica exocrina

3-Trastornos genéticos
Hemocromatosis
Hipofosfatasia
Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Ehlers -Danlos
Sindrome de Marfan
Sindrome de Menkes
Sindrome de Riley-Day
Porfirias
Enfermedades de depésito

4-Trastornos hematologicos
Mieloma multiple
Leucemias y linfomas
Mastocitis sistémicas
Anemia perniciosa

5-Enfermedades reumaticas
Artritis reumatoide
Espondilitis anquilosante

6-Trastornos de érganos
Trasplante de médula
Trasplante de rifidn, higado, corazén o
pulmoén

7-Drogas
Anticoagulantes: heparina y
cumarinicos
Anticomiciales
Ciclosporina y tacrolimus
Drogas citotéxicas
Glucocorticoides y ACTH
Agonistas de la horrnona liberadora de
gonadotropinas
Metotrexate

8-Miscelanea
Alcoholismo
Amiloidosis
Sarcoidosis
Fibrosis quistica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfisema
Enfermedad renal terminal
Hipercalciuria idiopética
Esclerosis multiples
Nutricién parenteral
Anorexia nerviosa
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Tabla 7: Factores de Riesgo de Osteoporosis

1-Factores genéticos o constitucionales
s Edad

e Sexo: mujer

e  Hipogonadismo primario y
secundario

¢  Hiperparatiroidismo
o Historia personal de fractura por fragilidad . .
e  Sindrome de Cushing
después de los 45 afos .
) o +  Enfermedad de Addison
¢ Raza caucasica y/o asidtica )
e Acromegalia
e Antecedente familiar de OP y/o fractura de
*  Prolactinoma
cadera
i . . b) Alteraciones de la absorcién intestinal y
2-Estilo de vida y nutricién .
hepatopatias crénicas
+ Bajaingesta de calcio enla dieta )
. o o o +  Gastrectomnia
o Déficit de vitamina D: déficit nutricional, .
» . » s  Sindromes de malabsorcién:
cuadro de malabsorcién, falta de insolacion

o IMG bajo; <19Kg/m?

e  Toxicos: -Tabaquismo: >1 paquete

intolerancia a la lactosa,
enfermedad celiaca

e  Enfermedad de Crohn, colitis
cigarrillos/dia o, 15 paquetes/afio
. ulcerosa
-Irgesta excesiva de alcohol o
o Cirrosis biliar primaria
+  Sedentarismd o inmovilizacién prolongada . o
e  Porfiria congénita
¢ Nutricion no 2quilibrada: exceso de )
: . +  Hemocromatosis
proteinas, dizta vegetariana, exceso de café
o s Nutricién parenteral
3-Déficit de hormonas sexuales
) ¢) Enfermedades renales
¢ Menarquia tardfa (>15 afios)
) + Insuficiencia renal crénica
*  Amenorrea prolongada: superior a 1 afio
s  Glomerulopatias
¢ Nuliparidad de causa hormonal
. ¢  Trasplantados renales
* Nolactar olactar mas de 6 meses
d) Enfermedades hematolégicas
e  Menopausia precoz (<45 afios). Mas riesgo
) o e Leucemiay linfoma
si es quirlrgica
" . . ¢ Mieloma multiple
¢  Hipogonadismo en el varén
e Anemia perniciosa

4-Tratamiento farmacolégico crénico *  Talasemia

¢ Glucocortico des (>7.5mg/dia oral >6
meses) y ACTH

¢ Anticonvulsivantes

e) Enfermedades inflarnatorias crénicas
*  Amiloidosis

N . e Artritis reumatoide
+  Tiroxina sobredosificada
- «  Espondilitis anquilosante
e Litio
. o  Colagenocsis
e  Heparina
. . *  Sarcoidosis
e  Antiandrégenos
- ) f)  Postrasplantados
¢ Quimioterapicos
g) Anorexia nerviosa
h) Otfras: EPOC, enferrnedades

neurolégicas crénicas, esclerosis

¢  Antiacidos con fosfatos o aluminio
¢  Tamoxifeno rpremenopausia)
multiple, escoliosis idiopatica, etc
5-Patologias que afectan al metabolismo 6seo
a) Enfermedades endocrinas
+  Diabetes mellitus (sobre todo
la tipo 1) de larga evolucién

e  Hipertiroidismo
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Tabla 8. Principales causas de osteoporosis en niinos y adolescentes

Osteoporosis idiopatica juvenil
Enfermedades genéticas y hereditarias
o Osteogénesis imperfecta
o Hipercalciuria idiopatica
o  Sindrome de Marfan
o Sindrome de Ehlers-Darlos
o Sindrome de Turner
o Sindrome de Klinefelter
o Sindrome de Down
o Oftros (fenilcetonuria, enfermedad de Wilson, etc.)
Enfermedades neuromusculares
Inmovilizacion
Enfermedades inflamatorias crénicas
o Enfermedades reumaticas:: artritis idiopatica juvenil,
sistémico,dermatomiositis, espondiloartropatia
o Enfermedad inflamatoria intestinal

o Neoplasias: Leucemia, Linfoma

Farmacos
o Corticoesteroides
o Antiepilépticos
o Heparina
o Metotrexato

o Ciclosporina

Enfermedades endocrinas
o Hipogonadismo
o Sindrome de Cushing
o Hipertiroidismo
o Hiperparatiroidismo primario
o Deficiencia de hormona del crecimiento

o Diabetes mellitus tipo |

Enfermedades nutricionales
o  Malabsorcion
o Deficiencia de calcio
o Deficiencia de vitaminas: D, C, K

o Anorexia nerviosa

lupus eritematoso
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2.5. Diagnostico de Osteoporosis:

El diagndstico de osteoporosis requiere de un alto indice de sospecha, ya que
sus caracteristicas clinicas pueden confundirse con los de la patologia de base o ser
exacerbados por el uso de farmacos, por lo que se debe ser muy exhaustivo en la
anamnesis y examen fisico del nifio con sospecha de osteoporosis. Las formas de
presentacion mas comunes de un nifio con osteoporosis son las fracturas frecuentes,
hallazgo de osteopenia en una radiografia o el dolor 6seo. Suele diagnosticarse en el
seguimiento de un paciente con una enfermedad de riesgo. La osteoporosis que se
presenta sin factores de riesgo evidentes en el nifio, en la mayoria de los casos, sera

de causa genética (Bustabad; 2014).

2.5.1. Marcadores Bioquimicos de Metabolismo Oseo:

Los marcadores de recambio &seo permiten evaluar las caracteristicas
metabdlicas de |la osteoporosis (alta resorcién o baja formacion) y evaluar la respuesta
al tratamiento (Lépez; 1999). Debido a que en la edad pediatrica se producen cambios
significativos, principalmente durante la pubertad, es necesario interpretarlos de
acuerdo a la edad, sexo y estado puberal. Dado el alto recambio 6seo del nifio, su
utilidad ha mostrado ser superior a la reportada en adultos (Khosla; 1999). Sin
embargo, no es facil interpretar los resultados de los marcadores bioquimicos, ya que
pueden reflejar solo un proceso de crecimiento normal y porque no existe para la gran

mayoria de ellos valores de normalidad.

Los marcadores bioquimicos de metabolismo 6seo se clasifican en marcadores

de formacion y marcadores de resorcion ésea (Hernandez; 2003).

A) Marcadores de formacion 6sea

e Fosfatasas Alcalinas (FA): El 80% derivan del hueso (Epstein, 1988). El tipo
especifico 6seo es producido por el osteoblasto y es el marcador mas
asequible de formacion 6sea (Tobiume, 1997).

e Procolageno Tipo |: El 90% de la matriz organica del hueso es colageno
tipo |. Fragmentos de procolageno son liberados durante la formacion de la

matriz proteica (Calvo, 1996).
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e Osteocalcina: proteina no colagena sintetizada por osteoblastos y
condrocitos, que se deposita en la matriz 6sea extracelular. Una pequena
proporcion entra a la circulaciéon y es eliminada por el rindn (Hernandez,
2003).

B) Marcadores de resorcion

o N-telopéptido y C-telopéptido ligados al colageno tipo |: son productos
del colageno tipo | que se liberan durante la resorciéon. Pueden ser
medidos en suero u orina (Clemens, 1997).

¢ Hidroxiprolina urinaria: es un aminoacido que se encuentra en proteinas
del colageno del hueso y de otros tejidos conectivos.

o Deoxipiridinolina y Piridinolina: aminoacidos encontrados en colageno
de distintos tejidos. Se puede medir a través de cromatografia liquida de
alta resolucién y a través de la medicion de la fraccion libre (Pyrilink®-D)
(Lopez, 1999).

2.5.2. Estudios Densitométricos de Masa Osea:

El diagnédstico de certeza de la OP se basa en la determinacion densitométrica
de la masa 6ésea, por lo que resulta imprescindible disponer de instrumentos fiables y
precisos que puedan medir la masa ésea y compararla con las poblaciones de

referencia.

En las ultimas décadas se han desarrollado diversas técnicas densitométricas
(tabla 9) capaces de cuantificar la masa ésea en distintas localizaciones. De entre
ellas, la mas utilizada en pediatria es la absorciometria dual de rayos X (DXA), por su
alto indice de reproducibilidad (99%), escaso error de precision (1%) y baja dosis de
radiacion frente a otras técnicas (Suarez, 2011). La evaluacion de la masa 6sea
mediante DXA permite cuantificar el tejido 6seo, a fin de poderlo utilizar como criterio
diagnostico segun las categorias diagnosticas de la OMS, como valor predictivo
objetivo sobre el riesgo de fractura (United States Preventive Services Task Force,
2002), para determinar la velocidad de la pérdida ésea y como punto de referencia en

el control evolutivo de la enfermedad.

Los datos en el nifio han de interpretarse con cautela, ya que existe una

relacion entre la maduracion bioldgica y la mineralizacion del hueso, siendo dificil
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establecer puntos de corte adecuados para definir osteopenia u osteoporosis en la

edad pediatrica.

Absorciometria Foténica Simple Calcéaneo, Radio
Absorciometria Foténica Dual Columna, Cadera, Antebrazo
Absorciometria Radiolégica Simple Antebrazo, Mano
Absorciometria DXA Columna, Cadera, Antebrazo, Mano
Tomografia Cuantitativa Computarizada Columna, Cadera, Radio, Tibia
Ultrasonidos Calcéaneo, Rétula, Falanges

Tabla 9.- Técnicas densitométricas y lugares de exploracion

2.5.3.-Técnicas de mediciéon de Masa Osea:

A) Técnicas de valoracion 6sea radiolégicas

Los distintos métodos densitométricos se basan en el principio de la atenuacién
que sufren los rayos X o los fotones de rayos gamma al atravesar los tejidos. Dicha
atenuacion se relaciona con el grosor y la composicién de los tejidos que atraviesa,
fundamentalmente del grosor del mineral 6seo. Los valores de atenuacién pueden ser
expresados en equivalentes a cantidad mineral para, a continuacién, compararlos con
unas curvas basadas en la poblacién normal. El resultado se expresa en desviaciones

estandar (DE) respecto a estas curvas de normalidad.
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A1) Absorciometria foténica simple (SPA):

Fue la primera técnica densitométrica. Se desarrollé en los afios 60. Con esta
técnica, un foton procedente de una fuente radioactiva atraviesa el hueso periférico. El
densitémetro mide la atenuacion del haz de rayos X al paso por el tejido. Dado que
solo se utiliza un fotdon, no se puede separar la atenuacién producida por el tejido 6seo
de la producida por los tejidos blandos. Por ello, dicha técnica sélo se puede usar en

lugares como el calcaneo o el radio, donde casi todo el tejido atravesado es dseo.

A2) La absorciometria fotonica dual (DPA):

Es parecida a la SPA, pero utiliza dos fotones distintos procedentes de un
radioisotopo. En este caso, al haber atenuacidn de dos haces fotdnicos, el
densitémetro es capaz de diferenciar la atenuacion del hueso de la de los tejidos
blandos. Se puede por tanto utilizar en hueso periférico (antebrazo) o axial (cadera y

columna).

A3) Absorciometria dual de rayos X (DXA):

Dos haces son emitidos de una fuente de rayos X en lugar de una fuente
radioactiva, consiguiendo una mayor precision que con la DPA. Al utilizar dos haces de
distinta energia, puede corregir la atenuacion producida por los tejidos blandos. Es el
método mas extendido en la actualidad por su baja radiacién, precision y capacidad de

medir tanto el esqueleto axial como el periférico (Jergas & Genant, 1993).

Los densitometros DXA exploran la cadera, columna lumbar, antebrazo y en
muchos casos el esqueleto total. Los mas usuales analizan cadera y columna lumbar
(CL), dando valores por separado de la DMO en L2, L3 y L4, asi como en distintas
localizaciones de la cadera: cuello femoral (CF), trocanter (TCR) y region
intertrocantérea. También proporciona valores del fémur total y del triangulo de Ward
(TW). Esta ultima representa una zona variable, no anatdmica, definida por el software

de la maquina, correspondiente al area de menor DMO de la cadera.

El aparato representa los valores de masa 6sea en g/cm? (BMD), contenido
mineral dseo en gramos, area (cm?), altura (cm) y grosor (cm) del area explorada. A
continuacion suministra los valores de referencia en funcion de la edad en una grafica
con tres lineas la de referencia, +1 DE y -1 DE. En otra tabla proporciona los valores
T-score y Z-score en cada una de las zonas exploradas, asi como los porcentajes

respecto a los valores del adulto joven y al grupo de edad y sexo.
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Tienen una alta precision y han demostrado tener valor predictivo de fractura.

Son ampliamente utilizados. Tienen la desventaja del alto coste y gran tamafio.

Posteriormente se desarrollaron densitbmetros periféricos, unos por
absorciometria de rayos X simple (RA) y otros por doble energia de rayos X (pDXA)
(Cosman, 1991). Existen aparatos para mediciones periféricas de antebrazo, calcaneo,
metacarpianos y de las falanges. La RA utiliza una radiografia de manos con una
placa de alta precisién, analizando la DMO de las falanges. Entre los p-DXA destaca la
absorciometria digital computarizada de doble energia de rayos X (CDA), disefiado
para medir la masa 6sea de la falange media del tercer dedo de la mano no
dominante. El valor de densidad 6sea de falanges o de metacarpianos tiene el
inconveniente de dar una medicion fundamentalmente cortical. La medicion en carpo y

epifisis de radio contiene entre un 50 y un 75% de hueso trabecular (Yates, 1995).

La interpretacion de la DEXA en los nifios y adolescentes es compleja porque
estan en pleno crecimiento y desarrollo (Suarez, 2011). Los errores que con mayor

frecuencia se observan en la interpretacion de los resultados son:

 Utilizar como valor de puntuacion el T-score. Dicha puntuacién toma como
referencia el pico de masa ésea de una poblacién adulta, y los nifios aun no han
podido alcanzar ese pico.

* No tener en cuenta el tamafo del esqueleto. En nifios y adolescentes es mas
util el Z-score, pero, sin embargo, sus resultados deben tomarse con precaucion, ya
que se refieren a la edad cronoldgica.

» Usar una base de datos que no refleja el sexo. Seria importante que en la
base de datos se incluyera, ademas de la edad y el sexo, la raza, el tamafio corporal y
el estadio puberal.

* Que la base de datos de referencia no sea la adecuada para el tipo de

densitometro que se esta utilizando.

El diagndstico de osteoporosis en nifios y adolescentes no se puede basar sélo
en los hallazgos de las pruebas diagndsticas como la absorciometria dual de rayos X
(DEXA), también se deben tener en cuenta los factores de riesgo como inmovilidad,
enfermedad inflamatoria crénica activa, tratamiento con corticoesteroides,

antiepilépticos, etc. (Bustabad S. 2014).
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A4) Tomografia computarizada cuantitativa (QTC):

Método utilizado previo a la aparicion del DXA. Es la unica técnica
tridimensional, volumétrica para medir DMO. Los valores que proporciona son en
g/cm?®. Los QTC son los Unicos densitémetros capaces de diferenciar hueso cortical del
trabecular. Se ha demostrado que la diferencia de la BMD con la edad y entre sujetos
sanos y osteoporoéticos es mayor medida con QTC que con DXA (Pacifici, 1990). Tiene

la desventaja del alto coste y radiacién.

B) Técnicas de valoracion 6sea mediante ultrasonidos

En los ultimos afos se han desarrollado distintos sistemas de valoracion 6sea
por ultrasonidos. El ultrasonido (US), al ser una onda mecanica, nos puede
proporcionar informacion de muchas de las propiedades del hueso de forma diferente
a las radiaciones ionizantes. Evalua el efecto de hueso sobre la velocidad, atenuacién
o reflexion del sonido. Estas mediciones nos proporcionan datos sobre la integridad
estructural del hueso.

