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RESUMEN

Introduccidn: La osteoporosis en pediatria, ya sea de origen primario (como la
osteogénesis imperfecta) o secundaria, se asocia a un riesgo elevado de
fracturas que compromete el crecimiento y la calidad de vida. El &cido
zoledrénico (AZ) es un bisfosfonato de tercera generacion con potencial
terapéutico en este grupo. Objetivo: Evaluar la eficacia clinica y seguridad del
tratamiento con AZ en pacientes pediatricos con osteoporosis primaria (OP) y
secundaria (OS), e integrar los hallazgos con la evidencia actual. Métodos:
Estudio observacional retrospectivo en 26 pacientes menores de 18 afios con
OP o OS tratados con AZ. Se compararon caracteristicas clinicas, bioquimicas
y densimétricas, numero de fracturas y eventos adversos. Se contextualizé con
una revision de literatura actual. Resultados: El 23 % tenia OP y 77 % OS. En
OP hubo mayor frecuencia de fracturas previas y antecedentes familiares. Se
observé una reduccion significativa del nimero de fracturas en ambos grupos y
una disminucion en los niveles de fosforo tras el tratamiento. Los eventos
adversos fueron leves, sin suspension del farmaco. La densidad 6sea mostro
mejoria densitométrica, especialmente en columna lumbar. Conclusién: El AZ
demostré ser eficaz y seguro en el manejo de la osteoporosis pediatrica. La
integracion con estudios clinicos y revisiones sistematicas respalda su uso,
aunque se requieren ensayos prospectivos controlados para establecer
protocolos estandarizados.

Palabras clave: Osteogénesis imperfecta, Fracturas Osteoporéticas;
Bifosfonatos, Seguridad, Efectividad.



EFFECTIVENESS OF ZOLEDRONIC ACID THERAPY IN PEDIATRIC
OSTEOPOROSIS: A 10-YEAR CLINICAL EXPERIENCE AT NAPOLEON
FRANCO PAREJA HOSPITAL

SUMMARY

Introduction: Osteoporosis in pediatrics, whether primary (such as osteogenesis
imperfecta) or secondary, is associated with an elevated risk of fractures that
compromise growth and quality of life. Zoledronic acid (ZA) is a third-generation
bisphosphonate with therapeutic potential in this group. Objective: To evaluate
the clinical efficacy and safety of ZA treatment in pediatric patients with primary
(PO) and secondary (SO) osteoporosis and to integrate the findings with current
evidence. Methods: Retrospective observational study in 26 patients under 18
years of age with PO or SO treated with ZA. Clinical, biochemical, and
densitometric characteristics, number of fractures, and adverse events were
compared. This was contextualized with a review of the current literature.
Results: Twenty-three percent had PO and 77% had SO. In PO, there was a
higher frequency of previous fractures and family history. A significant reduction
in the number of fractures was observed in both groups, as well as a decrease in
phosphorus levels after treatment. Adverse events were mild, with no
discontinuation of the drug. Bone density showed densitometric improvement,
especially in the lumbar spine. Conclusion: AZ proved to be effective and safe
in the management of pediatric osteoporosis. Integration with clinical studies and
systematic reviews supports its use, although prospective controlled trials are

needed to establish standardized protocols.

Key-Words: Osteogénesis Imperfecta; Osteoporotic Fractures,
Diphosphonates; Safety; Effectiveness.



INTRODUCCION

La masay la arquitectura 6seas se desarrollan continuamente durante la infancia
y la adolescencia para construir un esqueleto adulto fuerte (1,2). La osteoporosis
en nifios es una enfermedad esquelética sistémica, progresiva y multifactorial
que se caracteriza por una disminucion de la masa Osea, deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo y reduccion de la resistencia 6sea que culmina

en huesos fragiles y riesgo a fracturarse (3).

Anteriormente, la osteoporosis se consideraba una enfermedad que afectaba
principalmente a mujeres posmenopausicas 0 ancianos, pero recientemente se
ha prestado atencion a los trastornos de baja masa 0sea, tanto en nifios como
en adultos jévenes; por ello las pautas diagnosticas de osteoporosis en nifios y
adultos jévenes son diferentes (1). Segun la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD), actualmente define la osteoporosis infantil como
la combinacion de una puntuacion Z de densidad mineral 6sea (DMO) <-2 y
antecedentes de fracturas clinicamente significativas definidas como la
presencia de = 2 fracturas de huesos largos hasta los 10 afos y/o = 3 fracturas
de huesos largos hasta los 19 afios; o (2) una o mas fracturas por compresion
vertebral que ocurren sin traumatismo de alta energia o enfermedad local,

independientemente de la puntuacién Z de la DMO (4).

