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Recambio mineral 6seo y densitometria
Osea en pacientes sometidos a dieta de
riesgo: hiperfenilalaninemia y galactosemia

C. Fernandez Espuelas?, G. Manjon Llorente?, ] M? Gonzalez LopezP,
M.P. Ruiz-Echarri* y A. Baldellou Vazquez?
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Introduccién

Con el fin de conocer mejor la fisiopatologia de la os-
teoporosis que tienen riesgo de desarrollar los pacientes
afectados de algunos errores congénitos del metabolismo
se ha estudiado el recambio mineral 6seo en 10 nifios
afectados de hiperfenilalaninemia media, siete de fenilce-
tonuria y seis de galactosemia, con un control estricto de
la ingesta y unas recomendaciones de ejercicio fisico ade-
cuadas.

Material y método

Se han analizando marcadores de resorcion 6sea, hidro-
xiprolina y piridinolina urinaria y de aposicion ésea,
osteocalcina y propéptido C terminal sérico. La densidad
mineral 6sea se ha analizado mediante densitometria por
ultrasonidos.

Resultados

Se objetiva que la densitometria 6sea esta disminuida
respecto a la poblacion normal sin llegar a ser estadisti-
camente significativo. El recambio mineral 6seo esta lige-
ramente disminuido en pacientes con fenilcetonuria,
mientras que se encuentra dentro del rango de normali-
dad en pacientes con hiperfenilalaninemia media y galac-
tosemia.

Conclusion

El adecuado control de la ingesta dietética, tanto protei-
ca como mineral, asi como del régimen de vida saludable
pueden prevenir la aparicion de alteraciones significativas
de la mineralizacién 6sea.
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BONE MINERAL TURNOVER AND BONE
DENSITOMETRY IN PATIENTS WITH A HIGH-RISK
DIET: HYPERPHENYLALANINEMIA AND
GALACTOSEMIA

Introduction

Patients with any type of congenital metabolism error
are at risk for developing osteoporosis. To gain further in-
sight into the physiopathology of this disease, we studied
bone mineral turnover in 10 children with hyperpheny-
lalaninemia, seven with phenylketonuria and six with
galactosemia. Oral intake was strictly controlled and the
children followed recommendations for physical exercise.

Material and method

Markers of bone resorption (hydroxyproline and
pyridinoline in urine samples) and markers of bone for-
mation (levels of osteocalcin and C-terminal procollagen
peptide type I) were analyzed. Bone mineral density was
analyzed by ultrasound densitometry.

Results

A non-significant reduction in bone densitometry with
respect to the normal population was observed. Bone min-
eral turnover was slightly diminished in patients with
phenylketonuria but was within the normal range in pa-
tients with hyperphenylalaninemia and galactosemia.

Conclusion

Adequate control of dietary intake of both proteins and
minerals, as well as a healthy lifestyle, can prevent the de-
velopment of significant alterations in bone mineralization.

Key words:

Osteoporosis. Bone turnover markers. Bone minera-
lization. Hyperpbenylalaninemia. Phenylketonuria. Galac-
tosemia.
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INTRODUCCION

Algunos pacientes afectados de errores congénitos del
metabolismo tienen alto riesgo para desarrollar osteopo-
rosis/osteopenia desde los primeros afnos de vida. La fi-
siopatologia de este proceso no es bien conocida, pero
probablemente esta relacionada con las alteraciones bio-
quimicas propias de estas enfermedades, con la utiliza-
cion de dietas restrictivas durante épocas criticas de la
vida, y con la existencia de otros factores génicos que por
el momento resultan desconocidos. En la mayoria de las
ocasiones resulta dificil decidir si una disminucién de la
mineralizacion 6sea es primaria y consecuencia por lo
tanto del propio trastorno metabélico existente o es se-
cundaria a una deficiencia nutricional no corregida apro-
piadamente durante la infancial.

Con el propoésito de profundizar en el conocimiento
de la fisiopatologia de este problema, se ha estudiado el
estado del recambio mineral 6seo y de la mineralizacion
osea en un grupo de nifos con hiperfenilalaninemia o
con galactosemia y se han relacionado los resultados con
el fenotipo bioquimico de su enfermedad.