La atenuacion de ultrasonidos de banda ancha (broadband ultrasonic

attenuation, BUA) a través del hueso se utiliza para determinar la densidad y
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estructura 6sea. La evaluacion ultrasonica del hueso se asienta en la medida de la
velocidad y la atenuacion, ambas dependientes de la frecuencia (Kaufman, 1993). Una
baja atenuacién se asocia con la presencia de fracturas vertebrales en mujeres
postmenopausicas. En general, la velocidad es mas facil de medir y los resultados
tienen mayor precisién. La medida de la atenuacién requiere equipos mas complejos y

los resultados son menos precisos

Los estudios de ultrasonidos ofrecen la ventaja de la ausencia de radiacion,
facilidad operativa y el bajo costo relativo de los equipos, por lo que representan una
opcion muy apropiada para la realizacion de estudios epidemioldgicos que involucren
a un amplio numero de pacientes o centros. En la actualidad existe una amplia
experiencia en la realizacion de estudios mediante osteosonografia en pediatria
(Halaba, 1997; Pedrera, 2001).

Sonda transmisora Haz ultrasénico Sonda receptora

Cristal ultrasénico
transductor

tejido
blando

Figura 6.- Ultrasonidos.

Figura 7: Medicién de QUS en falange

La Tabla 10 muestra algunas de las caracteristicas de las distintas técnicas de

medicidon de masa 6sea.
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Tabla 10.- Caracteristicas de las distintas técnicas densitométricas.

10-20 1-2 15
SXA

1-5 0.5-2 3-7
DXA

60 2-5 10-15
QTC

0 0.4-4 3-7
BUA

QTC y DXA son las de mayor coste

SXA: Absorciometria radioldgica simple; DXA: Absorciometria de doble energia de rayos X;

QTC: Tomografia cuantitativa computarizada; BUA: ultrasonografia

2.5.4 Indicacion de Densitometria

Diversos organismos han publicado cuando solicitar densitometria en adultos;
sin embargo, no existen guias practicas reconocidas sobre la indicacion de la DEXA

en la edad pediatrica.

La mayoria de los estudios realizados en pediatria, considera que se debe
realizar la DEXA en nifios que presenten alguna de las siguientes circunstancias:
o Enfermedad cronica.
e Consumo de farmacos que potencialmente produzca disminucién de la
DMO (antiepilépticos, corticoides, etc.).

e Historia de fractura por traumatismo leve.

En la tabla 11 encontramos las indicaciones de la densitometria 6sea por DXA
en adultos segun el grupo de osteoporosis de la Sociedad Espafnola de Medicina de
Familia y Comunitaria (SEMFYC). Estara indicado realizar un DXA cuando exista uno
o mas de los factores de riesgo referidos, siempre y cuando el resultado condicione la

decision terapéutica.
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Tabla 11. Indicaciones de la densitometria 6sea por DXA segtin el grupo
de osteoporosis de la SEMFYC.

riesgo

1-Mujeres menopausicas con 1 6 mas de los siguientes factores de
de OP.

Historia familiar de OP y/o fractura osteopordtica

Amenorrea prolongada, >1 afio, en el periodo fértil

Menopausia precoz (<45 anos)

Ooforectomia bilateral antes de la menopausia fisiolégica

IMC bajo (<19Kg/cm?)

Tabaquismo (>1 paquete/dia o >15 paquetes/ano)
2.-Antecedente de fractura por fragilidad después de los 45 aios.

3.-Tratamiento prolongado con:
Corticoides (mas de 7.5 mg/dia, 6 meses 0 mas)
Antiepilépticos

Litio
4.-Existencia de patologias que afectan al metabolismo 6seo.

5.-Sospecha radioldgica de osteoporosis.
Hipertrasparencia dsea radiolégica

Deformidad-aplastamiento vertebral

6.-Monitorizacion de la masa osea durante el tratamiento

farmacolégico de la OP.

Patricia Barros
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2.6. Tratamiento de la Osteoporosis en nifnos y adolescentes:

La adecuada ingesta de calcio y la actividad fisica durante la infancia y la
adolescencia son algunas de las recomendaciones para la correcta adquisicion de

masa 0sea y la prevencion primaria de la osteoporosis.

Debido a que la osteoporosis es una enfermedad multifactorial, el tratamiento

puede ser complejo. El objetivo del tratamiento debe estar dirigido a:
* Tratar la etiologia de la enfermedad.
* Intentar conseguir un mejor pico de masa ésea.
* Preservar la integridad estructural del esqueleto.

En los nifios y adolescentes se considera que hay osteoporosis cuando la DMO
es Z-score <-2 DE, pero hay que tener en cuenta los factores de riesgo. Cuando el Z-
score esta entre -1 y -2 DE se debe mantener al nifio en observacién, con controles

perioddicos de la DMO vy vigilar los factores de riesgo (Bustabad, 2014).
Indicacion de Tratamiento de la Osteoporosis en nifios y adolescentes:
* Si el Z-score es <-2 DE en presencia de fractura.
* Si el Z-score es <-2 DE sin fracturas pero con factores de riesgo.

La experiencia de los tratamientos para la osteoporosis con farmacos como el
calcio, la vitamina D o la calcitonina es limitada en pediatria. A pesar de ello, se
considera que una adecuada ingesta de calcio y vitamina D esta indicada en pacientes
que estan recibiendo corticoesteroides. Si la pérdida ésea no se controla con la
administracion de calcio y vitamina D, estaria indicado el tratamiento con bifosfonatos,
aunque son pocos los estudios que se han realizado sobre su uso en nifios. Los
bifosfonatos mas utilizados en pediatria son el alendronato y el pamidronato. Existe
escasa experiencia sobre el tratamiento con calcitonina en nifios y adolescentes con

osteoporosis. Se podria administrar cuando estén contraindicados los bifosfonatos.

En nifos y adolescentes con déficit de hormona de crecimiento, el tratamiento
con dicha hormona ha demostrado una mejora del crecimiento esquelético y de la

adquisicion de masa 6sea (Steelman 2003).
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En poblacion pediatrica la estabilidad o incluso el aumento de la DMO no

significan necesariamente que haya respuesta al tratamiento, ya que en ellos deberia

aumentar fisioldgicamente. Se recomienda monitorizar la DMO cada 12 meses para el

seguimiento de nifios y adolescentes con osteoporosis. No obstante, si existen

factores de riesgo, puede ser necesario un control mas frecuente (The Writing Group

for the ISCD Position Development Conference, 2004).

2.7 Estrategias de prevencion de osteoporosis

Patricia Barros

Mantener una adecuada ingesta del calcio (800-1200 mg/dia en
ninos, 1200-1500 en adolescentes y adultos jévenes). Si no es
posible lograrlo sélo con la ingesta, se debe indicar suplemento de
calcio o alimentos fortificados.

En los vegetarianos se debe tener especial cuidado en mantener
una correcta ingesta de calcio y proteinas.

Asegurar una adecuada exposicion solar durante los meses de
verano, si esto no es posible, suplir con vitamina D.

Estimular la actividad fisica, principalmente ejercicios con carga
(que se realicen de pie) e impacto (salto).

Realizar controles regulares de crecimiento y desarrollo puberal.
Considerar efectos de algunos farmacos en el metabolismo éseo
Identificar y tratar patologias que interfieren con la adquisicion de
masa osea.

Evitar el exceso en la ingesta de sodio, proteinas, fitatos, fibras, y
bebidas bicarbonatadas.

Evitar la ingesta de alcohol, cafeina y tabaco.
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3.3. FARMACOS ANTIEPILEPTICOS Y METABOLSIMO OSEO:

3.3.1. Efectos de los FAEs sobre la densidad de masa osea:

El tratamiento de la epilepsia precisa el empleo de FAEs durante largos
periodos de tiempo. Estos farmacos pueden producir efectos adversos sobre los
distintos sistemas del organismo como alteraciones en la funcion tiroidea, pancreatica
o hepatica, afectar el metabolismo fosfo-calcico induciendo osteopatia o alteraciones
de las funciones cognitivas y conductuales (Frigola, 1996). La atencién integral del
paciente pediatrico con epilepsia obliga a considerar aspectos de inocuidad y eficacia

de los medicamentos antiepilépticos prescritos.

En 1968 se describieron por primera vez los efectos negativos de la fenitoina,
el fenobarbital, la primidona y la carbamazepina en la mineralizacion dsea (Dent, 1970;
Tomita, 1991; Valmadrid, 2001; Adress, 2002). En los ultimos afios ha habido una
creciente evidencia que sugiere que la epilepsia y su tratamiento pueden tener efectos
adversos en la mineralizacién 6sea y el metabolismo del calcio. Muchos estudios han
demostrado una reduccion significativa en la densidad mineral 6sea y un mayor riesgo
de fractura en los pacientes tratados con antiepilépticos inductores de enzimas
(fenobarbital, carbamazepina, fenitoina). Se han publicado diferentes estudios que
muestran que, tanto nifios como nifias con epilepsia de mas de un afio de evolucién,
tienen menor densidad mineral ésea que los controles sanos, incrementandose el
déficit cuanto mayor sea el tiempo desde el diagnéstico e inicio del tratamiento
antiepiléptico (Guo, 2001, Ecevit, 2004). Estudios realizados en adultos buscando esta
asociacion describen que, los pacientes que consumen antiepilépticos durante mas de
dos afios, tienen menor densidad mineral 6sea en las zonas de mayor riesgo de
fractura como son la cadera, el antebrazo, el cuello femoral y la columna (Babayigit,
2006, Souverein, 2006; Sheth, 2008). Se ha demostrado que la tasa de fracturas es
seis veces mayor en las personas en tratamiento antiepiléptico (Andress, 2002; Sheth,
1995; Gulden, 1999; Farhat, 2002; Ecevit; 2004; Babayigit, 2006; Sheth, 2008).

Las alteraciones en la mineralizacién ésea secundarias a la administracion de
FAEs no se detectan clinicamente de forma precoz, sino que suelen expresarse de
manera tardia con hipocalcemia, elevaciéon de la fosfatasa alcalina, concentraciones
elevadas de hormona paratiroidea, disminucién de la densitometria ésea con evidencia

histolégica de osteomalacia, que produce osteopenia u osteoporosis (Kwan, 2001). La
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osteomalacia se ha documentado en un 10-30% de los pacientes epilépticos tratados
durante mas de dos afios con acido valproico o carbamazepina (Sheth, 1995; Ecevit,
2004).

Histéricamente, los problemas 6seos en pacientes epilépticos se asociaron con
el uso crénico de farmacos antiepilépticos en dosis altas, alteraciones en el
metabolismo de la vitamina D, reduccion de la exposicién a la luz solar y actividad
fisica limitada (Bauer, 2013). Se ha demostrado que el tratamiento con FAEs produce
osteoporosis ya que disminuye la densidad mineral ésea y acelera la pérdida de masa
6sea. En los nifios también se ha observado un defecto en la mineralizacion 6sea
secundario al consumo de FAEs (Pack, 2008), lo cual cobra particular importancia
debido a que se encuentran en crecimiento (Horlick, 2004; Souverein, 2006;

Samaniego, 2007).

3.3.2. Fisiopatologia:

La fisiopatologia de la enfermedad ésea asociada al tratamiento antiepiléptico
es aun controvertida. Se han descrito distintos mecanismos. Algunos estudios indican
un efecto toxico directo sobre las células 6seas, como el descrito con la fenitoina

(Takahashi, 2000), o efectos indirectos, por induccion enzimatica (Vestergaard; 2015).

En pacientes que reciben tratamiento con FAEs inductores enzimaticos se ha
demostrado que la induccién del enzima CYP450 inhibe la actividad de la hidroxilasa
mitocondrial de la 24-hidroxivitamina D (24-HOVD), disminuyendo su concentracion
sérica y produciendo un incremento del aclaramiento de la vitamina D, lo que
condiciona un hiperparatiroidismo secundario y, por consecuencia, a una disminucién
de la densidad mineral y pérdida de hueso cortical. Ademas, producen un bloqueo
directo de la absorcion de calcio en la luz intestinal y del metabolismo de la vitamina K,

que inactiva a la osteocalcina (Miziak, 2014).

Los FAEs no inductores enzimaticos también causan osteopenia, aunque su
fisiopatogenia es desconocida. Efectos en la absorcién intestinal de calcio, la inhibicién
en la respuesta celular a la parathormona, el hiperparatiroidismo y el déficit de calcio

podrian ser los responsables (Samaniego, 2007; Sheth, 2008).

Algunos estudios indican que los antiepilépticos inductores de enzimas

hepaticas (carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona y
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topiramato) pueden ejercer un impacto mas negativo sobre la densidad mineral 6sea
que los no inductores (clobazam, clonazepam, etosuximida, gabapentina, lacosamida,
lamotrigina, levetiracetam, pregabalina, tiagabina, valproato, vigabatrina y zonisamida)
(Yaghini, 2015).

Se ha descrito en pacientes en tratamiento con VPA una disminucién del 10%
en la densitometria 6sea en comparacion con sus controles. El efecto del VPA se ha
asociado con el sindrome de Fanconi reversible, que causa disfuncion tubular renal,

con incremento en la pérdida urinaria de calcio y fésforo (Carrizosa, 2010).

Los datos sobre los efectos de los nuevos farmacos antiepilépticos son
limitados, aunque se han descrito alteraciones del metabolismo éseo en pacientes en
tratamiento con algunos de ellos como la oxcarbazepina, gabapentina y el

levetiracetam. (Meier, 2011).

Los farmacos en monoterapia que con mas frecuencia contribuyen a
modificaciones en la estructura ésea son la fenitoina, la primidona y el fenobarbital
(Pack, 2001). Otros autores afirman que la toma de carbamazepina, valproico,
fenobarbital o fenitoina en monoterapia se asocia con un mayor riesgo de fractura
(Tsiropoulos, 2008; Espinosa, 2011). El tratamiento simultaneo con varios FAEs puede
inducir a una mayor disminuciéon en la DMO que la monoterapia, aunque el uso en
politerapia estara indicado en casos de mayor gravedad, donde pueden concurrir otros
factores de riesgo como la inmovilizaciéon, escasa exposicion solar, problemas

nutricionales, etc. (Vestergaard, 2015).

Estudios a largo plazo confirman una mayor morbilidad de la osteoporosis en
los pacientes tratados con FAEs (Beerhorst, 2013; Feldkamp, 2000; Beniczky, 2012;
Verrotti, 2010). Asimismo, se ha descrito que la epilepsia, tanto sintomatica como
idiopatica, se asocia con una baja DMO (Sheth; 2008). Algunos pacientes con
epilepsia tienen ademas otros factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
6sea como son una menor actividad fisica, pobre ingesta de calcio en la dieta y una
exposicion ocasional a la luz solar. Por otro lado, las posibles caidas por las crisis

epilépticas los predisponen a un mayor riesgo de fracturas (Gutiérrez-Alvarez, 2008).
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3.3.3. Medidas Preventivas:

Al iniciar el tratamiento con un FAE deben considerarse, ademas de la eficacia
y efectividad del farmaco, otros datos. Si el paciente tiene factores de riesgo evidentes
para el desarrollo de enfermedad 6sea deberia elegirse un FAE con un menor impacto
sobre la DMO (Vestergaard, 2015). La edad es un factor muy importante cuando se
plantea el tratamiento con FAEs y su posible repercusion sobre la salud 6sea. El nivel
de osteocalcina en el suero aumenta en la infancia y la pubertad, debido a que en este
periodo se produce un recambio 6seo rapido. Por ello, cualquier factor que pueda
alterar el metabolismo 6seo en esta etapa, sera determinante en la salud 6sea (Miziak;
2014).

Los suplementos de vitamina D se han planteado como terapia potencial para
enfrentar los efectos negativos de los antiepilépticos sobre el hueso. Sin embargo,
dado el aumento del metabolismo de la vitamina D y la disminucién de su absorcién en
los pacientes que reciben antiepilépticos (Pack, 2001) se han llegado a sugerir dosis
de hasta 50.000 Ul al mes para normalizar los niveles de vitamina D. Posteriormente
se ha recomendado administrar dosis ascendentes de vitamina D que varian entre 400
y 15.000 Ul/dia, dependiendo de la severidad de la enfermedad 6sea existente: para
profilaxis 400-2000 Ul/dia, en casos de osteopenia u osteoporosis se recomienda
2000-4000 Ul/dia y para la osteomalacia de 5000-15.000 Ul/dia (Drezner, 2004). Los
pacientes con densidad mineral 6sea menor a -2,5 DE o que hayan sufrido una
fractura por un traumatismo de baja intensidad requieren que su tratamiento
antiepiléptico sea reevaluado (Samaniego, 2007). Se debe insistir ademas en la
educacioén del paciente para reducir los factores de riesgo que alteran la DMO como
son la dieta, el ejercicio, la exposicion solar, el tabaco o la ingesta de alcohol
(Gutiérrez-Alvarez, 2008).

Se recomienda la administracion profilactica de cantidades adecuadas de
calcio y vitamina D para todos los pacientes, asi como la monitorizacién de la DMO,
especialmente para aquellos con tratamientos prolongados, los tratados con

inductores enzimaticos y cuando exista mayor riesgo de fracturas (Miziak, 2014).