Se han descrito dos categorias de osteoporosis: primaria y secundaria. La
osteoporosis primaria se produce por un defecto esquelético intrinseco de origen
genético (5). La osteogénesis imperfecta (Ol) es la causa mas prevalente de este
grupo, caracterizada por anomalias del colageno tipo I, generando fragilidad
Osea, mayor riesgo de fractura, deformidad esquelética y discapacidad. Su
incidencia es de 1 en 15.000 a 20.000 nacimientos (6,7). Las caracteristicas
clinicas también incluyen dentinogénesis imperfecta, escleras azules, laxitud
ligamentaria y pérdida de la audicion (8). La osteoporosis secundaria surge de
enfermedades cronicas o de sus tratamientos que afectan negativamente la
acumulacion o mantenimiento de la masa 0sea (8). Dentro de las causas de
osteoporosis secundaria se incluyen trastornos inflamatorios cronicos,

inmovilidad croénica, causas iatrogénicas (principalmente el uso crénico de



glucocorticoides), leucemia junto con otros canceres infantiles, trastornos
hematoldgicos, la quimioterapia, el hipogonadismo y trastornos nutricionales
(9,3).

Las amenazas a la salud 6sea son una preocupacion cada vez mayor en
poblacion pediétrica. Los trastornos, tanto genéticos como adquiridos, pueden
comprometer la calidad 6sea, lo que conduce a una osteoporosis en etapas
tempranas de la vida (10). Las fracturas recurrentes en jévenes son el resultado
de esa fragilidad 6sea temprana. En este contexto, la osteoporosis en edad
pediatrica ha evolucionado considerablemente en las Ultimas décadas, gracias
al descubrimiento de nuevos genes implicados en la fragilidad 6sea de inicio
temprano en la infancia y sus fenotipos asociados, una mayor comprension de
la historia natural de la fragilidad 6sea en el contexto de enfermedades crénicas

y los factores de riesgo asociados (11).

Resulta fundamental la identificacion de los candidatos y el uso de terapia con
bifosfonatos. Hasta el dia de hoy, los bifosfonatos intravenosos (IV) siguen
siendo la piedra angular de la terapia en osteoporosis infantil, siendo el acido
zoledrénico (AZ) el més usado (12). El AZ actda inactivando los osteoclastos, las
células que degradan el tejido éseo, inhibiendo asi la resorcién 6sea (13). Dentro
de las ventajas del AZ se han descrito, la administracion durante un periodo de
tiempo mas corto y es que es 100 veces mas potente en comparacion con otro
tipo de bifosfonatos (14). En cuanto a la seguridad, suelen ser bien tolerados; los
efectos adversos mas frecuentes incluyen reacciones agudas tras la primera
infusion (fiebre, mialgias, fatiga), hipocalcemia transitoria y, raramente,

complicaciones graves como la anafilaxia (15).

Con base en lo anterior, el objetivo de este trabajo fue determinar el efecto del
tratamiento con &acido zoledrénico endovenoso en un grupo de pacientes
pediatricos con osteoporosis atendidos en el Hospital Infantil Napoleén Franco

Pareja (Cartagena-Colombia) durante el 2014 al 2024.



MATERIALES Y METODOS
Disefio

Estudio observacional, de cohorte retrospectiva y analitica, desarrollado con un

enfoque de efectividad en el mundo real (Real-World Evidence (RWE)).
Poblacién

Pacientes pediatricos a quienes en los ultimos 10 afios se les administro el acido
zoledrénico en el Hospital Infantii Napoledn Franco Pareja, con reporte de
densitometria 6sea en rango de osteoporosis infantil y en seguimiento clinico por

el servicio de endocrinologia pediatrica.
Seleccién de pacientes
Criterios de inclusién

» Pacientes pediatricos (entre un mes y 17 afios y 11 meses de vida) con
diagndstico de osteoporosis infantil (Criterios de la sociedad Internacional
de Densitometria clinica ((ISCD),2013).

= Pacientes con diagnostico de osteoporosis, tratados con &cido
zoledrénico, como minimo aplicacion de 1 dosis y seguimiento como
minima una duracion de 12 meses.

= No haber recibido tratamiento con otro tipo de bifosfonatos previo al inicio

de la terapia con acido zoledrénico.
Muestreo

Este estudio no realizé calculo de muestra; fueron incluidos la totalidad de los
casos que cumplieron los criterios de inclusion y exclusién durante el periodo de
estudio. La seleccion de la muestra fue a conveniencia; se incluyeron de forma

consecutiva todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.



Actividades y procedimientos

De acuerdo con lo establecido en el protocolo del Hospital Infantil Napoleon
Franco Pareja, previo al inicio del tratamiento, los pacientes y los padres fueron
informados acerca de los efectos adversos potenciales al uso del &cido
zoledrénico, los mas comunes, tales como la fiebre (>38°C), malestar general,

cefalea y la hipocalcemia, o severos como la anafilaxia.

