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PALABRAS CLAVE Resumen
Distrofia muscular de Introduccién: La reduccion de la movilidad y el empleo de los glucocorticoides como terapia
Duchenne; coadyuvante son causa de osteoporosis en la distrofia muscular de Duchenne. El alendronato ha
Osteoporosis; sido utilizado en la osteoporosis infantil de otras etiologias con buenos resultados y sin efectos
Aalendronato; adversos.
Densidad 6sea Pacientes: Tres pacientes con distrofia de Duchenne, sintomas de afectacion o6sea (historia

previa de fracturas y dolor dseo generalizado) y densidad mineral 6sea (DMO) por densitometria
radioldgica de doble energia con Z-score <-2 desviaciones estandar. Se inicia tratamiento con
alendronato oral (10 mg/dia). Resultados: se produce en todos los casos un incremento de la
DMO lumbar (L2-L4) con mejoria del dolor 6seo. No fracturas ni efectos adversos durante el
seguimiento.

Conclusiones: El alendronato oral produce en estos pacientes un incremento de la DMO con
buena tolerancia y sin necesidad de ingreso hospitalario, por lo que mejora la calidad de vida
y reduce el gasto sanitario.

© 2010 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos

reservados.
KEYWORDS Alendronate treatment of osteoporosis secondary to Duchenne muscular dystrophy
Duchenne muscular
dystrophy; Abstract
Osteoporosis; Introduction: Reduced mobility and glucocorticoids as adjunctive therapy causes osteoporosis
Alendronate; in Duchenne muscular dystrophy. Alendronate has been used in childhood osteoporosis of other
Bone density aetiologies with good results and no adverse effects.

Patients and methods: Three patients with Duchenne dystrophy, symptoms of bone involve-
ment (prior history of generalized bone pain and fractures) and bone mineral density (BMD)
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by dual-energy X-ray absorptiometry with Z-score <-2 SD. Treatment with oral alendronate was

initiated (10 mg/day).

Results: There was an increase in lumbar (L2-L4) BMD in all cases, with improvement of bone
pain. No fractures and adverse effects were observed during follow up.

Conclusion: Oral alendronate produces an increase in BMD in these patients, with good tole-
rance and no need for hospitalization, and so improves quality of life and reduces health care

costs.

© 2010 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La distrofia de Duchenne es la enfermedad neuromuscular
hereditaria mas frecuente de la infancia con una incidencia
de 1 por cada 3.600 recién nacidos varones vivos. Al tener
una herencia recesiva ligada al cromosoma X se presenta
fundamentalmente en varones (aunque se han recogido
casos en nifias con sindrome de Turner)'. Esta producida por
alteraciones del gen que codifica la distrofina, cuya deficien-
cia da lugar a debilidad muscular progresiva, de modo que
en la mayoria de los pacientes se produce la pérdida de la
capacidad de deambulacion a partir de la segunda década
de la vida.

La pérdida de movilidad de estos pacientes unido a la
administracion de corticoides sistémicos como terapia coad-
yuvante favorecen la disminucion de la densidad mineral
0sea, produciendo en ocasiones osteopenia y osteoporosis.
Los bifosfonatos se utilizan en la edad pediatrica para el
tratamiento de la osteoporosis con buena respuesta, princi-
palmente el pamidronato intravenoso, si bien en los Gltimos
anos ha comenzado a emplearse el alendronato oral con
resultados similares y sin necesidad de hospitalizacién?.

Pacientes y métodos

Se estudian 3 pacientes diagnosticados de distrofia mus-
cular de Duchenne que son remitidos por sospecha de
osteoporosis (tabla 1). Se realiza inicialmente anamnesis,
exploracion fisica con especial atencion a la exploracion
neuroldgica y a la presencia de deformidades oOseas. Se
recoge estudio analitico con determinaciones del meta-
bolismo fosfocalcico: calcio y fosforo totales, fosfatasa
alcalina total paratohormona, 1,25 di-hidroxi-vitamina D3,
osteocalcina y calciuria. Se solicita densitometria radiolo-
gica de doble energia (DEXA) segin el modelo Hologic®,
obteniéndose la densidad mineral 6sea (DMO) en g/cm? para
columna lumbar (L2-L4). Se calcula el Z-score para edad y
sexo seglin valores de referencia de Yeste et al® (obtenidos
mediante el modelo Lunar®, por lo que se aplica el factor
de correccion correspondiente).

Todos los pacientes tienen antecedentes de fracturas
6seas sin traumatismo previo (2 de ellos presentaron dos
fracturas en miembros inferiores y el restante una en miem-
bro inferior y otra en el superior). Ademas, durante la
anamnesis refieren dolor persistente de presentacion dia-
ria en region lumbosacra y miembros inferiores que dificulta
aln mas los movimientos y no cede con el reposo.