El tratamiento con bifosfonatos esta reservado para pacientes que tengan un

elevado riesgo de fractura.
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4. OBESIDAD:

La obesidad es una enfermedad endocrino-metabdlica créonica multifactorial. El
sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulaciéon anormal o excesiva de
grasa corporal, que reduce la calidad de vida, incrementa el riesgo vascular y
disminuye la esperanza de vida (Declaracion SECO-SEEDO, 2015). La incidencia de
obesidad a nivel mundial se ha incrementado de manera significativa en las dos
ultimas décadas. La prevalencia de obesidad en Espafia se estima en un 25%, siendo
en el caso de la obesidad infanto-juvenil de un 12.6% (Guemes-Hidalgo, 2015). La
obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo XXI ya
que, junto con el sobrepeso, afectan al 40% de la poblacion pediatrica en nuestro pais.
Se calcula que uno de cada tres nifos con edades comprendidas entre los 13 y 14
afos tiene sobrepeso. La obesidad infantil es un factor predictivo de obesidad en la
edad adulta, con importantes consecuencias sanitarias y econdmicas (Chung, 2015).
Por tanto, deben implementarse medidas para su prevencion y tratamiento precoz

(Gargallo Fernandez et al., 2012).

La etiologia de la obesidad incluye factores genéticos y medioambientales. La
causa mas comun es el desequilibrio entre el aporte energético y el gasto caldrico. No
obstante, la obesidad puede ser secundaria a otros procesos como sindromes
genéticos, alteraciones endocrinoldgicas o inducida por tratamientos farmacolégicos,

dentro de los que se encuentran los farmacos antiepilépticos.

La obesidad consiste en el acumulo excesivo de tejido graso en el organismo
en relacion con otros componentes corporales. Existen técnicas precisas para
determinar el porcentaje de grasa corporal pero, debido a su coste y complejidad, no
suelen estar disponibles en la practica clinica. Habitualmente se emplean indicadores
indirectos de la grasa corporal obtenidos a partir de medidas antropométricas. El
indice de masa corporal (IMC) es el parametro mas utilizado. Se calcula dividiendo el
peso en kilogramos por la talla en metros al cuadrado (kg/m?) (Protocolos diagndstico-
terapéuticos de gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica SEGHNP-
AEP2012, Chung, 2015).

La OMS define el sobrepeso en poblaciéon adulta cuando el IMC es igual o
superior a 25, y obesidad cuando el IMC es igual o mayor a 30 kg/m?. En adultos el
IMC proporciona la medida mas util de sobrepeso y obesidad al ser igual para ambos

sexos y edades. Sin embargo, la aplicacion del IMC en el nifio plantea cierta
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problematica ya que éste varia de acuerdo a las diferentes fases de desarrollo del
tejido adiposo. Por tanto, su valoracién en pediatria debe realizarse mediante la
comparacion con respecto a la edad y sexo de la poblacion de referencia, aplicando
una escala de percentiles y/o a través del calculo de la puntuaciéon normalizada Z (Z
Score). Asi pues, el sobrepeso y la obesidad no tendran valores de corte absolutos en
pediatria (Marugan JM, 2015).

Segun los patrones de crecimiento infantil de la OMS, en nifios menores de 5
afios se considera sobrepeso cuando el IMC es mayor a +2 DE de la mediana
establecida y obesidad cuando es mayor de +3 DE. En el caso de los nifios de 5 a 19
afios, se define sobrepeso un IMC para la edad mayor a +1 DE y obesidad cuando es
mayor de +2 DE (de Onis et al., 2007).
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Figura 7: Graficas de la OMS para el IMC en nifios de 0-5 afos.
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Figura 8: Graficas de la OMS para el IMC en nifios de 5-19 aios.
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El IMC, a pesar de ser comunmente utilizado para definir el sobrepeso y la
obesidad, no es un indicador de grasa corporal, ya que no distingue entre la masa
grasa y la masa magra (Javed et al., 2015). Por otra parte, las consecuencias del
sobrepeso y la obesidad para la salud son continuas, pudiendo afectar a la calidad de
vida del nifio antes de alcanzar los valores de corte del IMC para la edad (Tanamas et
al., 2016). Ademas, la distribucion del tejido graso en la region abdominal se asocia
con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo Il o cancer, sin
necesariamente tener un IMC elevado (Chung, 2015; Curilem-Gatica, 2016). Por tanto,
las principales limitaciones del IMC son: la falta de precision al no poder discriminar las
diferencias existentes entre el tejido graso, muscular y éseo; no informa de la
distribucion de la grasa corporal; no se relaciona de forma lineal con el porcentaje de
grasa corporal y que su relacién con el tejido graso varia en funcion de la edad, sexo,
poblacion y madurez sexual (Curilem-Gatica, C. 2016). Asi pues, a pesar de que el
IMC es la forma mas sencilla de identificar a nifios con sobrepeso y obesidad, no es
una medida precisa, ya que no determina la cantidad ni la distribucion de la grasa
corporal (Liu, et al. 2013). Por consiguiente, el IMC es insuficiente para el diagnéstico y
la valoracién del estado nutricional de manera correcta, siendo muy importante detallar

la composicién corporal.

Han sido publicados numerosos estudios analizando la validez del IMC en la
evaluacién del estado nutricional, concluyendo en la necesidad del estudio de la
composicion corporal como instrumento imprescindible para la valoracion nutricional y

en particular de la obesidad, tanto en edad infanto-juvenil como en la adulta.

Dado que el porcentaje de grasa corporal es el parametro que mejor define la
obesidad, la Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) propone

realizar esta medida siempre que sea posible.
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4.1. Estudio de la Composiciéon Corporal:

El analisis de la composicion corporal consiste en el fraccionamiento de la
masa corporal total en sus distintos componentes principales. El estudio de la
composicion corporal permite detectar problemas nutricionales desde edades
tempranas. En pediatria, su importancia radica en que con el crecimiento se producen
variaciones no solo del peso y la talla sino también de la composicion corporal. Por
tanto, la cuantificacién de los componentes corporales es fundamental para el estudio

de la obesidad y otros trastornos nutricionales.

Los componentes del cuerpo humano se distribuyen en cinco niveles de
organizacion: atdmico, molecular, celular, tisular y corporal (figura 9). La suma de los
mismos corresponde al peso corporal total. El nivel atdomico esta formado
principalmente por electrolitos que, combinados entre si, conforman el nivel molecular,
compuesto por el agua, los lipidos, las proteinas, los minerales y los carbohidratos. A
nivel celular se distinguen tres componentes: células, liquidos extracelulares y sélidos
extracelulares. El nivel tisular esta formado por el tejido adiposo, el musculo
esquelético, el hueso y las visceras y finalmente, el nivel corporal total incluye la masa

corporal total (Alvero Cruz et al., 2009).
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Figura 9: Modelo multicompartimental o de los 5 niveles de composicion
corporal. LEC: liquidos extracelulares; LIC: liquidos intracelulares; MCC: LIC+SIC: masa
celular corporal; MLG: masa libre de grasa; MMC: masa magra corporal; SEC: solidos

extracelulares; SIC: sélidos intracelulares.
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El analisis de la composicion corporal permite conocer las proporciones de los
distintos componentes del cuerpo humano. Constituye el eje central de la valoracién
del estado nutricional. La estimacion del agua corporal total (ACT/TBW), de la masa
grasa (MG/FM), de la masa libre de grasa (MLG/FFM) y de la masa mineral Osea,
permite la adecuada caracterizacion de la composicién corporal, asi como la deteccion
precoz de la deficiencia o exceso de estos compartimientos, asociados al desarrollo de

determinadas enfermedades.

El estudio de la composicion corporal en pediatria ha ganado relevancia debido
al incremento de la prevalencia de obesidad infanto-juvenil. La evaluacion de la
composicidon corporal en esta etapa es compleja y cambiante, ya que los nifios son
quimicamente inmaduros. Las modificaciones en el agua corporal, el mineral y las
proteinas de la MLG debidos a la maduracion y el crecimiento influyen en la densidad

total de este compartimento (Alvero Cruz et al., 2009).

Los métodos de composicidn corporal utilizan ecuaciones de prediccion
obtenidas en base a poblacion sana, que asumen relaciones entre cantidades
cuantificables y funciones matematicas que las relacionan. Dichas ecuaciones son
aplicables siempre y cuando se reproduzcan las mismas medidas y puntos de
medicion originales, considerando la pertinencia de cada grupo de edad, sexo y raza,

entre otras variables (Curilem-Gatica, C. 2016).

Las técnicas de referencia de estimacion de composicion corporal (diluciéon de
isétopos, activacion de neutrones, etc.) son costosas, complejas y poco accesibles en
la practica clinica. Sin embargo, existen métodos sencillos disponibles como la
bioimpedancia eléctrica, aunque con el inconveniente de ser menos exactos,
fundamentalmente en pacientes con patologias que condicionen alteraciones
importantes en la composicién corporal, ya sea por exceso o disminucion de tejidos y/o

liquidos corporales (Atilano-Carsi, et al.,2014).
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4.1.1. Bioimpedancia Eléctrica:

La bioimpedancia eléctrica (BIA) es uno de los métodos mas utilizados para el
estudio de la composicion corporal; tanto en investigacion como en la practica clinica.
Entre sus ventajas estan el bajo coste, la facilidad de transporte, inocuidad, sencillez

en el manejo y la baja variabilidad interobservador (Khalil, 2014).

El analisis de impedancia bioeléctrica fue introducido por Lukaski y
colaboradores (Lukaski, 1985) en 1.985 como un método simple para estimar la
composicion corporal. La BIA se fundamenta en el principio de que los tejidos
biolégicos se comportan como conductores o aislantes de una corriente eléctrica
dependiendo de su composicion. De esta forma, mide la impedancia del cuerpo a una

corriente eléctrica alterna de caracteristicas conocidas (Khalil et al., 2014).

El método BIA clasico se basa en la conduccién de una corriente eléctrica
imperceptible, a una frecuencia conocida, introducida en el organismo por medio
electrodos o superficies conductoras colocadas en contacto con la piel de la mano, la
muneca, el pie y el tobillo del lado no dominante (figura 10) La diferencia de voltaje
detectada entre el punto de entrada de la corriente y el punto final de su recorrido,
conocida la intensidad de la corriente aplicada, permite obtener la impedancia (Z)
corporal mediante la aplicacion de la ley de Ohm: Intensidad=Voltaje/Impedancia

(Savegnago, 2014).

La impedancia se define como la oposicion de un conductor al flujo de una
corriente alterna. Esta compuesta por dos vectores, Resistencia (R) y Reactancia (Xc),
que dependen del contenido en agua y de la conduccién iénica en el organismo

(Chumlea, 1994). La Impedancia se expresa matematicamente como:

Z = (R? +Xc?).

La resistencia corresponde a la oposicién de las soluciones ibnicas intra y
extracelulares al paso de la corriente, mientras que la reactancia sera producto de la

capacitancia (almacenamiento de carga eléctrica), producida por las interfases de los
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tejidos y membranas celulares que se comportan como condensadores. La resistencia
se relaciona con el estado de hidratacién y la reactancia con el estado nutricional. Asi
pues, la resistencia al flujo de corriente sera mayor en individuos con grandes
cantidades de tejido adiposo que, debido a su bajo contenido de agua, es un mal
conductor de la corriente. Los tejidos con gran disolucion de electrolitos como el tejido
muscular, serdn buenos conductores eléctricos. Por consiguiente, las medidas de
impedancia se hallan estrechamente relacionadas con la cantidad de ACT (Khalil,
2014).

Figura 10: Técnica de Bioimpedancia.

La BIA no mide la composicién corporal directamente, sino que determina
propiedades eléctricas que estan relacionadas estadisticamente con la composicion

corporal medida por métodos estandar, como la densitometria o la dilucion isotépica.

El analisis de BIA permite estimar el volumen de los fluidos corporales a partir
de los parametros bioeléctricos registrados con el analizador de bioimpedancia. La BIA

asume al organismo como un conductor cilindrico de un area de seccion constante y
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una longitud variable, correspondiente a la talla del sujeto. Basada en la ley de Ohm,
establece que la oposicion ofrecida por un conductor cilindrico homogéneo, es decir, la
impedancia del cuerpo humano o de sus segmentos al paso de la corriente, es
directamente proporcional a su longitud o estatura, e inversamente proporcional a su
superficie de seccion. De esta manera permite calcular los volumenes y masas
corporales a partir de modelos predictivos, mediante ecuaciones de regresion
validadas con técnicas de referencia. A la presentacion de los resultados de la BIA

como volumenes y masas corporales se le denomina BIA convencional (Khalil, 2014).

Existen dos tipos principales de BIA, la BIA de monofrecuencia (SF-BIA) y la de
multifrecuencia (MF-BIA). A baja frecuencia, la corriente atraviesa mal las membranas
celulares, por lo que valora mal el agua intracelular. En cambio, las frecuencias altas
permiten un mejor calculo de los componentes intra y extracelular, y por tanto, del
ACT. La SF-BIA es el modelo clasico y el mas utilizado en la practica clinica. Emplea
una corriente fija a 50 kHz. Permite una estimacion de la MLG y del ACT, pero no
detecta diferencias en el agua intracelular. Aunque la SF-BIA no es valida en
condiciones de hidratacion significativamente alterada, puede utilizarse para estimar
MLG y ACT en individuos normohidratados. La MF-BIA consiste en la determinacion
de la resistencia, la reactancia y el angulo de fase con frecuencias progresivas entre 5
y 1000 kHz. Estima la MLG, el ACT, el agua extracelular y el intracelular. En general,
la MF-BIA no mejora la estimacioén de la composicién corporal en comparaciéon con SF-

BIA, pero puede proporcionar datos mas precisos (Savegnago, 2014).

Tomando como base un modelo bicompartimental que divide el organismo en
masa grasa (MG) y masa libre de grasa (MLG); a partir del valor estimado del ACT se
puede obtener la MLG asumiendo que, en el organismo sano y sin alteraciones de los
compartimentos hidricos, el ACT supone una fraccion constante del 73,2% de la MLG,

por lo que podremos calcular la MLG y la MG de la siguiente manera (Khalil, 2014):
MLG = ACT/0,732

MG = Peso corporal - MLG

Han sido publicadas diferentes ecuaciones de prediccion para la estimacion del

ACT, la MLG y la MG en funcién de la impedancia, peso, estatura, sexo y edad (Guo,
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1996; Houtkooper, 1996). La mayoria de las ecuaciones han sido desarrolladas de
sujetos sanos en situacion de equilibrio de fluidos y electrolitos. Los errores estandar
de las ecuaciones de prediccion son del orden de 0,5-2 kg para el ACT y 1,5-3 kg para
la MLG (De Palo, 2000).

Las ecuaciones recomendadas en poblacién pediatrica para la predicciéon del
ACT se muestran en la tabla 12, para el célculo de la MLG en la tabla 13 y las
ecuaciones para la estimacion del porcentaje de MG en la tabla 14 (Bray, 2001;
Danford, 1992; Kushner, 1992; Houtkooper, 1996; Weststrate, 1989, Eston, 1993).

Tabla 12: Ecuaciones para la estimacién del agua corporal total.

0.45 HE/R50 + 0.11Wt + 1.84
Danford (5-10 a) R2 0.98 SEE 0.62 kg

0.59 Ht?/R50 + 0.065Wt + 0.04

Kushner (0.02-67 a) R2 0.99 SEE 1.41 kg

0,40x(HY/R50)+ 0:148Wt - 3,32
Bray R2=0.86

H: talla (cm); Wt: peso (kg); a: afios; R50: resistencia a 50 kHz (Q); R2: coeficiente de
correlacion; SEE: estimacion del error estandar.

La BIA es un método preciso en pacientes estables y sujetos sanos, siempre y
cuando las ecuaciones de prediccion utilizadas se adecuen a la poblacién estudiada.
La capacidad para predecir la composicién corporal depende de la ecuacion escogida
y, por tanto, no puede asumirse la aplicabilidad en general de sus ecuaciones. Cada
poblacion deberia tener sus propios valores de referencia, con féormulas validadas con

técnicas de referencia (Marugan, 2015).
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Tabla 13. Ecuaciones para el calculo de Masa Libre de Grasa.

Deurenberg (7-15 a)

0,406 (Ht*/ R50) + 0,360Wt + 5,580Ht + 0,56sex0 — 6,48
(Sexo: femenino 0, masculino 1).

R2 0.97 SEE 1.7 kg

Houtkooper (10-19 a)

0,61 (Ht/R50)) + 0,25Wt + 1,31
R2 0.95 SEE 2.1 kg

Easton (10-14 a)

0,52 (Ht?/R50) + 0,28Wt + 3,25
R2 0.93 SEE 2.2 kg

Ramirez

0,661 (Ht/R50) + 0.200Wt - 0,32

H: talla (cm); Wt: peso (kg); a: afios; R50: resistencia a 50 kHz (Q); R2: coeficiente de
correlacion; SEE: estimacion del error estandar.

Tabla 14. Ecuaciones para el calculo del Porcentaje de Masa Grasa.

Houtkooper (10-14 a)

-1.11 (Ht2/R50) + 1.04Wt + 15.16

R2 0.74 SEE 4.2%

Easton (11-17 a)

-1.00 (Ht2/R50) + 1.03Wt + 12.04

R2 0.60 SEE 4.7%

H: talla (cm); Wt: peso (kg); a: afios; R50: resistencia a 50 kHz (Q); R2: coeficiente de

correlacion; SEE: estimacion del error estandar.