Se revisaron los efectos adversos del AZ en la primera, segunda, tercera y cuarta
infusion del acido zoledronico (AZ), se administré6 por via endovenosa a una
dosis de 0,05 mg/kg, cada 6 meses. La dosis calculada de AZ se diluyé en 500
ml de cloruro de sodio al 0,9 % y se infundié durante 2 horas.

Previo a la administracion del tratamiento, a todos los nifios se les realizaron
mediciones de los niveles séricos de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina. Seis
horas después de la administracion de AZ, se repitieron estos analisis. Los
pacientes completaron una estancia hospitalaria de 24 a 48 horas, durante la

cual se monitorearon posibles efectos adversos agudos asociados al uso de AZ.

Anélisis de la Informacion

El andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando el software STATA® (version
18), aplicando estadistica descriptiva y analitica. Las variables cuantitativas se
resumieron como medias y desviaciones estandar cuando presentaron
distribucién normal, o como medianas y percentil 25-75 en caso contrario; la
normalidad fue evaluada mediante la prueba de Shapiro Wilk. Las variables
cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas. Para
comparar los resultados antes y después del tratamiento, como el nUmero de
fracturas o los niveles bioquimicos en los grupos de OP y OS, se utilizaron
pruebas para muestras relacionadas, como la t de Student o la prueba de
Wilcoxon, segun correspondiera. La asociacion entre variables categéricas,

como la presencia de eventos adversos y las caracteristicas clinicas, se evaluo



mediante prueba exacta de Fisher. Se consider6 como estadisticamente

significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Del total de 26 pacientes incluidos, el 23% presentaban (OP) y el 77%
osteoporosis secundaria (OS). Aunque no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la edad de inicio de terapia (mediana 13 vs
14.5 afios; p=0.65) nien el IMC (18.8 vs 17.1 kg/m?; p=0.14), los pacientes con
OP reportaron mayores antecedentes (hermanos con osteogénesis imperfecta:
83% vs 0%; p<0.001), y mayor frecuencia de osteosintesis de fémur (OP: 33%
vs 0S:45%; p=0.25), y una frecuencia mas alta de fracturas previas (OP: 100%
vs. OS: 45%; p=0.024),principalmente en la tibia (OP: 83% vs. OS: 35%;
p=0.065). No se reportaron diferencias entre los pacientes tratados

adicionalmente con calcio, vitamina D o calcitriol (p>0.05) (Tabla 1).

La comparacion de los examenes bioquimicos basales al inicio del protocolo
(pre-aplicacion de la primera dosis) con los valores finales del seguimiento
(Gltima medicion registrada). Se observé una reduccién significativa en los
niveles séricos de fosforo en el grupo total de pacientes con osteoporosis (p=
0.0152), asi como en aquellos con osteoporosis secundaria (p=0.0364). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de calcio
sérico, vitamina D ni fosfatasa alcalina en cada uno de los dos grupos
diagnésticos (OS vs OP). La diferencia significativa observada con respecto al
calcio sérico basal en el grupo OP (mediana 10.0 mg/dL vs 9.8 mg/dL; p=0.2072),
y en el grupo de OS fue (mediana 9.1 mg/dL vs 9.5 mg/dL; p=0.4324), persistio
al final del seguimiento. Esto indica una normalizacion del perfil mineral (Tabla
2).

En términos de eficacia clinica, se encontro una disminucion estadisticamente
significativa en el nimero de fracturas reportadas antes del tratamiento y durante
la administracion del AZ. En el grupo de OP, los pacientes presentaron en
promedio entre 3 a 4 fracturas antes del tratamiento y durante el promedio fue
inferior a una fractura (p=0.002) y en los pacientes con OS previo al tratamiento
reportaron entre 1 a 2 fracturas en promedio, pasando a menos de una fractura

durante el tratamiento (p=0.0037) (Gréfico 1), lo que sugiere una mayor carga de



enfermedad en la cohorte con OP al inicio del tratamiento con AZ y estos
hallazgos son clinicamente relevantes y sugiere un impacto positivo en la

reduccion del riesgo de fracturas.

Los cambios observados en los niveles de calcio sérico, posterior a la
administracion de AZ present6 una disminucion de significancia estadistica en la
primera administracion (p = 0.0004) y tercera dosis (p = 0.0314) en el grupo total
de osteoporosis, siendo este efecto mas marcado en los pacientes con
osteoporosis  secundaria  (p=0.0015 'y p=0.035), respectivamente.
Ademas, los niveles de fosfatasa alcalina mostraron una reduccion significativa
tras la primera (p = 0.0475) y segunda dosis (p = 0.0125) en el grupo total, y tras
la segunda dosis en osteoporosis secundaria (p = 0.0409), lo que podria reflejar
una reduccion en la actividad de recambio 6seo. En cada uno de estos ciclos,
los valores de calcio sérico, fosforo y fosfatasa alcalina antes y después de la
administracion del medicamento permanecieron dentro de rangos comparables
(Tabla 3).