Una vez objetivada una DMO con Z-score inferior a -
2,0 desviaciones estandar (DE) en los 3 pacientes junto
a los sintomas antes referidos, se inicia tratamiento con

alendronato oral (10 mg/dia en dosis Unica) previa solicitud
como medicamento de uso compasivo. Se realizan controles
clinicos y analiticos cada 4-6 meses y de densitometria 6sea
(DEXA-Hologic®) cada 6-12 meses.

Resultados

Después de 25 meses de tratamiento en 2 pacientes y de 14
meses en el tercero se observa una mejoria de la DMO en
todos los casos (fig. 1). En el momento actual, los pacientes
1y 2 (aquellos con una mayor duracion del tratamiento)
presentan una DMO en rango de osteopenia (Z-score -1,6 y
-1,7 DE respectivamente).

Durante el seguimiento ninguno de los pacientes presenta
fracturas oseas, mejorando significativamente el dolor en la
region lumbosacra y en los miembros inferiores, que pasa de
ser diario y continuo a lo largo del dia a ser esporadico (1-2
dias por semana) y puntual (al final del dia), de forma que
cede con el reposo y permite el descanso nocturno. Tam-
poco se evidencian durante el seguimiento cambios en la
capacidad funcional de los pacientes.

En los controles analiticos del metabolismo fosfocalcico
no se observan diferencias significativas en los valores séri-
cos de calcio, fosforo fosfatasa alcalina, paratohormona,
1,25 di-hidroxi-vitamina D3 osteocalcina y calciuria; perma-
neciendo dichos parametros en todo momento dentro de la
normalidad.

Durante los controles clinicos los pacientes muestran una
buena tolerancia del tratamiento, sin referir en ninglin caso
la aparicion de dolor abdominal o sintomas dispépticos, que
son los efectos adversos que con mayor frecuencia se des-
criben en el tratamiento con alendronato oral.

Discusién

La distrofia muscular de Duchenne es una de las causas de
osteoporosis secundarias en la infancia junto a otras enfer-
medades neuromusculares* (tabla 2). Es bien conocido que
las fuerzas mecanicas aplicadas al hueso resultan esenciales
para el desarrollo del mismo, de modo que las alteracio-
nes musculares y la disminucion secundaria de la movilidad
que esta enfermedad produce van a tener una influencia
negativa en la masa y en la microarquitectura éseas’. Esta
carga mecanica determina en gran medida el crecimiento
transversal del hueso a expensas de una expansion perios-
tica, por lo que es caracteristico que en aquellos pacientes
con enfermedades neuromusculares los huesos presenten un
menor grosor, y por tanto sean mas propensos a las fracturas,
sobre todo en el caso de los huesos largos. Asi, por tomo-
grafia computarizada cuantitativa (QTC) se ha objetivado
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad inicio tratamiento (anos) 8,1 10,3 15,8

Alteracion en gen de la distrofina

Capacidad funcional

Tratamientos asociados

Mutacion exon 12 (p.Gly480x)
Marcha autéonoma

Deflazacort 0,7 mg/kg/dia
(equivalente a 66 mg/m? de

Mutacion exon 21 (c.2761delG)
Incapacidad para bipedestacion

No

Delecion exones 47-52
Incapacidad para
bipedestacion
Deflazacort 1
mg/kg/dia

hidrocortisona)

(equivalente a
108 mg/m? de
hidrocortisona)

una disminucion de la circunferencia periostica en los hue-
sos largos de nifios con paralisis cerebral®. Del mismo modo,
en pacientes con enfermedad de Duchenne se ha observado
un aumento del riesgo de fracturas en miembros inferiores,
especialmente en fémur distal, presentando una inciden-
cia del 44%’. Por ello, la natacion, la hidroterapia y los

Paciente 1
0
0 6 13 25
0,5
-1
-1,5
2
DMO -Z score
2,5
-3
3,5
Tiempo de evolucion (meses)
Paciente 2
0
0 8 14 25
0,5
-1
-1,5
DMO Z-score
2
2,5 ——
-3
Tiempo de evolucién (meses)
Paciente 3
0 - T
0 8 14
-1
2
DMO Z-score
-4
-5
-6
Tiempo de evolucién (meses)
Figura 1  Evolucion de la densidad mineral osea tras el inicio

del tratamiento.

ejercicios con pesas han demostrado incrementar la DMO
del cuello femoral en nifios con paralisis cerebral severa
e inmovilizacién secundaria®. Por su parte, la aplicacion
de corrientes de alta frecuencia por medio de plataformas
vibratorias en nifos sin capacidad de deambulacion, ha pro-
ducido un aumento en la DMO cuantificada a nivel de tibia
proximal®.