Patricia Barros

94




Tesis Doctoral

Para mejorar la precisién de la BIA es necesario medir la estatura y el peso del
individuo bajo condiciones estandarizadas, asi como tomar en consideracion factores
que puedan modificar el contenido y distribucion del agua corporal, aumentando
consecuentemente el error en la estimacion de los compartimientos corporales. Entre
los distintos factores que pueden influir se encuentran la ingesta de liquidos, alimentos
o alcohol, la realizacién de ejercicio fisico en horas previas, procesos febriles,
deshidratacion, edema, etc. Se deben considerar también factores relacionados con la
técnica, como son la ubicacién de los electrodos, la posicion del sujeto, la presencia de
objetos metalicos, la limpieza de la superficie o de la piel donde se colocaran los

electrodos, etc. (Kushner, 1996).

La BIA convencional puede considerarse una opcion valida para el analisis de
la composicién corporal en individuos sanos, pacientes sin desequilibrio
hidroeletrolitico ni alteraciones morfoldgicas, utilizando una ecuacién apropiada a su
edad, sexo y raza (Kyle, 2004). Sin embargo, en la practica clinica es frecuente
encontrar situaciones diferentes, donde la validez de las mediciones puede estar
comprometida (Piccoli, 2002). Por este motivo, existe un creciente interés en el uso de
los parametros directos de la BIA (resistencia y reactancia), independientes de las
ecuaciones de regresion. Dichos parametros pueden ser expresados como una
relacion, mediante el angulo de fase, o como una grafica, mediante el analisis del

vector de impedancia bioeléctrica (BIA vectorial) (Barbosa-Silva, 2005).

4.1.1.1 Angulo de fase:

La BIA mide la resistencia (R) y la reactancia (Xc) del cuerpo a una corriente
eléctrica. La R es la oposicion al flujo de una corriente eléctrica, mientras que la Xc es
el efecto de la resistencia debido a la capacitancia. El almacenamiento de la corriente
ocasionado por la capacitancia origina un cambio de fase. Este cambio se cuantifica
geométricamente como la transformacion angular de la relacion de la Xc a la R o

angulo de fase (figura 11) (Reis de Lima, 2014).

El angulo de fase (AF/PA) se puede determinar facilmente midiendo la

resistencia eléctrica y la reactancia, sin utilizar ninguna ecuacién de prediccion
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(Norman, K. 2012). Se calcula mediante la siguiente formula: AF= (arcotangente
Xc/R)x180°/1T .

Impedance Z (€2)

e

Phase angle

\Prequeucy

increases

- Reactance X (€2)

Resistance R (L)

Figura 11: Angulo de fase (Kyle, 2004).

El angulo de fase depende por una parte de la capacitancia de los tejidos,
asociada con el tamafio de las células e integridad de la membrana celular, y por otra,
del comportamiento de la resistencia, condicionada por la hidratacion de los tejidos
(Nagano et al., 2000, Gupta, D. 2008; Kyle, U.G. 2013). Asi pues, un AF elevado
indica una reactancia proporcionalmente mayor para una resistencia dada,
interpretado como signo de integridad de las membranas celulares y como una mayor
masa celular corporal (MCC). Por el contrario, un AF menor indica la pérdida de
células, disminucion de la integridad celular y de la MCC (Barbosa-Silva, 2005; Jha,
2006, Reis de Lima, 2014).

El AF, al predecir la MCC, puede emplearse como parametro nutricional
(Mulasi, 2015). Ha demostrado su utilidad en la evaluacion de pacientes pediatricos
antes y después del tratamiento nutricional. Permite distinguir entre la ganancia de
peso causada por un aumento en la masa celular corporal y la causada por el edema
(Nagano, 2000).

El AF es un indicador general de salud, debido a la elevada correlacion
existente entre el AF y otros indices clinicos de comorbilidad (Kyle, 2013; Norman,
2012).
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Existen numerosos trabajos publicados acerca de la utilidad del AF como
indicador prondstico en diversas condiciones clinicas como pacientes criticos,
nefropatas, cirrosis hepatica, cancer, infeccion por VIH o pacientes quirurgicos. Varios
autores sugieren que el AF es una herramienta util en la evaluacién de la respuesta
terapéutica y de la progresion de la enfermedad, pudiendo ser superior a otros
indicadores nutricionales, bioquimicos o antropométricos (Marra, 2003; Barbosa-Silva,
2005; Kyle, 2001; Savino, 2004; Schwenk, 2000; Khalil, 2014; Barbosa - Silva, 2005).

El AF difiere entre los sexos y disminuye con el envejecimiento (Bosy-
Westphal, 2006; Barbosa-Silva, 2005). Ademas, se ha observado una asociacién
positiva con la actividad fisica, lo que sugiere que podria evaluar también la

funcionalidad y no s6lo la composicion corporal (Llames, 2013; Reis de Lima, 2014).

Algunos autores han propuesto valores de referencia poblacional o puntos de
corte especificos por patologia como indicadores de prondstico clinico-nutricional. Sin
embargo, la mayoria de los trabajos publicados en la literatura han adoptado valores
de corte empiricos, por lo que es dificil comparar estudios independientes. Las
publicaciones sobre el estudio del AF en poblacién pediatrica son escasas,
careciéndose actualmente de valores de referencia para esta etapa etaria (Farias,
2013).

4.1.1.2 Analisis vectorial de bioimpedancia:

En el Analisis Vectorial de Bioimpedancia (BIVA) se emplean los dos
componentes de la impedancia, resistencia y reactancia, para obtener un vector de
impedancia corregido para la estatura del sujeto, el cual se compara con los vectores
obtenidos en una poblacién de referencia diferenciada por sexos. Puede realizarse sin
conocer el peso corporal ya que valora Unicamente parametros eléctricos. La ventaja
fundamental del BIVA es que, al no requerir algoritmos para la conversion de datos de
impedancia en compartimentos de composicion corporal, los resultados no estaran
afectados por el tipo de ecuacion utilizada o los criterios de seleccidon de la poblacion
de referencia (Khalil, 2014, Guida, 2008).
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El método BIVA fue establecido por Piccoli y colaboradores en 1.994. Se basa
en el analisis de la distribucion bivariada del vector de impedancia conformado por tres
componentes, la resistencia, la reactancia y el angulo de fase. La resistencia y la
reactancia, estandarizadas por la estatura del individuo, forman una distribucion
normal bivariada que se expresa en percentiles. La correlacion entre estas dos
variables determina la forma elipsoidal de la distribucion, a lo que se llama grafica RXc
(figura 12). Esta distribucién esta realizada en poblacion sana, de la cual se
desprenden tres percentiles de referencia o elipses de tolerancia al 50, 75 y 95%.
Sobre la grafica RXc, y con base en los valores de resistencia y reactancia, se puede
plasmar el vector de impedancia de un nuevo sujeto o grupo, con la finalidad de
contrastarlo con la normalidad. De acuerdo a esta metodologia, se considera una
composicién corporal normal cuando el vector se situa dentro de las elipses del 50 y
75%, pues son las acotadas por la media £ 2 desviaciones estdndar de las variables

que conforman al vector (Piccoli, 1994).

La situacion del vector sobre las elipses de referencia puede indicar cambios
tanto en los liquidos como en los tejidos corporales. El desplazamiento del vector a lo
largo del eje mayor indica variaciones en la hidratacién, mientras que el movimiento
sobre el eje menor se asocia a cambios en los tejidos blandos. Las variaciones
simultaneas de hidratacion y tejidos, se relacionan con migracion del vector a lo largo
de ambos ejes. El acortamiento o alargamiento de los vectores de impedancia indican
sobrehidratacion o deshidratacion respectivamente. Una disminucion progresiva del
angulo de fase se asocia a desnutricién y el aumento del mismo a ganancia de tejidos
corporales. Por tanto, el BIVA permite conocer simultaneamente y de forma cualitativa

el estado de hidratacion y de nutricion de los pacientes (Atilano-Carsi, 2014).

El BIVA puede realizar comparaciones individuales y de grupo. Asimismo, ha
demostrado su validez en la evaluacién del estado de hidratacion en situaciones de
alteraciéon hidroelectrolitica, donde las ecuaciones de BIA no son validas, como en el
caso de pacientes hepatdpatas, cardidépatas o con enfermedad renal (Barbosa-Silva,
2005).
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ESTADD ESTACIONARIO

Xo'H, Ohmi'm

M, Dhmim 4 A/H, Ohm'm

Figura 12: Andlisis vectorial de bioimpedancia. Grafica RXc.

Debido a que los patrones de distribucion de vectores difieren por sexo, raza,
edad e IMC, se deben estratificar distribuciones nacionales de referencia (Bosy-
Westphal, 2005). En pediatria existen pocos trabajos al respecto, por lo que los
valores de referencia del BIVA en niflos no han sido aun definidos (Piccoli, 2002;
Norman, 2012; De Palo, 2000). Sin embargo, recientemente ha sido publicado un
trabajo realizado en poblacién espafola con el objetivo de establecer valores estandar
de BIVA en nifos y adolescentes procedentes de Castilla y Ledn (Redondo-Del-Rio,et
al., 2017). Para ello analizaron los datos de 4.401 nifios sanos de entre los 4 y 18 afios
de edad. Los parametros bioeléctricos observados en dicha muestra fueron similares a
los reportados por De Palo et al. en el 2000, realizados sobre una muestra de 2.044
nifos italianos con edades comprendidas entre los 2 y 15 afios (De Palo et al., 2000).
Por lo tanto, aunque no podemos asegurar la representatividad de la muestra, es
probable que las elipses generadas en este estudio sean validas para su uso en nifios

y adolescentes espafioles.
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4.2 Efecto de los farmacos antiepilépticos sobre la composiciéon corporal:

El tratamiento con farmacos antiepilépticos puede producir efectos adversos
sobre los distintos sistemas del organismo (Frigola, 1996). Existen numerosas
publicaciones acerca de los cambios metabdlicos asociados con el tratamiento a largo
plazo con FAEs, dentro de los que se encuentra la modificacion en el peso corporal. El
tratamiento con FAEs puede asociarse tanto con el incremento como con la pérdida
ponderal. El aumento de peso no es soélo un problema estético, sino también un riesgo
de desarrollo de obesidad. La pérdida de peso puede suponer un compromiso en el
crecimiento y desarrollo de nifios y adolescentes. Por todo ello, es fundamental
conocer la situacién nutricional previo a la eleccion del FAE (Hamed, 2015,
Aminzadeh, 2016).

La obesidad es una comorbilidad frecuentemente observada en nifios
epilépticos. Algunos estudios indican que la epilepsia en si misma es una causa de
aumento de peso (Hafizi et al.;2017). Sin embargo, actualmente se desconoce si los
nifos con epilepsia recién diagnosticada presentan la misma prevalencia de obesidad
que la poblacion pediatrica general. En un estudio realizado por Daniels et al. a 251
nifios recién diagnosticados de epilepsia que aun no habian iniciado tratamiento, se
observd una tasa de obesidad de mas del doble de lo esperado para la poblacion
(Daniels, 2009). De la misma manera, en el estudio de Ayra et al., la prevalencia de
sobrepeso y obesidad fue mayor en los nifios con diagnoéstico reciente de epilepsia

que en ninos sanos (Arya et al., 2016).

La obesidad en la epilepsia es particularmente preocupante debido a los
cambios endocrinolégicos asociados a algunos FAEs de uso frecuente. Se ha descrito
un aumento de la obesidad en pacientes en tratamiento con acido valproico,
carbamazepina, gabapentina, vigabatrina y pregabalina (Garoufi, 2016). Ademas, las
tasas de sobrepeso y obesidad son mayores en pacientes en politerapia que en
monoterapia. La pérdida de peso es frecuente en aquellos que reciben tratamiento con
topiramato, zonisamida o lacosamida. Sin embargo, la fenitoina, la oxcarbazepina, la
lamotrigina, la tiagabina y el levetiracetam no se han asociado con modificacion en el

peso corporal (Hamed, 2015).
El aumento de peso debido al consumo de VPA puede observarse en los 3

primeros meses de tratamiento (Verrotti, 2011). Biton y colaboradores describieron que
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en adolescentes de 12 afios este efecto podia detectarse a partir de la décima semana
de tratamiento (Biton, 2003)

4.2.1. Fisiopatologia:

En general, los mecanismos exactos por los que los FAEs pueden modificar el
peso corporal son desconocidos. Algunos estudios sugieren que estan relacionados
con alteraciones metabdlicas o endocrinoloégicas sobre los procesos que regulan el
metabolismo de la glucosa y el balance energético, entre los que se encuentran las
adipocitocinas (leptina, vaspina, apelina, visfatina, adiponectina), hormonas que
actuan sobre las sefales de adiposidad (Carmona-Vazquez, 2015; Hafizi, 2017;
Rauchenzauner, 2008; Sidhu, 2017; Sonmez, 2013; Verrotti, 2009).

Sonmez describid los efectos bioquimicos de la terapia con TPM y VPA sobre
la insulina, el péptido C, la leptina, el neuropéptido Y, la adiponectina, la visfatina y los
niveles de resistina en nifios con epilepsia. En el grupo con VPA, el peso se
incrementd significativamente y los niveles de leptina y resistina aumentaron en
pacientes con sobrepeso. Sin embargo, el estudio concluyé que los mecanismos por
los cuales el VPA genera cambios en el peso corporal aun no estan bien definidos,

especialmente en nifios (Sonmez, 2013).

El VPA y el TPM afectan de manera inversa al peso, al IMC, la insulina, la
leptina y a los niveles de adipocitocinas. Algunos estudios han observado que el TPM
disminuye la leptina y mejora la termogénesis a través de su efecto sobre la
lipoproteina lipasa, conduciendo a una disminucién en la acumulacion de grasa y de
los niveles de glucosa y lipidos séricos. No obstante, los mecanismos concretos que

conducen a la pérdida de peso todavia se desconocen (Sonmez, 2013).

El VPA es un farmaco antiepiléptico con un amplio espectro de actividad
anticonvulsiva, siendo uno de los FAEs de eleccion en las formas de epilepsia
generalizada, tanto en adultos como en nifios. En los ultimos afos ha habido un
creciente numero de publicaciones acerca de la asociacion entre el tratamiento con
VPA y el aumento de peso (El-Khatib, 2007; Grosso, 2009; Verrotti, 2011). Aunque se
han propuesto varios mecanismos, la fisiopatologia es desconocida. Las hipotesis
estudiadas incluyen la disregulacién del sistema hipotalamico, la hiperinsulinemia
secundaria al tratamiento con VPA que produce insulinorresistencia, la hiperleptinemia

inducida por el VPA que conduce a la resistencia a la leptina; la posible interaccion
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entre el valproato y la adiponectina, y la influencia de factores genéticos (Sonmez,
2013).

Tanto en adultos como en nifios, la terapia con VPA se ha asociado con
aumento de peso, aumento del porcentaje de grasa corporal e hiperleptinemia
(Rauchenzauner, 2008). En un estudio reciente realizado por Sidhu et al., se observo
que el VPA producia hipoadiponectinemia, lo cual se correlaciona significativamente
con la resistencia a la insulina. Estos dos factores pueden ser responsables del

aumento de peso, posiblemente estimulando el apetito (Sidhu, 2017).

4.2.2 Medidas Preventivas:

Las modificaciones en el peso corporal han sido descritas
frecuentemente en un considerable porcentaje de los pacientes que reciben
tratamiento con FAEs. Sin embargo, los estudios sobre la composicién corporal en
pacientes epilépticos son escasos (Sarangi, 2016). Dado que el estudio de la
composicién corporal permite detectar cambios en los distintos compartimentos
corporales de manera precoz, seria recomendable su determinaciéon tanto en la
evaluacion inicial como en el seguimiento de estos pacientes. Por tanto, la valoracion
nutricional y la medicion del peso corporal deberian incluirse en la evaluacién previa al
inicio de la terapia y durante el seguimiento de los pacientes con epilepsia, a fin de
detectar cambios antes de que haya consecuencias adversas graves. Un aumento o
descenso de peso después de un mes de tratamiento plantearia condicionar el cambio
de tratamiento (Hamed, 2015).

Dada la tendencia al incremento de peso corporal descrita durante el
tratamiento con determinados FAEs, aquellos farmacos que se hayan asociado a un
aumento del mismo deberian evitarse en personas con sobrepeso, obesidad o riesgo
para su desarrollo. El acido valproico debe ser utilizado con precaucion en personas

obesas, asi como en chicas adolescentes (Hamed, 2015).

Se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacién de la situacién nutricional
de los pacientes epilépticos, junto con un correcto asesoramiento sobre la adaptacién
de un estilo de vida saludable, a fin de evitar o minimizar los posibles efectos

deletéreos de los FAEs sobre la composicién corporal (Garoufi, 2016).
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1ll.- OBJETIVOS
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Los objetivos del presente trabajo son:

1. Investigar los efectos del tratamiento con farmacos antiepilépticos en una
poblacion pediatrica.

2. Conocer el impacto del tratamiento con FAEs sobre la salud dsea en pediatria.

3. Analizar la composicion corporal en nifios en tratamiento con acido valproico.

4. Ampliar conocimientos en la patogénesis de los FAEs sobre la densidad de
masa ésea.

5. Instaurar medidas preventivas o terapéuticas para la enfermedad 6sea.

6. Instaurar medidas preventivas o terapéuticas para el sobrepeso y obesidad.

105
Patricia Barros



Tesis Doctoral

106
Patricia Barros



Tesis Doctoral

IV.- POBLACION Y METODOS
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El presente trabajo se ha realizado en los laboratorios del Grupo de
Investigacion de Enfermedades Metabdlicas Oseas (GIEMO) del Departamento de
Enfermeria de la Universidad de Extremadura y en el Hospital San Pedro de Alcantara
de Céceres. Se trata de un estudio observacional, transversal, donde se incluyen

pacientes menores de 14 anos diagnosticados de epilepsia, en tratamiento con FAEs.

