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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Son escasos y con resultados discrepantes los trabajos que valoran la
densidad mineral 6sea (DMO) en la poblacién infantil y adolescente afectada de diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1). El objetivo de este estudio ha sido valorar la DMO mediante absorciometria
dual con rayos X (DXA) y relacionarla con pardmetros antropométricos, bioquimicos y hormona-
les asociados al metabolismo 6seo.

PACIENTES Y METODO: Se ha estudiado a 66 pacientes con DM1 (26 mujeres y 40 varones), de
edades comprendidas entre los 3 y 17 afos, y a 327 controles sanos de edad comparable.
ResuLTADOS: En el grupo con DM1 la DMO no fue, en conjunto, diferente de la de los controles,
pero en el subgrupo de varones con DM1 de mayor edad (entre 15 y 17 afos) fue significativa-
mente inferior a la de los controles de su misma edad: media (desviacion estandar) de 0,888
(0,13) frente a 0,994 (0,11), respectivamente (p = 0,027). En el 21,2% de los pacientes con
DM1 la masa 6sea (puntuacién Z) era inferior a -1 desviacion estandar. Por otra parte, todos
los parametros bioquimicos y hormonales se encontraban dentro del intervalo de normalidad.
Ademas, se hallé6 una correlacion negativa entre los valores de 25-hidroxicolecalciferol y el
tiempo de evolucién de la enfermedad (r = -0,345; p = 0,006), pero no se observé correlacién
entre la DMO y los restantes parametros estudiados.

ConcLuslonEs: Estos resultados confirman que los nifios y adolescentes con DM1 no complicada
no presentan inicialmente alteraciones de la masa 6sea, pero durante la adolescencia el au-
mento normal de masa 6sea consecutivo a la edad se enlentece en los diabéticos frente a los
controles, lo que puede condicionar alteraciones en la consecucion posterior del pico de masa
6sea.
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Evolution of bone mass in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus

BACKGROUND AND OBJECTIVE: There is some controversy over bone mineral density (BMD) in chil-
dren and teenagers with type 1 diabetes mellitus (DM1). We evaluated BMD by dual-energy X-
ray absorptiometry (DXA) and correlated it with anthropometric, biochemical and hormonal pa-
rameters related to bone metabolism.

PATIENTS AND METHOD: Sixty-six patients with DM1 (26 males and 40 females) aged between 3
and 17 years, and 327 controls with a similar age were studied.

ResuLts: The BMD of all diabetic patients was not different from that of the controls. However,
the subgroup of older males (between 15 and 17 years) had a significantly inferior BMD than
controls of the same age: mean (standard deviation), 0.888 (0.13) versus 0.994 (0.11) (p =
0.027). BMD was inferior to —1 standard deviation (Z-score) in 21.2% of diabetic children. All
the biochemical and hormonal parameters were within the normality rank. There was a negative
correlation between the evolution time of the disease and the levels of 25-hydroxycholecalcife-
rol (r = -0.345; p = 0.006). We did not observe any correlation between BMD and the remai-
ning studied parameters.

ConcLusions: These results confirm that initially children and adolescents with non-complicated
DM1 have no alteration of the bone mass. Yet the BMD physiological increase is smaller in the
diabetic population than in controls during the adolescence period, which may cause a lower
peak of bone mass in these patients.
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En el momento actual siguen siendo con-
trovertidas la incidencia y la prevalencia
de baja masa 6sea en nifios con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) y su repercusion
posterior. Algunos autores encuentran
una menor masa 6sea en la poblacién in-
fantil diabética, mientras que otros no
la observan3’. La compleja fisiopatologia
de esta enfermedad, caracterizada por el
déficit de insulina y las numerosas altera-
ciones metabdlicas secundarias, puede
ser la causa de la disparidad en los resul-
tados de los estudios publicados.

Entre los posibles mecanismos que po-
drian condicionar esta menor masa 6sea
se encuentran la insulinopenia, la dura-
cién de la enfermedad, el grado de con-
trol metabdlico, la hiperglucemia cronica,
las alteraciones en el metabolismo del
calcio® y de la vitamina D° y la aparicién
de microangiopatial®. La disparidad de
resultados podria deberse también a la
heterogeneidad de los grupos estudiados
0 a las diferentes técnicas de medicién
de masa 6sea —tomografia computarizada
cuantitativa, ultrasonidos o absorciome-
tria dual con rayos X (DXA)-. Son muy
escasos los estudios de parametros bio-
quimicos y hormonales en la poblacién
infantil con DM1%, y més aun los que
relacionan estos parametros con la masa
6sea®!?. Por ello, el objetivo de este tra-
bajo ha sido evaluar la densidad mineral
6sea (DMO) por DXA en una poblacién
infantil con DM1 valorando la influencia
que tienen en ella parametros antropo-
métricos, bioguimicos y hormonales, asi
como el tiempo de evolucion de la enfer-
medad y el grado de control metabdlico.