En términos de seguridad, la ocurrencia de efectos adversos fue de aparicion
temprana (dentro de las primeras 48 horas), destacando los eventos adversos
leves tras la primera dosis, especialmente sintomas pseudogripales en el grupo
de OP (3-50%) con respecto a la OS (3-15%). Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con osteoporosis
primaria y secundaria (p > 0.05). Un solo caso de convulsion (17%) se
documenté en OP (p=0.24). La frecuencia de estos eventos disminuyé
progresivamente con las dosis subsecuentes, reflejando una mejor tolerancia al
farmaco a lo largo del tiempo. No se reportaron efectos adversos graves ni que

requirieran suspender el tratamiento (Tabla 4).



Se evaluaron los valores de densitometria 6sea (Z-score) mediante
densitometria volumétrica lumbar y corporal total, antes del inicio del tratamiento
(preaplicacion) y al finalizar el seguimiento. Durante la medicion preaplicacion
(n=26), los pacientes con OS presentaron una mediana de densitometria
volumétrica lumbar de -2.6 (RIC: -3.2, -2.0), mientras que los pacientes con OP
presentaron una mediana de -2.5 (RIC: -3.5, -2.4), sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0.88). En cuanto a la densitometria corporal
total, los pacientes con OP presentaron menor puntaje frente a los pacientes OS
(OS: -2.8 (RIC: -3.4, -2.0) vs. OP: -1.9 (RIC: -2.2, -1.4), con una diferencia

estadisticamente significativa (p = 0.044).

En la evaluacion final (n=10), los pacientes con OS mostraron una mediana de
densitometria lumbar de -2.0 (RIC: -3.0, -1.3), en comparacion con -1.8 (RIC: -
1.8, 0.4) en los pacientes con OP (p = 0.3). Para la densitometria corporal total,
la mediana fue -1.4 (RIC: -2.6, 0.3) en osteoporosis y -0.7 (RIC: -3.1, 0.6) en

osteogénesis, sin diferencias significativas (p = 0.73) (Grafico 2).

DISCUSION

La presente investigacion evaluo la eficacia y seguridad del tratamiento con acido
zoledrénico en pacientes pediatricos con diagnostico de osteoporosis,
abordando tanto formas primarias como secundarias, en un contexto de practica
clinica real. Los hallazgos permiten describir el comportamiento clinico,
bioquimico y densimétrico de la poblacién en tratamiento, asi como el perfil de
seguridad del farmaco durante un seguimiento retrospectivo. Los hallazgos de
nuestra cohorte respaldan la efectividad del acido zoledrénico en la reduccion de
fracturas y la mejora de la densidad mineral 6sea (DMO) en nifios con
osteoporosis, tanto de origen primario como secundario. La disminucion
significativa en la tasa de fracturas durante el tratamiento, asi como la mejora en
los valores de DMO lumbar, concuerdan con estudios previos que han

documentado beneficios similares en poblaciones pediatricas.

En nuestra cohorte, los pacientes tratados con acido zoledrénico, la gran mayoria

presentaron osteoporosis secundaria (77%), con una mediana de edad al inicio



del tratamiento de 14.5 afios en este grupo. Este patrdn coincide con lo reportado
por de Ward LM, et al. (2021) (16), quienes documentaron una mayor incidencia
de osteoporosis secundaria en adolescentes, especialmente en mujeres y
relacionada con comorbilidades crénicas como la paralisis cerebral (hasta el
50%) y tratamientos prolongados con glucocorticoides. En cuanto al sexo, el 62%
de nuestros pacientes fueron de sexo femenino. Esta tendencia también se
reporta en estudios como el de Stoffers AJ, et al. (2024) (17), donde alrededor
del 58% de los pacientes pediatricos tratados con bifosfonatos eran mujeres, lo
que podria reflejar una mayor vigilancia en nifias con enfermedades cronicas en
especial endocrinas. De acuerdo con nuestra cohorte se distribuye con las
tendencias globales, resaltando la necesidad de vigilancia especifica en

adolescentes con factores de riesgo conocidos.

Los antecedentes familiares de osteoporosis, particularmente de osteogénesis
imperfecta (Ol), estuvieron presentes en el 83% de los casos con diagndéstico de
osteoporosis primaria, lo cual es coherente con los datos de Simm PJ, et al.
(2018) (12), donde mas del 80% de los nifios con Ol tenian historia familiar
positiva. La presencia de antecedentes clinicos relevantes refuerza la necesidad
de un abordaje diagnostico sistematico, especialmente en casos de fracturas

recurrentes o historia familiar sugestiva de osteogénesis imperfecta.