El estudio fue realizado basandose en las guias de buena practica clinica. El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad de
Extremadura. Los datos se recogieron de forma informatizada, respetandose la
confidencialidad de datos marcada por la Ley para fines de investigacion aprobada de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asamblea Mundial Médica de 1975
(AMM, 1975). Los participantes en el estudio y/o sus representantes legales firmaron
un consentimiento informado por escrito, en cumplimiento de lo dispuesto en la Ley

Organica 15/99 del 13 de septiembre de proteccion datos de caracter personal.

Se reclutaron pacientes pediatricos diagnosticados de epilepsia, con edades
comprendidas entre los 3 y 14 anos, seleccionados desde las consultas de
Neuropediatria del Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres. El diagndstico de la
epilepsia se baso en los criterios de la Liga Internacional contra la epilepsia. Fueron
excluidos aquellos con patologias concomitantes, paralisis cerebral, trastornos de la
alimentacion, limitacion del movimiento o uso de otros farmacos. Los controles sanos
fueron seleccionados de un estudio realizado a un total de 245 escolares sanos,

procedentes del Area de salud de Caceres.

Todos los participantes en el estudio fueron evaluados a partir de una historia
clinica detallada. Se recogieron datos de edad, sexo, antropometria, diagnéstico,
tratamiento y duracion del mismo. Se formulé una encuesta dietética de 7 dias y de

actividad fisica.

El objetivo del primer trabajo fue conocer el impacto del tratamiento con FAEs
sobre la densidad de masa 6sea en poblacion pediatrica. Se seleccionaron 33
pacientes diagnosticados de epilepsia, con una edad media de 6.3£3.1 afos. Los
datos fueron comparados con los analizados en 32 nifios sanos con una edad media
de 6.3+1.1 afios. Se solicitd bioquimica sanguinea para el andlisis de los niveles
séricos de calcio, fésforo, PTH, fosfatasa alcalina, fosfatasa alcalina 6sea y vitamina D.

La densidad de masa 6sea fue determinada por ultrasonido de falange (QUS).

109
Patricia Barros



Tesis Doctoral

El segundo trabajo tuvo como objetivo valorar los cambios en la composicion
corporal en pacientes epilépticos pediatricos en tratamiento con VPA. Fueron
seleccionados 28 pacientes en tratamiento con VPA durante al menos 6 meses. Como
controles sanos fueron incluidos 28 nifios, reclutados en un patréon de 1:1 por edad,
sexo e IMC. El estudio de composicion corporal se determind por BIA. Se calcularon
las ecuaciones de prediccion de BIA, el angulo de fase y el analisis vectorial de
bioimpedancia (BIVA). Los detalles técnicos sobre los métodos de medicién se

describen en los manuscritos adjuntos.

El analisis estadistico de los datos se realiz6é con el programa estadistico IBM ®
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) ® Statistics version 22. Se
establecié un umbral de significacion de p<0,05 para todas las pruebas estadisticas.
Las variables continuas se expresaron en forma de media y desviacion estandar. Las
variables categoricas en forma de frecuencias absolutas y porcentajes. Se utilizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si tenian una distribucion normal. El
test de Levene fue empleado para analizar si la distribucién de las muestras asumian o
no varianzas iguales. La comparacion entre variables continuas se estudidé con la
prueba t de Student. Los resultados fueron ajustados mediante el analisis de
covarianza (ANCOVA). En el caso de las variables que no seguian una distribucién
normal, se realizaron comparaciones con tests no paramétricos, tales como la de U
Mann-Whitney o el test de Kruskal Wallis. La correlacion no paramétrica (Rho de
Spearman) se utilizé para correlacionar la QUS con las variables estudiadas. Se
realizd analisis de regresion lineal mdltiple para estimar la relacién lineal entre
variables dependientes y variables independientes. El test T2 de Hotelling se utilizd

para el analisis BIVA.
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V.- RESULTADOS
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PUBLICACIONES DERIVADAS DE LA TESIS DOCTORAL.:

Manuscrito 1: Greater Calcium Intake is Associated with Better
Bone Health Measured by Quantitative Ultrasound of the Phalanges in

Pediatric Patients Treated with Anticonvulsant Drugs.

Nutrients 2015, 7, 9908-9917; doi:10.3390/nu7125517.

Manuscrito 2: Body composition and bioelectrical impedance vector
analysis in children on valproate treatment: a pilot study.
Investigacion Clinica 2019,Vol. 60, No.2.
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PUBLICACION N°1

Presentacion de la publicacién:

- Titulo: Greater Calcium Intake is Associated with Better Bone Health
Measured by Quantitative Ultrasound of the Phalanges in Pediatric Patients Treated
with Anticonvulsant Drugs.

- Autores: Vicente Vera, José M. Moran, Patricia Barros, Maria L. Canal-
Macias, Rafael Guerrero-Bonmatty, Carmen Costa-Fernandez, Jesus M. Lavado-
Garcia, Raul Roncero-Martin, Juan D. Pedrera-Zamorano.

- Filiacion: Grupo de investigacion de enfermedades metabdlicas Oseas.
Escuela de Enfermeria y Terapia Ocupacional, Universidad de Extremadura, Caceres.

- Revista: Nutrients 2015, 7, 9908-9917.

- Volumen: 2015. Numero: 7. doi:10.3390/nu7125517.

- Aho de publicacién: 2015.
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Informe

El trabajo titulado "Greater Calcium Intake is Associated with Better Bone
Health Measured by Quantitative Ultrasound of the Phalanges in Pediatric Patients
Treated with Anticonvulsant Drugs" ha sido publicado en la revista Nutrients.
Actualmente dicha revista se encuentra indexada en numerosas bases de datos de

referencia, entre las que destacamos:

o EMBASE (Elsevier)

e Journal Citation Reports / Science Edition (Clarivate Analytics)

e MEDLINE (NLM)

e PubMed (NLM)

e Science Citation Index Expanded - Web of Science (Clarivate Analytics)
e Scopus (Elsevier)

e Web of Science (Clarivate Analytics)

e Zetoc (British Library)

Respecto del.Journal Citation Report, los ultimos datos indican que la revista
ocupa la posicion 62 en el area de Agricultura, Ciencias Biolégicas y Ciencias de la
Alimentacion, equivalente a un primer cuartil (Q1). El indice de impacto de la revista en

el area es de 4.196. El indice de impacto a 5 afios es de 4.603.

Contribucion del doctorando:

El doctorando ha participado activamente en el disefio del estudio, la

adquisicién y procesamiento de los datos y en el analisis de los mismos.
Contribucion de los coautores:

José M. Moran y Juan D. Pedrera-Zamorano contribuyeron al disefio del
estudio. Vicente Vera, Jesus M. Lavado-Garcia, Maria L. Canal-Macias, Rafael
Guerrero-Bonmatty, Carmen Costa-Fernandez y Raul Roncero-Martin contribuyeron a
la adquisicién y procesamiento de los datos. Vicente Vera, José M. Moran y Juan D.

Pedrera-Zamorano participaron en el analisis de los datos. José M. Moran escribi6 el
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manuscrito. Todos los coautores han leido y comentado activamente el manuscrito y

aprobaron la version final del mismo.

El trabajo presentado no sera utilizado como contribucién a ningun otro

proyecto de Tesis Doctoral en este u otro programa de doctorado.

Fdo. El Director de la Tesis.

D. Juan D. Pedrera Zamorano
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Resumen en Castellano:

La mayor ingesta de calcio se asocia a una mejor salud 6sea, medida por
ultrasonido cuantitativo de falange, en pacientes pediatricos en tratamiento
antiepiléptico.

El objetivo del trabajo fue conocer el impacto del tratamiento con FAEs sobre la
densidad de masa 6sea en poblacion pediatrica mediante QUS. Se seleccionaron 33
pacientes diagnosticados de epilepsia, 20 de sexo masculino y 13 femenino, con una
edad media de 6.3£3.1 afios. El tiempo medio de tratamiento con FAEs fue de 45 + 29
meses. Un 72.7% recibian VPA en monoterapia y un 27.3% politerapia con dos o0 mas
FAEs. Los datos fueron comparados con los analizados en 32 nifios sanos
procedentes del mismo area de salud, 14 de sexo femenino y 18 masculino, con una
edad media de 6.3+1.1 anos. Se realizé6 antropometria y calculo del indice de masa
corporal a todos los participantes en el estudio. No existieron diferencias
estadisticamente significativas en los datos antropométricos. Se formulé encuesta
dietética y de actividad fisica, sin observarse diferencias en el aporte caldrico diario ni
en el nivel de actividad. Analizando la ingesta dietética por macronutrientes y
micronutrientes, se observd un discreto mayor consumo de proteinas en el grupo
control (p 0.045). No se encontraron diferencias en las pruebas de laboratorio. Las
cifras de QUS fueron inferiores en los nifos epilépticos (p = 0.001). Tras un ajuste
adicional para posibles factores de confusion tales como edad, altura, peso, ingesta de
calcio, ingesta de vitamina D, actividad fisica y sexo, las diferencias continuaron
siendo significativas (p <0,001). Los participantes en el estudio fueron clasificados en
funcion del tercil de ingesta de calcio. Los valores del QUS fueron significativamente
superiores en el grupo con mayor consumo de calcio (p<0,001). No se encontraron
diferencias entre los grupos de consumo medio y bajo de calcio. Asi pues, en nuestro
estudio se detectd una disminucion estadisticamente significativa en los valores de
QUS por medio de Ad-SoS en los pacientes tratados con FAEs. Sin embargo, una
ingesta adecuada de calcio podria contrarrestar tales efectos nocivos.
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Abstract: We aimed to investigate and compare the effects of chronic antiepileptic therapy on bone
health in pediatric patients using quantitative ultrasound of the phalanges (QUS) and controlling
for potential confounding factors, particularly nutrient intake. The amplitude-dependent speed of
sound (Ad-505) was measured in 33 epileptic children and 32 healthy children aged 6.5 + 3.1 and
6.3 + 1.1 (mean + SD) years, respectively. There were no significant differences in the demographics
such as age, weight and height between epileptic children and the control group children. None of
the children in the epileptic or the treatment group were found to have a vitamin D deficiency.
There were no significant differences in laboratory tests between groups. Lower QUS figures were
found in the epileptic children (p = 0.001). After further adjustment for potential confounders such
age, height, weight, calcium intake, vitamin D intake, physical activity and sex, the differences
remained significant (p < 0.001). After further classification of the participants based on the tertile
of calcium intake, no significant differences were found between patients and healthy controls in
the greatest tertile of calcium intake (p = 0.217). We conclude that anticonvulsant therapy using
valproate may lead to low bone mass in children and that an adequate intake of calcium might
counteract such deleterious effects.

Keywords: antiepileptic therapy; bone health; quantitative ultrasound; children

1. Introduction

The association of skeletal abnormalities with chronic antiepileptic therapy (AED) was first
described approximately three decades ago, and most of the available data are from adults [1]. In fact,
AEDs were associated with several abnormalities in calcium metabolism, including hypocalcemia,
hypophosphatemia, elevated levels of serum alkaline phosphatase and serum parathyroid hormone,
reduced serum levels of biologically active vitamin D metabolites, radiologic evidence of rickets, and
histologic evidence of osteomalacia [2-4].

The majority of these studies were performed in adult patients, and data from children receiving
AEDs are not fully clear. Particularly, only few studies investigated the effects of AEDs on the
bone health of children in quantitative way such as a plain film of X-ray, dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA), and histology. However, a no radiation and non-invasive method, such as

Nutrients 2015, 7, 9908-9917; doi:10.3390/nu7125517 www.mdpi.com/journal/nutrients
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quantitative ultrasound (QUS) is better because of the safety concerns of these tests and the variable
resolution [5,6].

Phalangeal QUS can be measured by two parameters the amplitud dependent speed of sound
(Ad-SoS) that reflects the velocity, partly amplitude-dependent, at which the ultrasound wave cross
the bone and soft tissue [7] and the bone transmission time BTT that reflects the transmission time
of the ultrasound wave through the bone tissue [8]. Ad-SoS is strictly dependent on the thickness of
the soft tissue surrounding the phalanges. Due to that dependence, a reduction in the speed of the
utrasound wave can be misinterpreted as a reduction in the quality of the bone, while it is likely just
an artifact. Alternatively, the second parameter BTT is independent of the soft tissue surrounding the
phalanges so both parameters complement each other.

Therefore, in this study, we investigated and compared the effects of AEDs on bone health
in pediatric patients using the QUS of the phalanges and by controlling for potential confounding
factors, particularly nutrient intake.

2. Materials and Methods

A total of 33 epileptic children undergoing AED and 32 healthy children were included in this
cross-sectional study; the groups had a mean age of 6.5 + 3.1 and 6.3 + 1.1 years, respectively.
Participants were recruited from a clinical convenience sample. All of the subjects resided in the
health district of the province of Caceres, Spain. The children’s parents provided their written
informed consent. The Office for Protection against Research Risks of the University of Extremadura
approved the study.

Height measurements were made using a Harpender stadiometer with the mandibular plane
parallel to the floor, and patients were weighed on a biomedical balance. Both measurements were
made with subjects wearing pajamas and without shoes. We calculated BMI (weight/height2) and
used the WHO referent to estimate age- and sex-specific BMI z-scores [9]. Food was quantified using
a dietetic scale, measuring cups, cans, small bottles and spoons on the basis of current 7-day dietary
records as in previous studies [10,11]. The questionnaire used was self-reported, and the person
completing the interview was blinded to the research question and hypothesis.

2.1. Ultrasound Studies

As in previous studies [12-14], all of the children underwent an ultrasound study of the second
to fifth proximal phalanges of the non-dominant hand, and the mean of all the measurements
was calculate. The QUS study was performed using a model DBM Sonic Bone Profiler (Igea,
Capri, Italy) equipped with a caliper that closes tangentially on the phalanx and measures
the amplitude-dependent speed of sound (Ad-SoS) in meters per second through the phalanx.
Positioning and repositioning the instrument is easy because it uses the prominences of the lower
phalangeal epiphysis as a reference; the clip is placed just behind the prominences. At each
measuring session, the reference speed of the patient's soft tissue is measured by applying the
probes to the soft tissue area between the base of the thumb and the index finger. The device
automatically calculates the average AD-SOS of the four measurements, corrected for the presence
of soft tissue. All procedures of the QUS were conducted by trained nurses working to standard
protocols. The instrument transmits at a frequency of 1.2 MHz with 22 W of power. The instrument’s
precision was determined from three measurements in eight subjects at time intervals not exceeding
21 days. The coefficient of variation was 0.77%. The inter-observer coefficient of variation was 1.1%.

2.2. Analytical Studies

No exercise was permitted 24 h before the investigation. The hematological and biochemical
studies were performed on blood samples taken during a fasting state at 8:00 a.m.

The blood samples were centrifuged, and the serum was stored at —20 “C until analysis. All of
the samples were analyzed in the same assay to eliminate inter-assay variation. Assay reproducibility
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was determined by assaying four samples five times in five different runs. The plasma calcium
(Ca), phosphorous (P), parathyroid hormone (PTH), alkaline phosphatase (ALP), bone alkaline
phosphatase (BAP) and vitamin D levels of the patient and control groups were measured.

2.3. Physical Activity Assessment

We assessed participants’ physical activity status on the basis of their answer to the following
question: “How much do you exercise or strain yourself physically in your leisure time?”
The response categories were (1) nonambulation; (2) sedentary (reading, watching television);
(3) moderate (walking, cycling, and exercising in other ways for at least 4 h per week); (4) active
(fitness-improving sport at least three times per week); and (5) competitive sport [15,16]. None of the
participants selected the competitive sport response.

2.4. Statistical Studies

Normal distribution and homogeneity of variances were assessed using the
Kolmogorov-Smirnov and Levene tests, respectively. Unpaired t test and analysis of variance
(ANOVA) (followed by Bonferroni's post-hoc test) were used when appropriate to examine
relationships between variables. Analysis of co-variance (ANCOVA) was used to compare variables
adjusted for the co-variants age, height, weight, vitamin D/calcium intake, physical activity and
sex. A few variables were not normally distributed, and a bootstrap procedure was applied to the
ANCOVA test. In that case, comparisons were performed with a non-parametric Mann-Whitney U
test or a Kruskal Wallis test. Non-parametric correlation (Spearman's rho) was used to correlate QUS
with the studied variables. A minimum P-value of <0.05 was the necessary condition for statistical
significance. Stepwise multiple linear regression analyses were executed to estimate the linear
relationship between dependent variables (QUS) and various independent variables. These studies
were performed using SPSS 19.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3. Results

Thirty-three epileptic children, 13 girls and 20 boys, aged 6.5 + 3.1 years were enrolled in
this study. The 32 healthy control children comprised 14 girls and 18 boys aged 6.3 + 1.1 years
(mean + SD). There were no significant differences in the demographics such as age, weight and
height between the epileptic children and the control group. The demographic data are shown
in Table 1. There were no significant differences in serum 25-hydroxyvitamin D, phosphorous,
parathyroid hormone, alkaline phosphatase, bone alkaline phosphatase and calcium levels between
the groups studied (Table 1).