MATERIAL Y METODOS
Se ha procedido al estudio de un total de 23 pacientes:

1. Seis pacientes afectados de galactosemia, de los que
cinco eran nifias y uno era nino, con edades comprendi-
das entre los 5y los 13 afios en el momento del estudio.

2. Siete pacientes con {enilcetonuria-PKU» (niveles de
fenilalanina al diagnéstico > 1.200 nmol/mbD), 3 mujeres y
4 varones, con edades entre los 6 y los 29 afos en el mo-
mento del estudio.

3. Por ultimo, se estudiaron 10 pacientes con <hiperfe-
nilalaninemia media» (valores de fenilalanina al diagnosti-
co entre 360 y 1.200 nmol/ml). De ellos, 5 nifios y 5 ni-
fas, con edades comprendidas entre los 4 y los 16 afios al
realizar el estudio.

Todos los pacientes han estado sometidos a la dieta
adecuada para su enfermedad desde su diagnéstico, con
un buen nivel de cumplimentacién comprobado en los
controles periddicos realizados en la consulta de meta-
bolismo del hospital. Han tenido una ingesta de calcio y

fosforo, de calorias, principios inmediatos y oligoelemen-
tos adecuadas para su edad y situacion de acuerdo con
las recomendaciones actuales?3, mediante la utilizacion
de alimentos especiales suplementados o de suplemen-
tos de calcio y fosforo por via oral. Como parte de los
cuidados médicos a todos los pacientes y a sus familiares
se les ha educado para conseguir que cada nino efectua-
ra 60 min de ejercicio fisico diariamente.

Los pacientes con galactosemia se han monitorizado me-
diante control de los niveles de galactosa-1-fosfato en san-
gre. En los hiperfenilalaninémicos, el objetivo terapéutico
ha sido mantener niveles inferiores a 250-300 nmol/ml
durante los primeros 10 afos de vida e inferiores a
500 nmol/ml a partir de esta edad.

El examen de la densitometria 6sea se ha realizado me-
diante lectura por ultrasonidos con el sistema DBM Sonic
1200 que permite el andlisis cuantitativo del estado mi-
neral del hueso (osteosonometria) y el analisis cualitati-
vo de la homogeneidad de la arquitectura y elasticidad
del tejido 6seo (osteosonograma) en todos los nifios del
estudio. Como valores de referencia se han utilizado los
obtenidos previamente por nuestro grupo en la pobla-
cion infantil normal de nuestro medio (pendientes de pu-
blicar).

Para el estudio del recambio mineral 6seo se han ana-
lizado los siguientes marcadores biologicos: de reabsor-
cion 6sea, la hidroxiprolina y las piridinolinas urinarias,
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
con detector UV/VIS, de Bio-Rad e inmunoanilisis enzi-
matico Pyrilinks® (Metra), respectivamente; de aposicion
oOsea, la osteocalcina y el propéptido C terminal en san-
gre, mediante inmunoanalisis enzimaticos NovoCalcint®
(Metra) y Procolagen-C® (Metra), respectivamente. Como
grupo control para el estudio del recambio mineral 6seo
se ha utilizado una poblacién de 75 niflos normales de
entre 6 meses y 14 anos en la que se determinaron los va-
lores de los marcadores bioquimicos del recambio 6seo?
(tabla 1).

Los resultados se han expresado en forma de estindar
score para la media de la poblacion general, a causa de la
dispersion de edad del grupo de pacientes. Se ha proce-
dido al analisis descriptivo de los valores obtenidos, a su
significacion en relacion con la poblacion normal y a la

TABLA 1. Valores normales de los marcadores del recambio 6seo durante la infancia

Nifios < 4 afios Nifios 4-10 afios Nifios 10-14 afios
Media DE Media DE Media DE
Hidroxiprolina/creatinina (mg/mg) 0,2674 0,0926 0,1665 0,0577 0,1501 0,0598
Piridinolinas/creatinina (nmol/mmol) 183,108 63,564 99,4577 32,4196 89,0878 31,8815
Osteocalcina (ng/ml) 17,424 6,118 15,128 7,206 17,696 9,943
Propéptido C terminal (ng/ml) 324,906 193,788 195,038 120,664 242,893 141,688