En esta cohorte, el 67% de los pacientes con osteoporosis primaria 'y el 30% con
secundaria presentaron antecedentes quirdrgicos relacionados con el sistema
musculoesquelético, principalmente osteosintesis por fracturas patoldgicas. La
literatura muestra tasas bajas. Ward LM, et al. (2020) (9) reportaron una
incidencia de procedimientos ortopédicos del 42% en pacientes con Ol tratados
con bifosfonatos, destacando su utilidad en la reduccion de nuevas

intervenciones.

En relacion con la frecuencia de fracturas previas y durante la administracion de
AZ en nuestra cohorte, los pacientes con osteoporosis primaria presentaron una
disminucion de 3—4 fracturas por paciente a menos de una fractura por afo (p =
0.002), mientras que, en el grupo con osteoporosis secundaria, la tasa paso de
un promedio de 1-2 fracturas a menos de una fractura anual (p = 0.0037). Este

comportamiento es consistente con lo reportado por Stoffers AJ, et al. (2024)



(18), quienes encontraron una disminucién de fracturas en nifios con fragilidad
esquelética primaria (de 1,0 [RIC 0,6-1,5] a 0,3 [RIC 0-0,6]) y en secundaria (de
0,5 [RIC 0,1-0,8] a 0 [RIC 0-0,3]), con una significancia estadistica importante
(p < 0,001) en ambos grupos. Esta mejoria fue respaldada por Vuorimies I, et al.
(2011) (19), donde la incidencia de fracturas se mantuvo baja tras la

administracion del AZ en nifios con Ol tipo .

En la revision sistémica realizada por Mahmoud |, et al. (2024) (20), evalud la
eficacia y seguridad del acido zoledrénico (ZA) en pacientes con osteogénesis
imperfecta (Ol), se incluyeron seis estudios, de los cuales cuatro (n=92)
evaluaron especificamente la tasa de fracturas. Tres de ellos reportaron una
reduccion significativa en la frecuencia de fracturas tras el inicio del tratamiento
con ZA, aunque no se detall6 la magnitud del cambio (21) (22) (23).En el cuarto
estudio (24), se documentd una disminucion de la tasa media de fracturas, de
4,4 a 2,2 eventos por afio, en una cohorte de cinco pacientes con Ol tipo Ill. De
manera concordante, en nuestra cohorte donde se observo una tasa basal de
fracturas similar, lo que refuerza la evidencia sobre la efectividad del ZA en la

reduccion del riesgo de fracturas, en pacientes con OP.

En este estudio, la administracion del AZ mostré una tendencia positiva en el
aumento de la densidad mineral 6sea (DMO), especialmente en la region lumbar
y corporal total, aunque algunos resultados no presentaron significancia
estadistica, posiblemente al tamafio muestral limitado para la medicion
densitométrica en el seguimiento. No obstante, la mejoria observada es
clinicamente relevante, considerando el contexto de fragilidad 6sea en esta
poblacion pediatrica. Estos hallazgos coinciden con lo reportado por Vuorimies
[, et al. (2011) (19), quienes observaron un incremento sostenido del z-score
lumbar en nifios con osteogénesis imperfecta tipo | tratados con AZ durante un
periodo de hasta 5 afios, con un aumento promedio de -2,0 a -0,7. Asimismo, el
estudio de Simm PJ, et al. (2011)(13), mostré6 mejoria significativa en la DMO y
en la arquitectura esquelética luego de dos afios de tratamiento trimestral con
AZ en nifios con osteoporosis secundaria, incluyendo pacientes con paralisis

cerebral y enfermedad de Crohn (13).



Con respecto al perfil metabdlico, observamos una reduccion significativa en los
niveles de fosfatasa alcalina en el grupo con osteoporosis secundaria tras la
primera dosis de acido zoledronico (p=0.012). En el estudio de Simm PJ, et al.
(2011) (13), se observo una disminucion aproximadamente del 35% en los
niveles de este marcador tras 12 meses de tratamiento. No se encontraron
cambios significativos en los niveles de calcio ni fésforo. Esto concuerda con lo
hallado por George S, et al. (2015) (25), donde obtuvieron niveles de calcio
posinfusion en 67 de 81 (83 %) primeras infusiones y en 134 de 204 (65,7 %)
infusiones totales; los niveles de fosforo posinfusion se obtuvieron en 53 de 81
(63,4 %) primeras infusiones y en 107 de 204 (52,5 %) infusiones totales, sin
casos clinicamente relevantes de hipocalcemia. Las variaciones minimas en los
paraclinicos respaldan la eficacia del &cido zoledrénico como tratamiento seguro,
destacando su impacto sobre la remodelacion 6sea sin comprometer el equilibrio

mineral basal de los pacientes.