Table 1. Demographics and laboratory of patients and control group.

Patients (7 = 33) Controls (1 = 32) p-Value
Age (years) 651 3.1 63+1.1 0.679
Gender (female/male) 13/20 14/18

Weight (kg) 283+ 16.3 267 +£9.3 0.599
Heigth (m) 120+ 0.24 124 +0.06 0.428

BMI Z-score 0.71 + 1.35 0.35 +1.26 0.179

Ca (mg/dL) 9.49 + 1.39 9.80 + 1.10 0.447

P (mg/dL) 5.26 + 0.54 5.27 +0.35 0.952

PTH (pg/mL) 34.49 + 18.60 31.10 + 14.96 0.846
25-OH-Vitamin D (ug/L) 4636 + 14.70 46.87 + 15.09 0.672
1-25-OH-Vitamin D (ug/L) 33.43 +8.82 33.03 +7.81 0.846
ALP (U/L) 188.9 +73.6 195.1 + 84.0 0.846

BAP (U/L) 80.48 + 47.97 85.13 + 52.81 0416
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In the treatment group, 24 of the 33 children were diagnosed with epilepsy, and 9 of the 33 werq
diagnosed with cerebral palsy. The mean duration of antiepileptic drug therapy was 45 + 29 month:
(mean + SD). The polypharmacy split of antiepileptic drugs used was 24 (72.7%) on monotherapy
with VPA and 9 (27.3%) on polytherapy with other drugs (Table 2). None of the children in the
epileptic group or in the treatment group were found to have a vitamin D deficiency.

Table 2. Clinical characteristics of the treatment group.

Clinical Data Value

Epilepsy, n (%) 24 (72.7)

Cerebral palsy, n (%) 9(27.3)
Deambulation, (negative/positive) 7/26

Duration of AED in months, (mean + SD) (range)
Antiepileptic Drug Therapy, n (%)

45 + 26 (1-120)

Monotherapy with VPA 24(73)
Polytherapy
2 drugs ! 6 (18)
3 drugs ? 1(3)
4 drugs 3 1(3)
6 drugs * 1(3)

1 (VPA+carbamazepine, n = 3), (VPA+phenobarbital, n = 1), (VPA+lamotrigine, n = 1), (VPA+topiramate, n = 1);
2 (VPA +vigabatrine+topiramente); 3 (VPA, phenytoin, lamotrigine, carbamazepine); 4 (VPA, phenobarbital,
phenytoin, vigabatrine, lamotrigine, topiramate).

Data from the nutrient intake study are shown in Table 3. There were no differences betweer
the two groups in the intake of phosphorous, iron, zinc, fat, carbohydrates, kilocalories, iodine
magnesium, fluor, cupper, selenium and folic acid (Table 3, p > 0.05 in all cases).

There were differences in the intake of proteins (p = 0.049) and major food groups
Significant differences were found in the daily intake of meat, cereals and fruits (p < 0.05 in bott
cases) between the two groups (Table 3).

Table 3. Nutrient intake study.

Patricia Barros

Patients (17 = 33) Controls (n = 32) p-Value
Nutrients
Proteins (g/day) 101.36 + 58.87 106.86 + 28.07 0.049
Carbohydrates (g/day) 2284 +85.8 2419 + 57.7 0.215
Fat (g/day) 10231 + 63.10 107.65 + 27.41 0.232
Kilocalories (kcal/day) 2202.2 + 996.6 2330.4 + 533.4 0.177
Calcium (mg/ day) 1850 + 777 1989 + 553 0.198
Phosporous (mg/day) 2164 + 1013 2215 + 638 0.259
Iron (mg/day) 27.49 + 16.00 27.82 + 11.08 0.520
Zinc (mg/day) 10.50 + 7.54 10.43 + 3.40 0.181
Magnesium (mg/day) 425.0 + 192.6 417.1 + 155.4 0.618
Fluor (ug/day) 665 + 307 702 + 259 0.435
Cupper (mg/day) 128 +14 0.95 + 0.46 0.844
Iodine (ng/day) 281 + 258 303 + 316 0.922
Selenium (ug/day) 92,0 +57.2 92,6 +25.1 0.546
Folic acid (ug/day) 179.1 + 81.2 184.2 + 62.1 0.474
Vitamin D (ug/ day) 6.26 +7.14 6.88 + 5.02 0.201
Vitamin E (mg/day) 2.34 + 0.866 2,65 + 0.81 0.072
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Table 3. Cont.

Patients (1 = 33) Controls (11 = 32) p-Value
Major foods (servings/week)

Fats 10 +4 8+2 0.190
Dairy 17 +£5 18 +4 0.374
Meat 12+13 12+5 0.028
Fish 3+2 4+2 0.071
Cereals 15+ 6 19+5 0.044
Fruits 13 11 16+ 8 0.044
Vegetables 7+8 8+5 0.252
Carbohydrates 9+6 12+5 0.057
Eggs 2+ 1 2+1 0.446

Quantitative ultrasound data were analyzed and shown in Table 4. There were significant
differences between the two studied groups in that the control group had greater quantitative
ultrasound values than the treatment group (Table 4) (p = 0.003). After further adjustment for
potential confounders such age, height, weight, calcium intake, vitamin D intake, physical activity
and sex, the differences remained significant (p < 0.0001) (Table 4).

Table 4. Quantitative ultrasound of the phalanges study.

Patients (1 = 33) Controls (n = 32) p-Value
Ad-SoS (m/s) 1850.06 + 81.31 1903.00 + 36.30 0.003
Ad-So0S Z-score —0.76 + 1.54 0.42 +0.071 <0.0001
Adjusted Ad-SoS (m/s) 1850.82 + 10.15 1849.18 + 9.50 <0.0001 1
BTT usec 074 +0.21 0.93 + 0.28 0.022
BTT Z-score -0.23 + 1.10 0.88 + 1.15 0.007
Adjusted BTT (psec) 0.69 + 0.58 0.96 + 0.04 0.016!

! After further adjustment by potential confounding factors (age, height, weight, calcium intake, vitamin D
intake, physical activity and sex) (Bootstrap ANCOVA test).

There were positive bivariate correlations in the treatment group between QUS and weight
(r=10.659; p < 0.0001), age (r = 0.596; p = 0.001), height (r = 0.774; p < 0.0001) and the intake of calcium
(r =0.634; p = 0.009), phosphorous (r = 0.573; p < 0.001), iron (r = 0.592; p < 0.001), proteins (r = 0.499;
R = 0.003), fat (r = 0.609; p < 0.0001), carbohydrates (r = 0.400; p = 0.021), kilocalories (r = 0.572;
R =0.001), magnesium (r = 0.643; p < 0.001) and selenium (r = 0.549; p < 0.001). A negative correlation
was found with iodine intake (r = —0.463; p = 0.007). Duration of AED did not correlate with Ad-SoS
(p=0.346) or BTT (p = 0.920) measurements.

In the control group, a positive correlation was found with age (r = 0.592; p < 0.001), height
(r=0.649; p < 0.001) and weight (r = 0.389; p = 0.028).

After further adjustment for potential confounders (age, eight weight, calcium intake, vitamin
D intake, physical activity and sex) calcium intake and phosphorous intake remained as positive
correlations (r = 0.557; p < 0.006 and r = 0.447; r = 0.032, respectively) in the patients group.
In the control group, none of the correlations remained after further adjustment for potential
confounding factors.

Participants were further classified based on their tertile of calcium intake (Table 5).
Significant differences were found in the treatment group with respect to the QUS figures (p < 0.001).
Between the lower and the higher tertile of calcium intake, the QUS was significantly greater in the
group with greater calcium intake (p < 0.001) whereas no differences were found between the lower
and the middle tertiles (p > 0.005). In the control group, there were no differences in the QUS figures
between the groups when the groups were divided into tertile based on calcium intake (p = 0.927).
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Table 5. Quantitative ultrasound (QUS) figures based in the calcium intake tertile.

Tertile Patients (1 = 33) p-Value Control (7 = 32) p-Value
Lower 1815.45 + 45.65 1906.45 + 28.37
Medium 1805.36 + 74.90 0.699 3 1900.45 + 41.45 0.606*
Higher 1929.36 + 55.03 <0.0011 1902.00 + 41.37 05122

! Higher os. lower tertile; 2 Higher vs. lower tertile; > Medium os. lower tertile; * Medium vs. lower tertile.

We further compared the tertiles between groups. There were differences between participants
in the lower and middle tertiles of calcium intake (p < 0.0001 and p = 0.009, respectively) whereas no
significant differences between groups were found in the higher tertile of calcium intake (p = 0.181)
(Table 6). After further adjustment for potential confounders (age, height, weight, vitamin D intake,
physical activity and sex) differences remained significant between the lower and middle tertiles
(p=0.001 and p < 0.0001, respectively). No significant differences were found between patients and
healthy controls in the higher tertile of calcium intake (p = 0.217) (Table 6).

Table 6. QUS figures based in the calcium intake tertile and between groups.

Tertile Patients (1 = 33) Control (n = 32) p-Value
3 . 1815.45 + 45.65 1906.45 + 28.37 <0.0001
Ower JHate 1817.31 + 12.63 1908.01 + 11.03 0.001

1805.36 + 74.90 1900.45 + 41.45 0.009
i . 1 =
Medium Adjusted 1835.41 + 1934 1862.34 + 17.93 <0.0001
. 1929.36 + 55.03 1902.00 + 41.37 0.181
. 1 R =
Figher Adjusted 1919.70 + 22.62 1897.96 + 22.62 0.489

1 After further adjustment by potential confounding factors (age, height, weight, calcium intake, vitamin D
intake, physical activity and sex) (Bootstrap ANCOVA test).

Similarly, participants were classified based on the tertile of vitamin D intake. Significant
differences between groups were observed in the lower (p = 0.037), the middle (p = 0.029) and the
higher tertile of vitamin D intake (p = 0.019) (Table 7) when adjusted by age, height, weight, calcium
D intake, physical activity and sex. The QUS figures were always greater in the control group vs. the
treatment group.

Table 7. QUS figures based in the vitamin D intake tertile and between groups.

Tertile Patients (1 = 33) Control (n = 32) p-Value
Lower Adjusted : 1855.66 + 18.48 1903.11 + 16.51 0.037
Medium Adjusted1 1900.88 + 28.39 1850.61 + 28.39 0.029
Higher Adjusted ! 1824.54 + 23.50 1893.07 + 21.43 0.019

1 After further adjustment by potential confounding factors (age, height, weight, calcium intake, calcium
intake, physical activity and sex) (Bootstrap ANCOVA test).

The main determinants of QUS were examined by multiple regression analysis. For the QUS, the
variables used in the model as independent predictors were the following: duration of AED (patients
group only), weight, height, age and daily intake of vitamin D, vitamin E, calcium, phosphorous,
iron, zinc, proteins, fat, carbohydrates, kilocalories, iodine, magnesium, cupper, selenium and folic
acid. Height and calcium intake were the variables that contributed significantly to QUS variance
(B = 0.052(0.013), p = 0.001 for calcium intake; 3 = 208.57 (46.08), p < 0.0001 for heigth) in the treatment
group. In the control group, height was the only positive predictor ($ = 293.38(81.10), p = 0.001).
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4, Discussion

In the current study, there were significant reductions in QUS figures by the means of Ad-SoS in
the patients treated with VPA compared with the control group. However, there were no significant
differences in the several markers of bone metabolism tested. In support of our findings, a number of
previous studies have found similar results measuring bone mineral density in pediatric patients
using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Kafali and colleagues [6] found decreased bone
mineralization in children with epilepsy that were treated with VPA even though treatment was for a
rather short time. Similarly, Sheth and colleagues [17] observed that valproate monotherapy but not
carbamazepine therapy significantly reduced axial and appendicular bone mineral density in children
with idiopathic epilepsy and that the treatment might also increase the patient’s risk of osteoporotic
fractures. However, Chou ef al. observed that in 42 children with uncomplicated epilepsy who
were treated with either carbamazepine and VPA monotherapy for more than 6 months, receiving
carbarmazepine monotherapy had increased the frequency of lower bone density compared with
children receiving VPA monotherapy [18]. Conversely, recent data in a cohort of 32 pediatric patients
(aged 8.6 + 4.6 years) showed that there was no considerable bone loss in patients receiving long-term
anticonvulsant medication, even after two years of treatment [19].

Phalangeal QUS may be a useful method to assess bone quality and fracture risk in children
and adolescents with bone and mineral disorders [12,20,21]. Using QUS, similar results as those
previously described using DXA have been found in adults [13,14]. Indeed, QUS has been proposed
to have a putative role in monitoring bone loss in epileptic patients and in guiding suitable preventive
therapy [14]. However, there is a lack in studies with respect to addressing the use of QUS techniques
in children receiving anticonvulsant therapy [22].

Although multiple mechanisms have been postulated to support the association between
antiepileptic drugs and bone disease, including histologic, radiographic, and biochemical
evidence [23,24], no single mechanism explains all the findings. There is, however, a mechanism
that has been proposed to be a key event in the association between anticonvulsants and the lack of
bone mass: antiepileptic drugs may interfere with intestinal absorption of calcium, which can lead to
hypocalcemia and feedback hypersecretion of PTH [17,23-25]. We have not observed differences in
the plasma levels of calcium and PTH between patients and controls in a manner similar to previously
described results [6,26,27]. Our data support previous observations from Tsukahara and colleagues,
as they described that dietary calcium intake in the osteopenic patients was significantly less than the
dietary calcium intake of the non-osteopenic patients [27]. These results indicate that simultaneous
supplementation with oral calcium and 25-OHvit D is effective in preventing the development of
biochemical changes that indicate predisposition to the development of rickets or osteomalacia in
children [28].

In pediatric patients with cerebral palsy it has been described that QUS measurements might
be altered due to hand griposis [29]. Thus, if only Ad-SoS is employed to estimate bone strength
as it is strictly dependent on the thickness of the soft tissue surrounding the phalanges, Ad-SoS
measurements could lead to an underestimation of bone quality in obese subjects and to an
apparently better bone status in thin individuals. The soft tissue thickness effect is well known and
described [30-33]. We have not found differences in the BMI Z-score of patients and controls and both
Ad-SoS and BTT measurements were higher in the control group. As BTT is largely independent of
soft tissue bias in the phalanges of the hand [23] and low values of Ad-SoS are associated with a
reduced BMD assessed by DXA [20,34] we think that our data based in the QUS figures confirm a
worst bone quality in pediatric patients undergoing AED.

Recent data have also indicated that in children with epilepsy receiving antiepileptic drugs,
one of the main determinants of normal BMD is the absence of vitamin D deficiency [35]. We did
not observe any case of vitamin D deficiency, but the QUS technique was able to detect bone mass
differences between the groups. Most patients in our study were ambulant and the sunlight exposure
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in our area is one of the greatest in Spain [36], so vitamin D deficiency could not be a key determinant
of bone mass in Spanish children.

We recognize several limitations in our study: (i) the main limitation of our study was its
relatively small population; (ii) the second limitation was that this was a cross-sectional study, and
basal QUS values were not available; (iii) the third limitation was a lack of control of sun exposure
that might have led to an underestimation of the potential role of vitamin D in the results presented.

Conversely, our study has several strengths: (i) our study added to the limited knowledge with
respect to the putative use of QUS techniques in pediatric populations undergoing anticonvulsant
therapy; (ii) we controlled our analysis using a number of confounding factors that have not been
addressed in previous studies, particularly the physical activity and dietary factors of the patients.

5. Conclusions

In conclusion, our study shows that anticonvulsant therapy with VPA may lead to low bone
mass in children and that an adequate intake of calcium might counteract such deleterious effects.
In our patient population, we have shown that changes in bone health may be adequately addressed
through the use of quantitative ultrasound of the phalanges, which is a technique that is portable and
uses ionizing radiation-free equipment. Additional research is needed to clarify the effects of calcium
and/or dairy products on low bone mass detected in pediatric patients under AED treatment and to
elucidate potential biological mechanisms.
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Resumen en Castellano:

Composicion corporal y analisis vectorial de bioimpedancia en nifios en
tratamiento con valproico: estudio piloto.