DE: desviacion estandar.
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TABLA 2. Estadisticos descriptivos de galactosemia

Numero Minimo Maximo Media DE
Osteocalcina 6 -1,10 2,00 0,4333 1,07329
Propéptido C 6 0,63 2,06 0,4733 1,01097
terminal
Hidroxiprolina/ 6 -1,34 1,85  —0,4050 1,16447
creatinina
Piridinolina/ 6 -1,80 353 —0,0967 1,95037
creatinina
Densitometria 6 -1,52 1,25 -0,1800 1,03508

DE: desviacion estandar.

TABLA 3. Estadisticos descriptivos de fenilcetonuria

Numero Minimo Maximo Media DE
Osteocalcina 7 -0,55 2,22 0,7529 1,02797
Propéptido C 7 -0,83 0,62 —-0,2314 0,49303
terminal
Hidroxiprolina/ 7 -2,20 0,68 —1,0714 0,97890
creatinina
Piridinolina/ 7 -1,38 2,32 -0,2057 1,25677
creatinina
Densitometria 7 -1,17 0,70  —0,4529 0,82873

DE: desviacion estandar.

TABLA 4. Estadisticos descriptivos
de hiperfenilalaninemia

Numero Minimo Maximo Media DE

Osteocalcina 10 -0,50 2,14 0,6740 0,91746

Propéptido C 10 -0,85 2,59 0,9090 1,16057
terminal

Hidroxiprolina/ 10 -2,13 158 -0,4270 1,17977
creatinina

Piridinolina/ 10 0,67 300 10670 124607
creatinina

Densitometria 10 -1,75 0,83 —0,4450 0,86160

DE: desviacion estindar.

DMO
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Galactosemia PKU Hiperfenilalaninemia

Figura 1. Diagramas de caja de densitometria osea
(DMO) para las tres enfermedades.
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correlacion entre los parimetros analizados. Para ello se
ha utilizado el procesador estadistico SPSS version 11.0.
Las diferencias entre los distintos grupos se analizaron
mediante el test no paramétrico de la U de Mann-Whit-
ney.

RESULTADOS

Los resultados de la densidad mineral 6sea (DMO) es-
tan ligeramente disminuidos respecto a los de la pobla-
cion normal (especialmente en el grupo PKU), pero esta
disminucion no alcanza valor estadisticamente significati-
vo. La media de los estdndar score de los pacientes con
galactosemia es —0,1800; la de los pacientes con fenilce-
tonuria clasica (PKU) es de —0,4529 y la de los pacientes
con hiperfenilalaninemia media de —0,4450.

Los marcadores biolégicos del recambio mineral 6seo
tienen un comportamiento diferente en funcion del grupo
de enfermedad considerada. Si se consideran los relacio-
nados con la aposicién mineral 6sea; los pacientes con
galactosemia tienen un estindar score medio de 0,4333
para la osteocalcina y de 0,4733 para el propéptido C ter-
minal. En los pacientes PKU los resultados son de 0,7529
para la osteocalcina y de —0,2314 para el propéptido C
terminal. En los pacientes con hiperfenilalaninemia media
los valores son de 0,6740 para la osteocalcina y 0,9090
para el propéptido C terminal.

En relacion con los marcadores de resorcion Osea, las
medias de los estandar score respecto a la poblacion nor-
mal son de —0,4050 para el cociente hidroxiprolina/creati-
nina y de —0,0967 para el cociente piridinolinas/creatinina
en los pacientes con galactosemia; de —1,0714 para hi-
droxiprolina/creatinina y —0,2057 para piridinolinas/creati-
nina en los pacientes con PKU; y de —0,4270 para hidro-
xiprolina/creatinina y de 1,0670 para las piridinolinas/
creatinina en los afectados de hiperfenilalaninemia media.