El perfil de seguridad del AZ en nuestra cohorte fue favorable, sin eventos
adversos graves o complicaciones. Los eventos mas documentados fueron la
fiebre, mialgias y sintomas pseudogripales tras la primera infusién; resolvieron
espontaneamente y no motivaron a suspender el tratamiento en ningln caso.
Este perfil concuerda con lo reportado por Vuorimies |, et al. (2011) (19), quienes
describieron efectos adversos leves en pacientes pediatricos con osteogénesis
imperfecta tratados con el AZ, los cuales describieron fiebre e hipocalcemia leve,
con adecuada tolerancia de la dosis. De igual forma, Simm PJ, et al. (2011) (13),
documentaron el perfil de seguridad consistente, sin eventos adversos graves y
una adecuada tolerancia durante 2 afios de tratamiento. En el metaanalisis de
Mahmoud I, et al. (2024) (20), concluyeron que el AZ es bien tolerado en nifios y
adolescentes, particularmente cuando se adoptan medidas profilacticas como la
hidratacion previa, el uso de analgésicos y el monitoreo bioquimico, practicas
también implementadas en todos los pacientes de acuerdo con nuestro

protocolo.

La limitacion de este estudio fue, al momento de la evaluacion inicial de algunos
pacientes, no cumplian con los criterios densitrometricos convencionales para el
diagnéstico de osteoporosis (z-score < —2.0). No obstante, presentaban
antecedentes clinicos de fracturas por fragilidad 6sea y factores de riesgo
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relevantes, que justifico la administracién de &cido zoledrénico bajo el juicio
clinico. A pesar de esta variabilidad en los criterios diagndsticos, estos pacientes
mostraron una adecuada respuesta clinica al tratamiento, con reduccion en la
incidencia de fracturas y buena tolerancia al farmaco. Este hallazgo sugiere que,
mas alla del criterio densitrometricos aislado, la indicacion terapéutica basada en
el contexto clinico puede ser vélida y efectiva en poblaciones pediatricas con

riesgo de compromiso 0seo.

La principal fortaleza de este estudio reside al parecer ser el primer estudio en
evaluar las osteoporosis primaria y secundaria en Colombia y la region Caribe,
siendo un punto de referencia para futuros estudios prospectivos con mayor
tamafo muestral para confirmar estos hallazgos y establecer recomendaciones

terapéuticas robustas.

CONCLUSIONES

El 4cido zoledronico demostré ser una terapia eficaz y bien tolerada en el
tratamiento de la osteoporosis infantil, al evidenciar una reduccién significativa
en la incidencia de fracturas y una mejoria en los parametros densitométricos,
particularmente en la densidad mineral 6ésea lumbar. Su perfil de seguridad
resultd favorable, con efectos adversos leves y transitorios, observados
principalmente tras la primera infusion. Estos hallazgos respaldan su uso en
contextos clinicos pediatricos seleccionados. No obstante, se requieren estudios
adicionales prospectivos y con mayor duracion de seguimiento, que permita
consolidar la evidencia existente en relacion con su efectividad a largo plazo y
su seguridad en poblaciones con variabilidad diagndstica, incluyendo aquellos

con osteopenia sin criterios densitomeétricos de osteoporosis.
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TABLAS

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y antecedentes de pacientes pediatricos con
osteoporosis primaria y secundaria tratados con acido zoledrénico.

Factor Cohorte completa Osteoporosis Osteoporosis Valor p
primaria secundaria

N n=26 n=6 n=20

Caracteristicas al inicio del tratamiento

Edad 13.5(8.0, 16.0) 13.0 (10.0, 14.0) 14.5 (8.0, 16.5) 0.65%

Sexo

Femenino 10 (38%) 1 (17%) 9 (45%) 0.35°

Masculino 16 (62%) 5 (83%) 11 (55%)

IMC 17.4 (15.6, 19.8) 18.8 (17.1, 22.8) 17.1 (15.3, 19.8) 0.14%

Antecedentes familiares

Hermano con osteogénesis 5 (19%) 5 (83%) 0 (0%) <0.001°

imperfecta

Padre con osteogénesis 1 (4%) 1 (17%) 0 (0%)

imperfecta

Antecedentes quirargicos

Osteosintesis de fémur 5 (19%) 2 (33%) 3 (15%) 0.25°

Herniorrafia inguinal 1 (4%) 0 (0%) 1 (5%)

bilateral

Osteosintesis de pie 1 (4%) 0 (0%) 1 (5%)

derecho

Osteosintesis de tibia 1 (4%) 0 (0%) 1 (5%)

Osteosintesis radio y cubito = 2 (8%) 1 (17%) 1 (5%)

Osteosintesis bilateral 1 (4%) 1 (17%) 0 (0%)

codos

Etiologia de la osteoporosis

Inmovilidad por paralisis 4 (15%) 0 (0%) 4 (20%) 0.14°

cerebral

Mucopolisacéaridos 1 (4%) 0 (0%) 1 (5%)