El tratamiento con acido valproico (VPA) ha sido frecuentemente relacionado
con un incremento significativo del peso corporal, asi como con diversos trastornos
metabdlicos; sin embargo, existen pocos estudios publicados de evaluacion de
composicién corporal en pacientes epilépticos. Nuestro objetivo fue valorar los
cambios en la composicion corporal en pacientes pediatricos epilépticos en tratamiento
con VPA. Para ello se realizd un estudio observacional, transversal, incluyendo a
veintiocho pacientes epilépticos con edades comprendidas entre 3 y 14 afos, en
tratamiento con VPA durante al menos 6 meses. Como controles sanos fueron
incluidos 28 nifos, reclutados en un patrén de 1:1 por edad, sexo e indice de masa
corporal. El estudio de composicion corporal se determiné por bioimpedancia (BIA). Se
calcularon las ecuaciones de prediccion de BIA, el angulo de fase (PA) y el analisis
vectorial de bioimpedancia (BIVA). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la composicion corporal determinada por las ecuaciones de BIA, PA'y
BIVA entre los pacientes epilépticos tratados con VPA vy los nifios sanos. Aunque los
resultados de este estudio no muestran diferencias significativas, se observé una
tendencia hacia un mayor porcentaje de masa grasa en los nifios tratados con VPA.
Dado que BIA y BIVA pueden detectar alteraciones precoces en los compartimientos
corporales, seria recomendable realizar una evaluacion y seguimiento en los pacientes
epilépticos en tratamiento con VPA, con el fin de detectar cambios antes de que
pudieran aparecer potenciales complicaciones. Seria necesario aumentar el tamano

de la muestra en el futuro.
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Body composition and bioelectrical impedance vector analysis in
children on valproate treatment: a pilot study.

Key words: epilepsy, pediatrics, valproic acid, body composition, bioimpedance,
BIVA.

Abstract. Valproate treatment seems to be associated with significant weight gain and
related metabolic disorders; however, body composition assessment among epileptic
patients has not been frequently reported. We aimed to evaluate valproic acid-associated
changes in body composition in pediatric epileptic patients. Twenty eight epileptic
children aged from 3-14 years, receiving valproic acid (VPA) therapy for at least 6
months were included in this pilot cross sectional study. A control group was matched
in a 1:1 pattern by age, sex, and BMI. Body composition was measured by
bioimpedance (BIA). Prediction BIA-equations, Phase Angle (PA) and Bioimpedance
Vector Analysis (BIVA) were calculated. We did not find statistically significant
differences in body composition determined by BIA equations, PA and BIVA among
pediatric epileptic patients treated with VPA and healthy children. Although the results
of this study show no statistically significant differences, there was a trend toward
higher body fat mass in VPA treated children. Since BIA and BIVA may detect early
changes in body compartments, it would be advisable to assess it in pre-therapy and
monitoring of patients with epilepsy, in order to detect changes before adverse
consequences could happen. It would be necessary to increase the sample size in the

future.
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INTRODUCTION

Chronic epilepsy and long-term use of antiepileptic drugs may be associated with
adverse metabolic consequences, such as weight changes. In the last years, a growing
body of literature indicates an association between valproic acid (VPA) therapy and
weight gain (1-3). However, evidence regarding effects on body composition in
epileptic patients is deficient (4). The pathophysiology of the weight gain remains
uncertain. Decreased blood glucose level, impairment of beta-oxidation of fatty acids,
and increased insulin levels are some of the possible mechanisms (1-5). Few studies
indicated that epilepsy itself could also lead to weight gain (5). It has been reported that
long-term kindled seizures induced higher serum concentrations of leptin and
significant weight gain. Furthermore, people with epilepsy tend to be less physically
active, have poorer self-esteem, and higher levels of anxiety and depression than the
general population, which can result in increased weight (5). Even, certain epilepsy
genetic syndromes are related to obesity (6-7).

Body mass index (BMI) is commonly used to classify overweight and obesity.
However, BMI cannot distinguish between weight change due to a variation in fat mass,
lean mass or water (8). Estimation of body composition may detect early changes in
body compartments. Body compartments can be predicted and analyzed using
bioimpedance measurement techniques and equations. Bioelectrical impedance analysis
(BIA) is a simple method of estimating body composition (9). Body composition
measured by BIA has been reported both in Spanish adults (10) and children (11). Many
BIA prediction equations have been proposed to estimate total body water (TBW), fat
free mass (FFM) and fat mass (FM) as a function of impedance, weight, height, sex, and

age (12, 13). Recommended equations are shown in table I (13-19). These equations
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make predictions of body compartments in subjects with fixed and normal 73%
hydration of soft tissues. In abnormal hydration conditions, these algorithms can
produce biased estimates of body compartments. The use of raw bioelectrical
impedance measurements may be useful in situations in which BIA assumptions are not
valid. They can be expressed as a ratio (phase angle) or as a plot (bioelectrical
impedance vector analysis) (20,21).

The aim of this study was to evaluate VPA-associated body composition changes in

pediatric epileptic patients and to compare them with healthy children.

PATIENTS AND METHODS

The present cross-sectional study included ambulatory Caucasian children of both
genders, aged, 3 to 14 years old. Participants were recruited from a clinical convenience
sample. All of the subjects resided in the health district of the province of Caceres,
Spain. Parental consent and the child’s assent were required from all subjects. The
Office for Protection against Research Risks of the University of Extremadura approved
the study.

Cases: Children clinically diagnosed with epilepsy, receiving VPA as monotherapy for
at least 6 months. The participants were recruited from the Neuropediatric Department
of San Pedro de Alcantara Hospital in Céaceres, Spain. The diagnosis of epilepsy was
based on the International League Against Epilepsy criteria (22). A total of 60 patients
with epilepsy were screened for enrolment. Those who were receiving another
treatment, children diagnosed with cerebral palsy or feeding disorders were excluded
from the study. Thirty-two subjects did not meet the eligibility criteria, and a total of 28

were finally enrolled in the study.
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Control Group: 28 healthy children aged between 3-14 years were enrolled control
group. They were age, gender and BMI matched (1:1). They were recruited from a
previous study released in a total of 245 healthy children, aged 3-16 years, attending
primary schools in the Health district of Caceres, Spain.

A complete medical history and a physical examination were performed before each
candidate was included in the study. Nutrient intake was quantified by using dietary
scales, measuring cups and spoons, as previously described elsewhere, based on 7 days
of dietary records (23-25). Physical activity status was assessed on the answer to the
following question: “How much do you exercise or physically exert yourself in your
leisure time?” The categories were: nonambulation; sedentary (reading, watching
television); moderate (walking, cycling and exercising in other ways for at least 4 hours
per week); active (fitness-improving sport at least three times per week); and
competitive sport (26). None of the participants chose competitive sport.

A trained anthropometrist used standard techniques to take anthropometric
measurements for all of the children. We calculated body mass index (weight/height®)
and used the World Health Organization reference to estimate age- and sex-specific
BMI z-scores (27, 28).

Body composition was measured by bioelectrical impedance using a Holtain body
composition analyzer (Holtain Ltd). It was determined by single and multiple-frequency
BIA. BIA was made according to standard protocol. TBW, FFM and FM were
calculated from BIA measurements and anthropometric variables with specific BIA
recommended equations (table I) (13-19). TBW was also obtained from FFM using a
hydration fraction of 0.732 ml/g (14, 29). Body fat content was determined from
predicted FFM and body weight (FM=body weight-FFM; body fat %=FM/body weight)

and also with recommended equations (table I) (13, 30).

137
Patricia Barros



Tesis Doctoral

TABLE I. BIA RECOMMENDED EQUATIONS.

Reference Equation
0.45 Ht/R50 + 0.11Wt + 1.84
Danford et al. (15) (5-10y)
R2 0.98 SEE 0.62 kg
Total Body Water
Kushner et al. (17) 0.59 Ht*/R50 + 0.065Wt + 0.04
(0.02-67 y) R2 0.99 SEE 1.41 kg
0.40x(Ht*/R50)+ 0:148Wt - 3.32
Brayetal. (14)
R2=10.86
0.61 (Ht*/R50) + 0.25Wt + 1.31
Houtkooper et al. (13)
R2 0.95 SEE 2.1 kg
(10-19y)
0.52 (Ht*/R50) + 0.28Wt + 3.25
Easton et al. (30) (10-14 y)
R2 0.93 SEE 2.2 kg
Fat Free Mass 0.406 x10* (HT*(m)/ R50) + 0.360Wt + 5.580HT
Deurenberg et al. (19) (m) ++0.56 gender — 6.48
(7-15y) (Gender: female 0, male 1)
R20.97 SEE 1.7 kg
0.661 (H*/R50) + 0.200Wt - 0.32
Ramirez et al. (29)
-1.11 (Ht*/R50) + 1.04Wt + 15.16
Houtkooper et al. (13)
Percentage Body R2 0.74 SEE 4.2%
(10-14 y)
Fat Mass
-1.00 (H/R50) + 1.03Wt + 12.04
Easton et al. (30) (11-17y)
R2 0.60 SEE 4.7%

Ht: height (cm); Wt: weight (kg); y: years; R50: resistance measured at 50 kHz (€2); R2: correlation

coefficient; SEE: standard estimation error.
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Due to the possible lack of accuracy of BIA in clinical setting, phase angle (PA) and
bioelectrical impedance vector analysis (BIVA) were also analyzed. PA was obtained
from multiple-frequency BIA. Vector BIA was performed with BIVA software (31).
We normalized resistance (R) and reactance (Xc) measurements to the height of the
subjects and plotted individual vectors as a point on the RXc graph, according to the
RXc graph method (32). The points were subsequently joined to form a tolerance
ellipse, corresponding to the 95th percentile for the impedance vector distribution.
Normal distribution and homogeneity of variances were assessed using the
Kolmogorov—Smirnov and Levene tests respectively. Variables were not normally
distributed, thus, comparisons were performed with a non-parametric Mann-Whitney U
test. Since the cases and control group were 1:1 matched, a Wilcoxon test was also
performed. A minimum p-value of <0.05 was the necessary condition for statistical
significance. All values were expressed as the median and interquartile range. These
studies were performed using SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Hotelling’s T2 test was performed for BIVA analysis. Separate 95% confidence ellipses
correspond to statistically significant difference between mean vector displacements on
the R-Xc plane (p<0.05), which is equivalent to a significant difference in R, Xc or both

parameters. Mahalanobis D distance (D) among mean vectors was also calculated.

RESULTS

Twenty-eight epileptic children, 9 girls and 19 boys, aged from 3-14 years were
enrolled in this study. All the patients were on treatment with VPA as monotherapy for
at least 6 months, with a mean duration in treatment of 53 months. The 28 healthy

children in the control group were matched by age, sex and BMI; therefore, there were
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no significant differences in the demographics data between the epileptic children and
the control group. There were also no statistical differences in the analysis by gender.
Anthropometric characteristics are shown in table II.

Nutrient intake was quantified using a dietetic scale. There were no significant
differences in kcal/kg/day and in macronutrients intakes between the groups studied
(table III). Physical activity status assessment also showed no significance differences.
Body composition was determined by single and multiple-frequency BIA. Table IV
shows the electrical bioimpedance data measured at 50 Hz frequency. There were no
significant differences in body composition parameters between both groups (p>0.05).
PA data did not either reflect statistically significant differences among epileptic
children and control group (table IV). Body compartments were calculated by
recommended prediction equations. Results are displayed on table V. No significant

differences were found; neither in the whole sample nor in the analysis by gender.

Figure 1 shows the 95% confidence ellipses of the mean impedance vectors in cases and
control group. The mean vector positions did not differ significantly among the studied
groups. Statistical comparison of groups with Hotelling's T2 test, with the
corresponding p value and Mahalanobis distance D was also analyzed. The 95%
confidence ellipses did not differ significantly among epileptic patients and healthy

children (Hotelling’s T2 test=3.9; p =0.1558) (Mahalanobis D=0.53).
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TABLE II. ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS

Cases (n=28)

Controls (n=28)

Median (IQR) Median (IQR) p
Sex ratio (girls/boys) 9/19 9/19 0.61
Age (y) 8.15 (6.25-11) 7.50 (6.25-11) 0.80
Weight (kg) 31.25(23.43-48.75) 32 (26.25-42.50) 0.96
Height (cm) 132.5 (118.08-148.75) 130 (125-147.25) 0.65
BMI (kg/m?) 19.31 (16.08-22.85) 18.31 (16.12-21) 0.65
BMI z score 1.24 (0.17-2.58) 1.16 (0.31-1.79) 0.52

IQR: interquartile range. Y: years

Patricia Barros
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TABLE III. NUTRIENTS INTAKE

Cases (n=28) Controls (n=28)

Median (IQR) Median (IQR) p
Kcal/day 2447.20 (1867.05-2930.53) 2220 (1795-2476.75)  0.12
Carbohydrates (g/d) 252.05 (193.52-305.80) 238 (193.42-291.30) 0.62
Fat (g/d) 116.17 (85.39-138.92) 98.58 (80.92-112.12)  0.08
Protein (g/d) 104.93 (78.15-131.80) 94.30 (80.28-112.57)  0.35

IQR: interquartile range; g/d: grams/day.

TABLE IV. BIOIMPEDANCE TOTAL DATA

Cases (n=28) Controls (n=28)

Median (IQR) Median (IQR) p
Impedance 716 (616- 794) 691 (655.75-722.25) 0.36
Reactance 90.5 (76.05-100.45) 92.2 (81.25-104.42) 0.50
Resistance 711 (619.25-787.75) 686 (649.00-717.00) 0.23
Phase Angle 7.60 (6-8.68) 7.75 (7-8.58) 0.43

IQR: interquartile range. Impedance, Reactance, Resistance and Phase Angle at S0Hz.

Phase angle in degrees.
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TABLE V. BODY COMPOSITION PARAMETERS DETERMINED BY BIA

PREDICTION EQUATIONS.

Cases (n=28)

Controls (n=28)

p-
Reference Median (IQR) Median (IQR.) valu
e
Fat Free
Mass Houtkooper (13)  26.15(18.94-33.32)  24.93 (21.18-32.93)  0.60
(Kg)
Easton (30) 26.68 (19.95-34.28)  25.69 (21.85-33.35)  0.66
Deurenberg (19)  24.59(16.82-33.98)  23.87(19.10-31.68)  0.69
Ramirez (29) 23.90 (17.01-30.50)  22.71(19.46-30.52)  0.55
Houtkooper (%)
Fat Mass  (13) 21.47 (18.31-26.21)  19.04 (16.34-23.84) 0.22
Easton (%) (30)  21.60 (16.20-27.49)  18.44 (15.50-23.42) 0.32
Deurenberg
9.95(5.79-14.60 8.70(6.31-11.88 0.51
(Kg) (19) ( : ( :
ga;;“rez (Kg) 10.77 (5.19-16.95)  8.52(6.06-12.68)  0.49
Cases (n=28) Controls (n=28)
. . p-
Reference Median (IQR) Median (IQR.) value
Total Body
Water (Kg) Houtkooper (13) 19.14 (13.87-24.39)  18.25(15.50-24.10)  0.60
Eston (30) 19.53 (14.61-25.09)  18.81(15.99-24.41) 0.66
Deurenberg (19) 17.95(12.28-24.80)  17.43(13.94-23.12)  0.69
Ramirez (30) 17.50 (12.45-22.33)  16.62 (14.24-22.34)  0.61
Kushner (17) 17.34 (12.64-21.36)  16.70 (14.84-22.29) 0.54
Danford (15) 17.33 (12.98-21.40) 16,57 (14.66-21.57)  0.57
Bray (14) 19.00 (14.48-23.44)  18.25(15.96-23.28) 0.63
M: Median; IQR: interquartile range.
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Figure 1: Z-score graph. 95% confidence intervals of mean vectors in the two groups of

children and reference values.
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DISCUSSION

Weight gain is a common side effect associated with the use of anticonvulsant drugs
such as VPA, carbamazepine, vigabatrin or gabapentin (4,5,33,34). VPA therapy and
weight gain association have been frequently reported; however, this fact is not always
observed (35). The exact mechanisms of weight gain in patients taking VPA remain to
be established, although several potential mechanisms have been suggested:
dysregulation of the hypothalamic system, valproate-induced hyperinsulinemia,
valproate-induced hyperleptinemia, interaction between valproate and adiponectin, and
influence of genetic factors on body weight during VPA therapy (33,34).

Studies about body composition in epileptic patients are scarce (4). Body composition
assessment can detect early body compartments changes (9). BIA is a simple method of
estimating body composition. Compared to BMI, anthropometric and skin fold methods,
BIA offers trustable results about fatness across human tissues estimation (36).

In this study, we have compared body composition estimated by BIA among epileptic
pediatric patients on VPA treatment and healthy children. Although there was a trend
toward higher body fat mass in VPA treated children, no statistical differences between
both groups were found.

At the time of the study, 40% of the sample was obese. We compared cases with
controls matched by age, sex and BMI; therefore, no anthropometrical differences could
be detected. Several researchers have investigated VPA and weight gain association in
the pediatric population (2,3,33-40). Most of them do not have a BMI-matched control

group, so their reported differences cannot be properly considered.

VPA-effects on weight gain can be observed within the first 3 months of treatment

(3,40). In our study, children were on VPA monotherapy for at least 6 months, with a
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median time of 44.5 months (range 21.5-72); hence, weight gain should have been

detected.

Grosso et al (2) observed an increase BMI z-score among pediatric patients on VPA
treatment, but the percentage of overweight patients detected in their series at the end of
the study overlapped with those found in epidemiologic studies of healthy Italian
children. Consequently, they could not rule out the possibility that a group of patients
would have shown weight increased independently of VPA treatment.