Pacientes y método
Poblacion del estudio

Se ha incluido en el estudio a 393 nifios en edades
comprendidas entre los 3y 17 afios, de los cuales 66
tenian DM1 —26 nifias con una edad media (desvia-
cién estandar [DE]) de 10,5 (3,7) afios y 40 nifios de
11,9 (2,9) afos de edad media—, con unos valores
medios de hemoglobina glucosilada (HbA,) del
8,8% (1,3%) y una duracion media de la enferme-
dad de 4,6 (2,9) afos (intervalos, 0,3-12,3). La po-
blacién de control estuvo constituida por 327 nifios
—123 nifias con una edad media de 10,01 (4,1) afios
y 174 varones con una edad media de 10,6 (3,9)
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afos-. En el grupo de pacientes con DM1, 30 esta-
ban en el estadio 1 de Tanner (14 nifios y 16 nifias),
6 en el estadio 2 (3 nifios y 3 nifas), 6 en el estadio
3 (5 nifios y una nifa), 14 en el estadio 4 (9 nifios y
5 nifias) y 10 en el estadio 5 (9 nifios y 1 nifia). Los
pacientes con DM1 procedian de las consultas de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla y los controles se recogie-
ron de un estudio de DMO de la poblacion infantil de
nuestra zona de referencia’®. En todos los nifios y
adolescentes incluidos en el estudio se descarté en-
fermedad o toma de farmacos que pudiesen interferir
con el metabolismo 6seo. Del grupo de pacientes con
DM1 se excluyé a los que presentaban complicacio-
nes secundarias a su enfermedad de base o enfer-
medad crénica distinta de la DM1. Se informé del
proposito del trabajo a todos los padres de los pa-
cientes y se obtuvo de ellos el consentimiento antes
de su realizacién. Asimismo se informé al Comité Eti-
co del centro.

Determinaciones

El peso y la estatura se obtuvieron con bascula y talli-
metro modelo Atlantida S-11 (A6 Sayol SA, Barcelo-
na, Espafa). El indice de masa corporal se calculd
como el peso (en kg)/talla (en m)2.

La DMO se midi6 por DXA (Hologic-QDR-1000) al ni-
vel de la columna lumbar L,-L, en todos los nifios
participantes en el estudio. El coeficiente de variacion
(CV) del DXA fue del 0,5% para el phantom y del
1,4% in vivo.

Las muestras de sangre se tomaron en ayunas y a
primeras horas de la mafiana. Los valores séricos de
glucosa, calcio, fésforo, HbA, . y fosfatasa alcalina se
determinaron por técnicas de autoanalizador. El gra-
do de control metabdlico se valoré determinando los
valores medios de HbA,. obtenidos sobre la base de
la media aritmética de todas las determinaciones que
tuviese el paciente a lo largo de su proceso.

Las concentraciones plasmaticas de paratirina (PTH)
se midieron por enzimoinmunoanélisis con un autoa-
nalizador Immulite de segunda generacién, de DEP
(Dipesa). EI CV interensayo fue del 2,94% y el CV in-
traensayo del 1,07%. La osteocalcina se determind
por radioinmunoanalisis (RIA) con el equipo Novocal-
cin (Metra Biosystems, Inc., EE.UU.). EI CV interen-
sayo fue del 4,4% y el CV intraensayo del 5,09%. El
25-hidroxicolecalciferol (25-OH-D,) sérico se cuantifi-
c6 por RIA con el equipo 25-hydroxivitamin D (Ni-
chols Institute Diagnostics, EE.UU.), previa separa-
cién de los metabolitos de la vitamina D. EI CV
interensayo fue del 4,9% y el CV intraensayo del
4,55%. La 1,25-dihidroxivitamina D; (1,25(0H),D,)
sérica se midié por RIA con el equipo Gamma-B 1,25
Dyhidroxyvitamin D (Inmuno Diagnostic Systems,
EE.UU.). EI CV interensayo fue del 4,7% y el CV in-
traensayo del 4,18%.

Andlisis estadistico

El tratamiento estadistico de los resultados se ha reali-
zado con el paquete estadistico SPSS 12.0.1. Para la
comparacion de medias entre los grupos estudiados
se tuvo en cuenta la distribucion que seguian las dis-
tintas variables analizadas. En caso de distribucién
normal se aplico el test de la t de Student. Con las va-
riables sin distribucion normal se utiliz6 el test de la U
de Mann-Whitney. La relacion entre la DMO vy el resto
de los pardametros estudiados se calculé por el coefi-
ciente de correlacion de Pearson en el caso de varia-
bles con distribuciéon normal; en caso contrario, el co-
eficiente de correlacion fue el de Spearman. La DMO
también se expresd6 como puntuacion Z (valor de
DMO del paciente — valores medios del grupo control/
DE). La diferencia entre los grupos se obtuvo por ané-
lisis de la covariancia (ANCOVA). La significaciéon es-
tadistica se establecié para valores de p inferiores a
0,05. Los datos se expresan como media (DE).