Osteogénesis imperfecta 13 (50%) 6 (100%) 7 (35%)

Osteoporosis idiopatica 2 (8%) 0 (0%) 2 (10%)

Terapia con glucocorticoide = 6 (23%) 0 (0%) 6 (30%)

Fracturas previas 15 (58%) 6 (100%) 9 (45%) 0.0242

Antecedente de fracturas

Fémur 8 (31%) 2 (33%) 6 (30%) 1°

Tibia 12 (46%) 5 (83%) 7 (35%) 0.065¢

Peroné 5 (19%) 2 (33%) 3 (15%) 0.56°

Humero 4 (15%) 1 (17%) 3 (15%) 1°

Clavicula 2 (8%) 1 (17%) 1 (5%) 0.42°

Radio 2 (8%) 1 (17%) 1 (5%) 0.42°

Cubito 4 (15%) 1 (17%) 3 (15%) 1°

Tratamiento

Tratamiento con Calcio 19 (73%) 5 (83%) 14 (70%) 1°

Tratamiento con VitaminaD = 21 (81%) 5 (83%) 16 (80%) 1°

Tratamiento con Calcitriol 3 (12%) 0 (0%) 3 (15%) 1°

N° de dosis AZ 2.0 (1.0, 3.0 1.5(1.0,2.0) 2.0 (1.0, 3.0 0.722

2 Prueba U de Mann-Whitney; ® Prueba Exacta de Fisher; ¢ Prueba t; ¢ Prueba Chi Cuadrado
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Tabla 2: Evaluacion global de parametros bioquimicos basales pretratamiento
y al final del seguimiento en pacientes con osteoporosis primaria y secundaria
tratados con acido zoledronico.

Examenes

Calcio sérico
(mg/dL)

Vitamina D
(mg/ml)
Fosforo
(mg/dL)

Fosfatasa
alcalina (U/L)

Parathormon
a (pg/ml)

Cohorte completa

Pre-
aplicacio
n
n=26
9.3(8.9 -
10.2)

28.4 (23.0
- 39.5)

5.2 (4.7 -
5.8)

270.0
(196.0 -
362.0)

22.3(18.2
- 34.5)

(n=26)
Final
n=26

9.5
(9.1-
9.9)
28.1
(22.4

33.0)

(4.0-
5.0)
226.0
(167.
0 -
320.0

a: Wilcoxon signed-rank test; b: t-test pareado

Valor
p

0.7027
b

0.6750
b

0.0152
b

0.3473

Osteoporosis Primaria

Pre-
aplicacio
n
n=6
10.0 (9.5 -
10.3)

25.0 (20.0
-44.1)
5.2 (4.3 -
5.6)
281.0

(265.0 -
463.0)

245 (21.0
- 40.0)

11

(n=6)
Final
n=6

9.8
(9.2 -
10.5)
25.8
(20.0

31.0)

4.0-
4.9)
394.0
(211.
0-
500.0

Valor
p

0.2072
b

0.9165
b

0.2476

0.7532

Osteoporosis Secundaria

Pre-
aplicacio
n
n=20
9.1(8.6 -
9.6)

28.9 (235
-37.8)

52(48-
5.9)

246.5
(172.5 -
349.0)

20.8 (17.1
-33.8)

(n=20)
Final
n=20

Valor
p

0.4324
b

0.7086
b

0.0364

0.3045



Tabla 3: Comparacién de parametros bioquimicos (calcio sérico, fésforo y fosfatasa alcalina) antes y después de la
administracion de acido zoledronico durante hospitalizacién en pacientes con osteoporosis primaria y secundaria, segun

dosis.

Ciclo

1ra Dosis
Calcio sérico (mg/dL)
Fosforo
Fosfatasa alcalina
(U/L)
2da Dosis
Calcio sérico
Fosforo (mg/dL)
Fosfatasa alcalina
(U/L)
3ra Dosis
Calcio sérico (mg/dL)
Fosforo (mg/dL)
Fosfatasa alcalina
(U/L)
4ta Dosis
Calcio sérico (mg/dL)
Fosforo (mg/dL)
Fosfatasa alcalina
(U/L)

Cohorte completa (n=26)

Pre-aplicacién

n=26
9.6 (9.1-9.9)
4.6 (4.2-4.9)
233.0 (205.0 -
289.0)
n=15
9.8(9.2-10.1)
4.3 ((4.2-4.9)
223.0 (168.0 -
254.0)
n=7
9.9(9.2-10.2)
4.1(3.7-5.1)
223.0 (176.0 -
296.0)
n=6
9.8 (8.2-10.3)
4.6 (4.3-4.6)
278.5 (207.0 -
353.0)

a: Wilcoxon signed-rank test; b: t-test pareado

Post aplicacion
6 horas
n=26
9.2 (8.8-9.5)
4.3(3.9-4.8)
222.5(168.0 -
270.0)
n=15
9.4 (9.0-9.8)
4.3(4.0-4.7)
190.0 (133.0 -
263.0)
n=7
9.1 (8.9-10.0)
45(4.2-5.2)
234.0 (132.0 -
296.0)
n=6
9.3(8.9-9.7)
4.6 (4.6 - 4.8)
205.0 (173.0 -
232.0)