Information about tissue hydration and integrity can be obtained from raw BIA
measurements using two indicators, PA and BIVA. They are independent of regression
equations or weight, and can be carried out in situations in which BIA assumptions are
not valid (20,21). PA has been reported to be a parameter reflecting the body cell mass
and a general health indicator (41). PA has been used as an indicator of nutritional
status, considering that all membrane electrical properties are influenced by changes in
cell mass (42,43). It is possible to distinguish between weight gain caused by an
increase in body cell mass and that caused by edema, through analysis of changes in
body weight and PA (44). To our knowledge, there are no Spanish reports where PA has
been studied in children; therefore, no cutoff-PA values are available. Data published by
Bosy-Westphal et al (45), found in a German Pediatric group aged 6 to 17 years old a
PA mean of 5.14-6.09° in girls and 4.79-6.35° in boys. De Palo et al (46) reported in a
group of Italian children a PA value from 4° at the age of 2 till 6.2° in 15 years old boys.
We have analyzed PA in both groups of our study. The mean value in our study was
7.6°, which is higher than the above-mentioned data reported by German and Italian
populations. This result can be interpreted as better nutritional status. In our study, we

did not find statistical differences between PA values of cases and controls.
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Piccoli et al established BIVA method to estimate the hydration status using height
indexed resistance and reactance data (R-Xc graph) from bioimpedance measurements.
BIVA can give a semi-quantitative evaluation of body composition from BIA
measurements, once it combines information from fluids and soft tissues. Part of its
prognostic power is derived from PA, but the additional information about tissue
hydration could increase its usefulness in clinical practice (31,32,47,48). BIVA allows
individual and group comparisons. It has shown its utility in situations in which fluid
imbalances are present and BIA equations are not valid. It has also been useful as a
prognostic tool in other clinical situations (20,21). Because vector distribution patterns
differ between sex, race, ethnicity and are dependent on BMI and age, national
reference distributions have been stratified (49). Redondo del Rio et al have recently
reported BIVA reference values in children and adolescents from Castilla y Ledn, Spain
(50). In our pilot study, BIVA data differ from these Spanish values in both groups.
Redondo del Rio et al reported BMI data slightly lower than ours, which might partially
explain BIVA differences.

Regarding the limitations of the present study, its cross-sectional nature precludes
definite conclusions and requires larger prospective studies. Moreover, the limited
sample size could influence the results. We are aware that we have probably not reached
a minimum statistical power to detect subtle FM differences between groups, thus we
could be under a type II error frame.

In conclusion, since estimation of body composition may detect early changes in body
compartments, it would be advisable to assess it in pre-therapy and monitoring of
patients with epilepsy, in order to detect changes before adverse consequences could
happen. The results of this study show no significant statistical differences in body

composition among pediatric epileptic patients on VPA-treatment and healthy children,
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although there was a trend toward higher body fat mass in VPA treated group. It would
be necessary to increase the sample size in future studies to be able to detect more subtle

differences, if present.
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El presente trabajo de tesis doctoral ha tenido como objetivo estudiar el efecto
del tratamiento con farmacos antiepilépticos sobre la composiciéon corporal y densidad
de masa Osea en pacientes pediatricos. Para ello se han desarrollado dos estudios
transversales de casos y controles analizando datos de pacientes pediatricos
diagnosticados de epilepsia en tratamiento con FAEs, comparandolos con los

obtenidos de nifios sanos.

El objetivo del primer trabajo fue conocer el impacto del tratamiento con FAEs
sobre la densidad de masa ésea en una poblacion pediatrica. La infancia y la
adolescencia son periodos cruciales para la adquisicion de masa ésea, por lo que
cualquier circunstancia que interfiera en este proceso determinara una disminucién en
el pico de masa dsea y una predisposiciéon al desarrollo de osteoporosis en el adulto
(Bustabad, 2014). Se han descrito numerosos factores que pueden influir
negativamente en la mineralizacién ésea, entre los que se encuentra el consumo de
FAEs.

En el primer estudio se seleccionaron 33 pacientes diagnosticados de
epilepsia, 20 de sexo masculino y 13 femenino, con una edad media de 6.3+3.1 afios.
El tiempo medio de tratamiento con FAEs fue de 45 + 29 meses. Un 72.7% recibian
VPA en monoterapia y un 27.3% politerapia con dos o0 mas FAEs. Los datos fueron
comparados con los analizados en 32 nifios sanos procedentes del mismo area de
salud, 14 de sexo femenino y 18 masculino, con una edad media de 6.3+1.1 afos. Se
realizé antropometria y calculo del indice de masa corporal a todos los participantes en
el estudio. No existieron diferencias estadisticamente significativas en los datos
antropomeétricos. Se formulé encuesta dietética y de actividad fisica, sin observarse
diferencias en el aporte caldrico diario ni en el nivel de actividad. Analizando la ingesta
dietética por macronutrientes y micronutrientes, se observé un discreto mayor

consumo de proteinas en el grupo control (p 0.045).

Se realiz6 hemograma y bioquimica sanguinea para la determinacién
plasmatica de calcio, fésforo, PTH, vitamina D, fosfatasa alcalina total y 6sea. No se
detectd déficit de vitamina D en ninguno de los participantes en el estudio. Tampoco
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los parametros analiticos

estudiados entre ambos grupos.

La densidad de masa Osea fue determinada mediante ultrasonido (QUS)

medido en la falange proximal del segundo al quinto dedo de la mano no dominante. El
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dispositivo de ultrasonido permitia la medicién de la velocidad de transmision de
ultrasonidos amplitud-dependiente (Ad-Sos) en metros por segundo a través de la
falange. Se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
estudiados, siendo la densidad de masa 6sea mayor en el grupo de control (p=0,003).
Tras realizar el ajuste para despejar potenciales factores de confusion, tales como la
edad, talla, peso, ingesta de calcio, ingesta de vitamina D, actividad fisica y género, las

diferencias continuaron siendo estadisticamente significativas (p <0,0001).

Los participantes en el estudio fueron clasificados en funcion del tercil de
ingesta de calcio. Los valores del QUS fueron significativamente superiores en el
grupo con mayor consumo de calcio (p<0,001). No se encontraron diferencias entre
los grupos de consumo medio y bajo de calcio (p>0,005). Comparando los terciles de
ingesta de calcio entre los pacientes en tratamiento con FAEs y los controles,
continuaron detectandose diferencias significativas entre aquellos situados en los
terciles inferior y medio de ingesta de calcio (p <0,0001 y p = 0,009, respectivamente).
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los grupos situados en
el tercil superior de ingesta de calcio (p=0,181). Tras el ajuste adicional para posibles
factores de confusién (edad, talla, peso, ingesta de vitamina D, actividad fisica y sexo),
las diferencias persistieron significativas entre los terciles inferiores y medios (p=0,001
y p<0,0001, respectivamente), sin detectarse significacion estadistica entre los
pacientes en tratamiento con FAEs y los controles situados en el tercil superior de
ingesta de calcio (p=0,217). Del mismo modo, los participantes se clasificaron en
funcion del tercil de la ingesta de vitamina D. Se encontrd significacion estadistica en
los 3 casos, siendo los valores del QUS siempre superiores en el grupo control
(p=0,037 en el tercil de menor ingesta de vitamina D, p=0,029 en el medio y p=0,019
en el tercil superior). Las diferencias entre los grupos persistieron tras ajustar por

edad, altura, peso, calcio, actividad fisica y género.

La duracion del tratamiento con FAEs no se correlaciond con los valores de Ad-

SoS (p=0.346) ni con el tiempo de transmision dsea (BTT) (p=0.920).

Asi pues, en nuestro estudio se detectdé una disminucion estadisticamente
significativa en los valores de QUS por medio de Ad-SoS en los pacientes tratados con
FAEs. Sin embargo, no se encontraron diferencias en los distintos marcadores séricos
del metabolismo 6seo analizados. Estos resultados son similares a los reportados en
trabajos previos publicados en la literatura (Kafali, 1999; Sheth, 2004; Chou, 2007).
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El QUS de falange es un método util para evaluar la densidad de masa 6sea y
el riesgo de fracturas en nifios y adolescentes (Pedrera, 2001; Baroncelli, 2005; Lopez-
Rodriguez, 2013). Los resultados obtenido con esta técnica son equivalentes a los
descritos utilizando DXA (Pedrera, 2000). EI QUS ha sido propuesto para la
monitorizacion de la posible pérdida de masa oésea en pacientes epilépticos
(Pluskiewicz, 1997); sin embargo, existen pocos trabajos sobre el uso del QUS en

pacientes pediatricos en tratamiento anticomicial (Song, 2005).

La etiopatogenia de la pérdida de masa dsea en los pacientes en tratamiento
con FAEs no esta claramente establecida. Algunos FAEs pueden interferir en la
absorcion intestinal de calcio (Pack 2003, Ali 2004), condicionando una hipocalcemia e
hipersecrecion de PTH secundarias que podrian ser la causa de la osteopenia. En
nuestro trabajo no hemos observado diferencias en los niveles plasmaticos de calcio y

PTH entre los pacientes en tratamiento con FAEs y los controles.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio apoyan las observaciones previas
de Tsukahara y colaboradores, quienes describieron que la ingesta dietética de calcio
en los pacientes osteopénicos era significativamente inferior que en los no
osteopénicos (Tsukahara et al, 2002). Estos datos indican que la suplementacién oral
con calcio y vitamina D es eficaz para prevenir los cambios bioquimicos que conducen

al desarrollo de osteomalacia o raquitismo en los nifios.

Recientemente ha sido descrito que en nifios en tratamiento con FAEs, uno de
los principales determinantes para una DMO normal es la ausencia de deficiencia de
vitamina D (Vestergaard, 2015). En nuestro estudio no se detect6 déficit de vitamina D

en ninguno de los participantes.

En conclusion, nuestro estudio muestra que la terapia anticonvulsiva puede
producir una disminucion en la DMO en los nifos; no obstante, una adecuada ingesta
de calcio permitiria evitar este efecto. Se necesitan mas investigaciones para aclarar
los efectos del calcio y/o productos lacteos sobre la baja masa 6sea detectada en
pacientes pediatricos bajo tratamiento con FAEs y elucidar los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos. Los cambios en la salud ésea pueden ser adecuadamente abordados
mediante el uso del QUS de falange, técnica sencilla, portatil y libre de radiacion

ionizante.
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El segundo trabajo se dirigié al estudio de la composicion corporal analizada
por BIA. El tratamiento con FAEs se ha relacionado con modificaciones en el peso
corporal. El aumento de peso implica un riesgo de desarrollo de obesidad (Hamed,
2015; Aminzadeh, 2016), comorbilidad frecuentemente observada en nifios epilépticos.
Algunos estudios indican que la epilepsia en si misma es causa de aumento de peso
(Hafizi et al., 2017). La obesidad en pacientes epilépticos tiene aun mayor
trascendencia debido a los cambios endocrinolégicos asociados al consumo de

algunos FAEs.

El IMC es el parametro mas utilizado para definir el sobrepeso y la obesidad;
no obstante, es insuficiente para una correcta valoracion del estado nutricional, ya que
no determina la cantidad ni la distribucion de la grasa corporal (Liu, et al. 2013).
Diferentes trabajos han evaluado la utilidad del IMC, concluyendo en la necesidad del
analisis de la composicion corporal como instrumento imprescindible para la valoracion
nutricional y, en particular, de la obesidad. Sin embargo, existen pocos trabajos

publicados sobre composicién corporal en pacientes epilépticos.

El objetivo del segundo trabajo fue analizar el efecto del tratamiento con VPA
sobre la composicion corporal en un grupo de pacientes pediatricos. Para ello se
seleccionaron 28 pacientes epilépticos, con edades comprendidas entre los 3 y los 14
afios, sin otras comorbilidades asociadas, procedentes de la consulta de
neuropediatria del Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres. Todos los pacientes
recibian VPA en monoterapia por un periodo minimo de 6 meses. Como grupo control
se reclutaron nifios sanos pareados por edad, sexo e IMC, por lo que no hubo

diferencias antropométricas entre ambos grupos.

Se solicité consentimiento informado y aceptacion por parte de los participantes
al estudio antes de su inclusion. Se realizé una detallada historia clinica y exploracion
fisica, incluyendo encuesta dietética de 7 dias. El grado de actividad fisica se evalué
mediante una escala sencilla. No se detectaron diferencias significativas en el aporte
caldrico diario ni en el nivel de actividad entre los pacientes en tratamiento con VPA 'y

los controles sanos.

El estudio de composicion corporal fue analizado mediante BIA convencional
en multifrecuencia (Holtain Ltd). La BIA convencional es un método sencillo de analisis
de la composicion corporal. Emplea ecuaciones validadas en individuos sanos (Kyle,

2004). Dado que con frecuencia se dan situaciones donde la validez de dichas
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ecuaciones puede estar comprometida, existe una tendencia a emplear parametros
directos de la BIA, expresados como una relacién, mediante el angulo de fase, o como
una grafica con el BIVA (Piccoli, A. 2002; Barbosa-Silva, 2005). Ambos parametros

fueron analizados en nuestro trabajo.

El calculo del ACT, MLG y MG se realiz6 empleando las ecuaciones de BIA
recomendadas para la edad pediatrica (Bray, 2001; Danford, 1992; Hofsteenge, 2015;
Houtkooper, 1996; Kushner, 1992; Marugan, 2015; Weststrate, 1989). Se determind el
angulo de fase a 50 Hz. El analisis del vector de BIA se realizé con el software de
BIVA (Piccoli, 1994). Los datos obtenidos fueron comparados con nuestra poblacion

de referencia.

No se encontraron diferencias significativas en la composicion corporal
determinada por las ecuaciones recomendadas de BIA. El analisis del PA y el BIVA
tampoco detectd diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
tratados con VPA y los controles sanos. No obstante, se observd que los nifios en
tratamiento con VPA tenian un mayor porcentaje de masa grasa corporal que los

controles sanos, aunque no alcanzé significacion estadistica.

En el momento del estudio, el 40% de nuestra muestra presentaba obesidad.
Dado que el grupo control fue emparejado por edad, sexo e IMC, no existian
diferencias antropométricas entre ambos grupos. Varios estudios han investigado el
aumento de peso asociado al tratamiento con VPA en poblacién pediatrica (Aydin,
2005; Grosso, 2009; Kanemura, 2012; Rauchenzauner, 2010; Verrotti, 2009). Sin
embargo, en la mayoria de ellos el grupo control no habia sido pareado por IMC, por lo
que las diferencias encontradas podrian no estar evaluadas correctamente. Grosso et
al observaron un incremento del z-score del IMC en los pacientes pediatricos en
tratamiento con VPA, pero el porcentaje de sobrepeso observado en su serie al final
del estudio se superpuso al encontrado en estudios epidemioldgicos de nifios sanos.
Por tanto, no pudieron descartar la posibilidad de que un grupo de pacientes hubiera
demostrado aumento de peso independientemente del tratamiento con VPA (Grosso et
al., 2009).

Se ha descrito que el efecto del VPA sobre la ganancia de peso corporal en
ninos puede ser detectado a partir de las 12 semanas de tratamiento (Biton, 2001;
Verrotti, 2011). Un criterio de inclusion del estudio era estar en tratamiento con VPA

durante minimo 6 meses, por lo que dicho efecto deberia haberse observado.
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Existen pocas publicaciones sobre el estudio de la composicién corporal en
pacientes epilépticos (Sarangi, S.C. 2016). Dado que la valoracién de la composicion
corporal permite detectar cambios precoces en los distintos compartimentos
corporales, seria recomendable su determinacion tanto en la evaluacion inicial como
en el seguimiento de estos pacientes. Asi pues, la valoracion nutricional y la medicion
del peso corporal deben incluirse en la evaluacion previa al inicio la terapia y durante
el seguimiento de los pacientes con epilepsia, a fin de detectar cambios antes de que
puedan ocurrir consecuencias graves. Un aumento o descenso de peso después de

un mes de tratamiento deberia condicionar el cambio de terapia.
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Conclusiones:

Patricia Barros

1. La terapia anticonvulsiva puede provocar una pérdida de
la DMO en los pacientes pediatricos; no obstante, una adecuada

ingesta de calcio atenuaria este efecto.

2. La prevencion y deteccion temprana de la enfermedad
Osea relacionada con el consumo de FAEs permitira disminuir su
incidencia y realizar un tratamiento correcto, mejorando la calidad de

vida de nuestros pacientes.

3. El QUS de falange, técnica sencilla, portatil y libre de
radiacion ionizante, permite evaluar cambios en la densidad de masa
Osea.

4. La BIA permite detectar cambios precoces en la

composicion de los distintos compartimentos corporales.

5. Dada la tendencia al incremento de peso corporal
descrita durante el tratamiento con determinados FAEs, aquellos
farmacos que se hayan asociado a un aumento del mismo deberian
evitarse en personas con sobrepeso, obesidad o riesgo para su

desarrollo.

6. Se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de
la situacién nutricional de los pacientes epilépticos, incluyendo el
analisis de la composicion corporal, junto con wun correcto
asesoramiento sobre la adaptacion de un estilo de vida saludable, a fin
de evitar o minimizar los posibles efectos deletéreos de los FAEs sobre

la composicién corporal.
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