Resultados

Parametros antropométricos

Los parametros antropométricos determi-
nados tanto en la poblacion diabética

TABLA 1
Datos antropométricos de nifos controles y diabéticos
Controles (n = 327) Diabéticos (n = 66) p
Peso (kg) 39,1(17,1) 42,2 (16) NS
Talla (cm) 140,4 (22) 144,4 (19) NS
IMC (%) 18,7 (3,3) 19,4 (3,2) NS
HbA, (%) - 8,8 (1,3)
Duracion DM (afios) - 4,6(2,9)
Edad (afios) 10,3 (4) 11,3(3,3) NS
Los valores se expresan como media (desviacion estandar).
DM: diabetes mellitus; HbA,.: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo.
TABLA 2
Parametros bioquimicos y hormonales en nifios diabéticos y controles
Diabéticos Controles p
Calcemia (mg/dl) 9,9 (0,4) 10,09 (0,4) 0,04
Fésforo (mg/dl) 4,7 (0,6) 4,9 (0,5) NS
Osteocalcina (ng/ml) 11,9 (13,4) 11,0 (3,0 NS
25-0H-D; (ng/ml)
Invierno 26,4 (14,7) 40,27 (11,6) 0,0001
Verano 31,8(15,9) 40,79 (12,8) 0,007
PTH (pg/ml)
Invierno 28,03 (14,2) 30,3 (19,8) 0,787
Verano 23,3 (10,8) 27,2 (10,2) < 0,002
1,25(0H),D; (pmol/l), verano 45,9 (13,5) 108,7 (21,1) 0,000

Los valores se expresan como media (desviacion estandar).

1,25(0H),D;: 1,25-dihidroxivitamina D; 25-OH-D5: 25-hidroxicolecalciferol; NS: no significativo; PTH: paratirina.

como en los controles se muestran en la
tabla 1. No encontramos diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos en rela-
cién con el peso y la talla, ni de forma
global ni agrupandolos por sexo.

Al dividir el grupo de pacientes con DM1
en funcién de la edad de inicio de la en-
fermedad, observamos que los diagnosti-
cados antes de la pubertad tenfan menor
talla —media (DE) de 143,5 (19,3) frente
a 168,8 (3,3) cm; p = 0,000- y menor
peso 41,7 (16,04) frente a 57,1 (4,9)
kg; p = 0,009- que quienes la desarrolla-
ron posteriormente, sin observarse cam-
bios significativos en la DMO entre am-
bos grupos.

Parametros bioquimicos y hormonales

Los parédmetros bioguimicos y hormona-
les de diabéticos y controles se muestran
en la tabla 2. Aunque todos los parame-
tros determinados se encontraban dentro
del intervalo de normalidad, se observa
que los pacientes con DM1 presentaban
unas cifras de calcio significativamente
inferiores a los controles (p < 0,05). No
encontramos diferencias en los valores
de fésforo sérico ni de osteocalcina entre
ambas poblaciones.

Los valores séricos de 25-OH-D, en la
poblacién diabética eran significativa-
mente menores que en los controles tan-
to en invierno (p = 0,0001) como en ve-
rano (p = 0,007). Las mismas diferencias
se observaron en los valores séricos de
1,25 (OH),D, (p = 0,000). Los valores de
PTH también eran significativamente me-
nores en los diabéticos que en los contro-

les en la época estival (p = 0,002), sin
que se observaran diferencias durante el
invierno. Los mismos resultados se obtu-
vieron al agruparlos por sexo.
Encontramos cierta tendencia a valores
inferiores de 25-OH-D; y mas elevados
de PTH en relacién con el tiempo de evo-
lucion de la enfermedad, sin significacion
estadistica. En el resto de los pardmetros
no encontramos diferencias. Los mismos
resultados se observaron al agruparlos
por estadios de Tanner.

Resultados densitométricos

La DMO no mostré diferencias entre dia-
béticos y controles, ni de forma global ni
separandolos por sexo. De los 66 diabé-
ticos estudiados, 10 (15,1%) tenian una
masa 6sea inferior a 1 DE de los valores
considerados normales para una pobla-
cion de su misma edad y sexo (puntua-
cion Z); 4 (6,1%) de ellos tenian una
masa 6sea 2 DE por debajo de los valo-
res medios considerados normales. La
mayor parte de los diabéticos con masa
6sea baja eran de sexo masculino, de
mayor edad (6 de ellos se encontra-
ban en los estadios 4 y 5 de Tanner) y
peor control metabdlico, aunque no se
observo correlacion entre la DMO vy valo-
res medios de HbA, en estos pacien-
tes.

Al dividirlos por grupos de edad, observa-
mos que el grupo de varones de mayor
edad (entre 15y 17 afos, en estadios 4 y
5 de Tanner) presentaba una DMO signi-
ficativamente menor que el grupo control
(p <0,027) (fig. 1).
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