Valor p

0.0004%
0.10672
0.0475%

0.2553%
0.0691°
0.0125°

0.0314°
0.6115°
0.7353°

0.2918°
0.9165°
0.1159°

Osteoporosis Primaria (n=6)

Pre-aplicacién

n=6
9.6 (9.2-10.1)
4.7 (4.2-4.9)
277.0 (265.0 -
500.0)
n=4
10.0 (9.8 -10.1)
4.6 (4.3-5.0)
232.0 (165.0 -
420.0)
n=1
10.2 (10.2 - 10.2)
5.1(5.1-5.1)
223.0 (223.0 -
223.0)
n=1
10.1 (10.1 - 10.1)
4.6 (4.6 - 4.6)
353.0 (353.0 -
353.0)

Post aplicacion
6 horas
n=6
9.2 (8.8, -9.5)
4.6 (4.2-4.8)
271.5 (235.0 -
453.0)
n=4
9.4 (9.1, 9.5)
4.2 (4.1-4.4)
207.5 (153.0 -
336.5)
n=1
10.2 (10.2 - 10.2)
5.3(5.3-5.3)
296.0 (296.0 -
296.0)
n=1
9.7 (9.7-9.7)
4.7 (4.7 -4.7)
332.0 (332.0 -
332.0)

Valor p

0.11592
0.7532°
0.46312

0.05882
0.06792
0.14412

0.3173"
0.3173°

0.3173°
0.3173"
0.3173°

Osteoporosis Secundaria (n=20)

Pre-aplicacion

n=20
9.6 (9.1-9.9)
46 (4.2-4.9)
221.0 (201.5 -
259.0)
n=11
9.7 (9.0-9.9)
4.3(3.9-4.8)
215.0 (168.0 -
254.0)
n=6
9.1 (8.9-9.6)
4.0(3.7-4.3)
217.5(176.0 -
296.0)
n=5
9.5(8.2-10.3)
45 (4.3-4.6)
227.0 (207.0 -
330.0)

Post aplicacion
6 horas
n=20
9.3(8.7-9.5)
4.0 (3.8-4.7)
192.5 (144.0 -
236.5)
n=11
9.6 (9.0, 9.9)
4.4(4.0-4.8)
189.0 (133.0 -
263.0)
n=6
9.1 (8.9-9.6)
4.3 (4.2-4.6)
203.5 (132.0 -
268.0)
n=5
9.1 (8.9-9.4)
4.6 (4.6 -4.8)
184.0 (173.0 -
226.0)

Valor p

0.0015%
0.1042°
0.0730%

0.9999%
0.2475°
0.0409%

0.035°
0.7525°
0.3454°

0.4142°
0.6858"
0.1380°



Tabla 4: Efectos adversos reportados durante las primeras 24-48 horas
posteriores a cada dosis de acido zoledrénico en pacientes pediatricos con
osteoporosis primaria y secundaria.

Efectos
adverso
s en las
primeras
24-48 h

Sintoma
s
pseudog
ripales

Artralgia
Dolor
6seo

Mialgia

Nausea
Vomito

Cefalea
Convulsi
on
Hipocalc
emia
Fiebre

Osteop
orosis
primari
a
n=6
3 (50%)

0 (0%)
2 (33%)

0 (0%)

0 (0%)
1 (17%)

1 (17%)
1 (17%)

1 (17%)

2 (33%)

Prueba Exacta de Fisher

1ra Dosis

n=26
Osteop
orosis
secund
aria
n=20
3 (15%)

1 (5%)
2 (10%)

2 (10%)

0 (0%)
1 (5%)

2 (11%)
0 (0%)

3 (15%)

6 (30%)

Va
lor

1

Osteop
orosis
primari
a
n=4
0 (0%)

0 (%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (%)

0 (%)

2da Dosis

n=15
Osteop
orosis
secund
aria
n=11
2 (18%)

0 (%)
1 (9%)

3 (27%)

1 (9%)
0 (%)

1 (9%)
1 (9%)

0 (%)

1 (%)

Va
lor

Osteop
orosis
primari
a
n=1
0 (0%)

0 (%)
0 (%)
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FIGURAS

Gréafico 1. Numero de fractura antes y durante el tratamiento con acido
zoledronico.
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Gréfico 2: Comparacion de densitometria 6sea volumétrica lumbar y corporal
total (Z-score) antes y después del tratamiento con &cido zoledrénico en nifios y

adolescentes con osteoporosis primaria y secundaria.
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