Los glucocorticoides se emplean a menudo en el tra-
tamiento coadyuvante de la enfermedad de Duchenne,
mejorando la fuerza muscular a corto plazo®. Sin embargo,
es conocida la influencia de estos farmacos sobre el metabo-
lismo 6seo: inhiben la osteoblastogénesis y la produccion de
componentes de la matriz dsea por los osteoblastos, inhiben
la produccion del insulin-like growth factor I (IGF-1), que es
un factor anabdlico del hueso, estimulan la osteoclastogéne-
sis y, por ultimo, producen un balance negativo de calcio en

Tabla 2 Clasificacion de la osteoporosis en la edad
pediatrica

Osteoporosis primaria
e Osteogénesis imperfecta
e Osteoporosis idiopdtica juvenil
e Sindrome osteoporosis-pseudoglioma

Osteoporosis secundaria
e Asociadas a disminucion de la movilidad
o Paralisis cerebral
o Lesiones medulares y espina bifida
o Distrofia muscular de Duchenne
o Atrofia muscular espinal
o Lesiones cerebrales adquiridas
o Otras alteraciones del neurodesarrollo de etiologia
desconocida
e Asociadas a procesos inflamatorios mediados por
citoquinas
o Artritis idiopatica juvenil
o Lupus eritematoso sistémico
o Dermatomiositis
o Enfermedad inflamatoria intestinal
Asociada a tratamiento sistémico con glucocorticoides
Asociadas a situaciones de desnutricion
e Otras enfermedades asociadas
o Hipogonadismo
o Galactosemia
o Talasemia mayor
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el organismo'”. Dichos efectos son mayores a nivel del hueso
trabecular; por lo que van a afectarse fundamentalmente
las vértebras''. Aun asi, se ha observado que el deflazacort
(como en los casos presentados) produce una pérdida menor
de masa 6sea que la prednisona o la metil-prednisolona,
por lo que es el glucocorticoide mas utilizado en estos
pacientes'?.

El alendronato es un analogo sintético del pirofosfato
inorganico, cuyo mecanismo de accion principal consiste en
inhibir la reabsorcién 6sea adhiriéndose a los cristales de
hidroxiapatita de fosfato calcico de la matriz 6sea, hacién-
dola asi mas resistente a la accion de los osteoclastos'?.
Aunque en la edad pediatrica el bifosfonato mas utili-
zado es el pamidronato intravenoso, sobre todo en la
osteogénesis imperfecta, existen diversos estudios sobre
el empleo del alendronato en la osteoporosis de diversas
etiologias®'*~"°. En todos ellos se recoge un incremento en
la DMO con disminucion del nimero de fracturas y mejoria
significativa del dolor éseo. Cuando se compara el alen-
dronato con el pamidronato en pacientes diagnosticados
de osteogénesis imperfecta se observa una eficacia equi-
valente entre ambos?. Asimismo, en uno de los estudios
se encuentra una mejoria en distintos indicadores de cali-
dad de vida: dolor, uso de analgesia, sensacion de bienestar
y capacidad de autocuidado'. En cuanto a la dosis, ésta
oscila en los distintos estudios entre 0,3 y 1mg/kg/dia,
si bien parece que dosis menores tienen la misma
eficacia®''8; en nuestros pacientes la dosis oscila entre 0,2
y 0,3 mg/kg/dia.

No se describen en los mismos trabajos efectos
adversos resenables. En los casos del presente estudio
tampoco se han objetivado, mostrando una tolerancia ade-
cuada al tratamiento. Conviene resefnar, no obstante, la
importancia de explicar bien a los pacientes y a sus
familias como tomar el tratamiento; de modo que el
alendronato debe administrarse en ayunas y no tum-
barse una vez ingerido el comprimido para evitar las
molestias gastrointestinales, especialmente los sintomas
dispépticos.

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es la facili-
dad de su administracion, de forma que no precisa ingresos
hospitalarios periddicos como en el caso del pamidronato
intravenoso. Este hecho produce en los pacientes una mejo-
ria en la calidad de vida asi como una reduccion del gasto
sanitario®'>'%, Se ha estimado que 1 mes de tratamiento con
pamidronato intravenoso es 10 veces mas caro que 1 mes
con alendronato oral'. Estas ventajas son especialmente
apreciables en el caso de nuestros pacientes, ya que su
enfermedad subyacente ocasiona mUltiples visitas médicas
e ingresos hospitalarios, y ademas proceden de poblacio-
nes muy alejadas de nuestro hospital con la dificultad que
conllevan sus desplazamientos.
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