En las tablas 2 a 4 se recogen los valores maximo, mi-
nimo, media y la desviacion estindar de los marcadores
bioquimicos del recambio 6seo y de la densitometria
osea, expresados todos ellos como estandar score, para
los pacientes afectados de galactosemia, fenilcetonuria y
fenilcetonuria moderada, respectivamente. Asi mismo, se
ha representado mediante diagrama de caja la densito-
metria (fig. 1), los marcadores de aposicion osea (figs. 2
y 3), y los marcadores de resorcion 6sea (figs. 4 y 5) de
los tres grupos de pacientes.

Se observa que respecto a los marcadores de aposi-
cién 6sea, la media de los valores de osteocalcina en
cada uno de los tres grupos de pacientes tiende a ser ma-
yor que la media poblacional, mientras que la media del
propéptido C terminal tiende a ser mayor que la de la po-
blacién general en pacientes con galactosemia (0,4733) y
PKU moderada (0,9090) y esta por debajo en pacientes
con PKU (-0,23). Por el contrario, los marcadores de re-
sorcion Osea se encuentran en los tres grupos estudiados
por debajo de las medias obtenidas en la poblaciéon nor-
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Figura 2. Diagrama de caja de osteocalcina para las tres
enfermedades.

Figura 4. Diagrama de caja del cociente hidroxiproli-
nay/creatinina para las tres enfermedades.
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Figura 3. Diagrama de caja de propétido C terminal para
las tres enfermedades.

mal, llegando a ser la diferencia mayor a —1 desviacion
estandar (DE) en el grupo PKU para el cociente hidroxi-
prolina/creatinina (media: —1,0714).

Valorados en su conjunto, parece observarse un recam-
bio mineral 6seo dentro del rango de la normalidad en
los pacientes con galactosemia e hiperfenilalaninemia
media y una ligera disminucion del recambio mineral
oseo (puesta de manifiesto por los valores descendidos
de marcadores de aposicion y de resorcion) en el gru-
po de pacientes PKU.

Finalmente, al comparar los valores de los marcadores
del recambio 6seo y de la DMO entre cada uno de los
grupos de pacientes, resulta que solamente el propéptido
C terminal esta significativamente disminuido (p = 0,034)
en pacientes PKU respecto a los afectados de PKU mode-
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Figura 5. Diagrama de caja del cociente piridinolina/
creatinina para las tres enfermedades.

rada, sin encontrar mas diferencias estadisticamente sig-
nificativas para el resto de los marcadores.

DiscusiON

El mecanismo fisiopatolégico de la osteopenia/osteo-
porosis presente en algunos pacientes con errores congé-
nitos del metabolismo no es todavia bien conocido, por
lo que vienen siendo consideradas diversas hipétesis®. El
posible efecto patégeno derivado de la acumulacion de
metabolitos intermedios «oxicos» o de la propia fenilala-
nina, que serfan capaces de interferir de un modo nega-
tivo los procesos de mineralizacion osea; las carencias
nutricionales generadas por una dieta restrictiva en la que
el aporte proteico de calcio y de fésforo pueden no al-
canzar las necesidades minimas requeridas; las conse-
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cuencias de trastornos metabdlicos u hormonales de la
propia enfermedad (p. ej., los trastornos de la funcion
ovdrica en la galactosemia) capaces de alterar secunda-
riamente el proceso normal de mineralizacion 6sea.

Nuestros resultados parecen poner de manifiesto que
los pacientes con hiperfenilalaninemia media adecuada-
mente controlados no tienen riesgo significativo para de-
sarrollar alteraciones de la mineralizacién 6sea. Por el con-
trario, de acuerdo con lo obtenido por otros autores®’, el
grupo de pacientes PKU es el que tiene mayor riesgo de
desarrollar osteoporosis/osteopenia a través de una dismi-
nucion del recambio seo global. Este mecanismo puede
ser fundamentalmente consecuencia de la rigurosa dieta
que estos pacientes necesitan mantener para conservar los
valores de fenilalanina dentro del rango deseado; de la
presencia de niveles elevados de fenilalanina plasmaticos
que interfieren en el metabolismo 6seo; o de factores que
por el momento permanecen desconocidos.

Estudios previos encontraron una reduccion significativa
en el contenido mineral 6seo en pacientes fenilcetontri-
cos adultos jovenes tratados con una dieta restrictiva en
proteinas naturales y suplementada con aminoacidos, mi-
nerales y vitaminas, lo cual sugiere un mecanismo carencial
global que haria necesario suplementar adecuadamente
las dietas de estos pacientes de acuerdo con la edad y los
necesidades metabolicas!3?. La calidad de la proteina utili-
zada podria tener también relacion con el déficit de mine-
ralizacion 6sea y se ha descrito la existencia de una corre-
lacion negativa entre la densitometria 6sea y la utilizacion
de caseina hidrolizada en el tratamiento de la PKU'.

Nuestros pacientes habian recibido una dieta teérica-
mente adecuada y en su alimentacion se utilizaron pro-
ductos en los cuales el aporte proteico procede de L-ami-
noacidos exentos de fenilalanina.

Hace tiempo que se sabe que pacientes con PKU pue-
den presentar una reduccion de la DMO trabecular por
alteracion de su arquitectura o mineralizacion®. Algunos
estudios pusieron de manifiesto el efecto negativo de los
elevados valores de fenilalanina sobre la mineralizacion
6sea de columna valorada mediante método de absor-
ciometria dual de rayos X (DEXA)!! posiblemente de-
bido a que estos niveles permiten una aposicion 6sea
normal, pero son responsables de un aumento de la re-
sorcion mineral 6sea que altera la morfologia y el peso fi-
nal del hueso, tal como parecen demostrar los trabajos de
Yannicelli y Medeiros!? que estudiaron las consecuencias
de las concentraciones elevadas de Phe en ratones fenil-
cetonuricos. Ademads, estos mismos autores comprueban
que una restriccion moderada de proteinas usando una
dieta de aminoacidos elementales no tiene efectos negati-
vos sobre la mineralizacion 6seal?.

Nuestros resultados, de acuerdo con los obtenidos por
Ambroszkiewicz en pacientes prepuberales’, parecen
apoyar la hipétesis de que los elevados niveles de fenila-
lanina inhiben el recambio mineral 6seo de un modo glo-
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bal y de ese modo dan lugar a una disminucién de la mi-
neralizacion Osea. Por el contrario, Przyrembel y Bremer
no encuentran relacion entre el aumento de la pérdida
mineral por orina con la concentracion elevada de Phe en
plasma®3. Sin embargo, estas alteraciones no llegan a te-
ner traduccién significativa en la valoracion de la DMO
medida por ultrasonidos. Parece que incluso en este gru-
po de riesgo mis acentuado, una dieta correctamente su-
plementada y un régimen de vida adecuados son capaces
de asegurar una adecuada mineralizacion Osea.

En el grupo de ninos con galactosemia no se han de-
tectado alteraciones significativas del recambio mineral
0seo ni de la densitometria, en contraposicion con los ha-
llazgos de otros autores!#15 que han descrito una dismi-
nucion de la mineralizacion 6sea en estos pacientes y que
puede ser debida a la deficiencia estrogénica en las mu-
jeres afectadas, a un defecto de glucosilacion de las pro-
teinas de la matriz 6sea y a la presencia de una dieta
deficiente en calcio. Nuestro grupo de niflos con galacto-
semia es pequeno y es posible que ello condicione los re-
sultados obtenidos, pero también parece razonable pen-
sar que gracias a los cuidados dietéticos a los que hoy
en dia se somete a estos pacientes, y al ejercicio fisico
reglado es posible prevenir la presencia de alteraciones
significativas de la mineralizacion 6sea.

Senalamos de nuevo que se han estudiado grupos re-
ducidos de nifios de cada enfermedad debido a que se
trata de enfermedades raras, poco prevalentes en la po-
blacion. Puede haber por ello dispersion de resultados,
tanto por si hay dispersion de edades como por los valo-
res de referencia. Serfa conveniente seguir realizando es-
tudios semejantes con grupos de nifios mas amplios para
valorar con mis fiabilidad los resultados.

En resumen, un control minucioso de la ingesta dieté-
tica de los ninos afectados de enfermedades metabdlicas
de riesgo y la implantacion de un régimen de vida salu-
dable resultan fundamentales en el cuidado sanitario de
estos pacientes!o17,
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