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Resumen

Los pacientes con distrofia muscular de Duchenne (bMmD) son tratados con glucocorticoides que buscan
modificar la historia natural de la enfermedad; sin embargo, su uso prolongado se asocia con alteraciones
del crecimiento y del desarrollo esquelético, asi como con aumento en la tasa de fracturas. Adicionalmente,
en los pacientes con DMD se incrementa la fragilidad dsea, con cambios en la masa Gsea que pueden ser
o no resultado del uso de glucocorticoides. Esta fragilidad acrecienta el riesgo de fracturas, por lo que se
hace necesario un adecuado diagndstico, seguimiento y tratamiento de estos pacientes. En la presente
revision se describe como evaluar y manejar de forma adecuada la salud dsea en los pacientes con DMD.

Palabras clave: distrofia muscular de Duchenne; 6sea; salud.

Abstract
Patients with Duchenne muscular dystrophy are treated with glucocorticoids aiming to modify the
natural history of the disease. However, their prolonged use is associated with growth disturbances,
alterations in skeletal development and increased fracture rates. Additionally, patients with Duchenne
muscular dystrophy have increased bone fragility with changes in bone mass that may or may not be
the result of glucocorticoid use. This fragility increases the risk of fractures, thus necessitating proper
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diagnosis, follow-up, and treatment of these patients. This review describes how to adequately assess
and manage bone health in patients with DmMD.
Keywords: Duchenne muscular dystrophy; bone; health.

Resumo
Pacientes com distrofia muscular de Duchenne (bmp) sdo tratados com glicocorticoides para modificar
a historia natural da doenca. No entanto, o uso prolongado estd associado a distdrbios de crescimento,
alteragdes no desenvolvimento esquelético e aumento das taxas de fratura. Além disso, pacientes com
distrofia muscular de Duchenne apresentam aumento da fragilidade 6ssea com alteracdes na massa
dssea que podem ou ndo ser resultado do uso de glicocorticoides. Essa fragilidade aumenta o risco de
fraturas, por isso é necessdrio diagnosticar, monitorar e tratar adequadamente esses pacientes. Esta
revisdo descreve como avaliar e gerenciar adequadamente a saude 6ssea em pessoas com DMD.

Palavras-chave: distrofia muscular de Duchenne; ossos; saude.

Introduccion

a distrofia muscular de Duchenne (bmD) es una condicion limitante y progresiva que se
L asocia con inflamacion muscular, degeneracion grasa y fibrosis, que llevan a discapacidad
motora progresiva. La bmp es una enfermedad autosdmica recesiva que afecta aproximada-
mente a uno de cada 5000 recién nacidos, varones, con un patron de herencia autosémico
recesivo ligado al cromosoma X (1,2). Sin tratamiento, la historia natural de la enfermedad
muestra pérdida de la marcha a los 12 afios y muerte en la segunda década de vida (3,4).
La corticoterapia es una terapia modificadora de la enfermedad que se asocia con
prolongacion en el periodo hasta la pérdida de 1a marcha, retraso en la pérdida funcional e
impacto positivo en la funcion pulmonar en pacientes sin deambulacidn (5). Dos glucocorti-
coides se emplean en el tratamiento de los pacientes con bmp: el deflazacort y la prednisolona
(6-8). Estos dos medicamentos mejoran la supervivencia de estos pacientes, hasta aproxi-
madamente 24.7 afios (9); sin embargo, el uso prolongado de glucocorticoides se relaciona
también con alteraciones del crecimiento y del desarrollo esquelético y aumento en la tasa
de fracturas de un 40 % (10-16).
Este articulo describe como evaluar y manejar de forma adecuada la salud dsea en los
pacientes con bMD, con el fin de reducir su morbilidad y mejorar o mantener su calidad de
vida.

Fragilidad en los pacientes con distrofia muscular de Duchenne
Los individuos afectados por la pmp, especialmente aquellos bajo tratamiento con glucocor-
ticoides, tienen una probabilidad mas alta de desarrollar osteoporosis y de sufrir fracturas
(12,16-18). Este efecto fue evidenciado en 2018, en un estudio que incluyd 832 pacientes con
pDMD, de los cuales el 75% recibia glucocorticoides (19). En el 17.7% de los pacientes hubo
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fracturas (13.5% fueron vertebrales), con un riesgo del 50% de primera fractura a los 11
afos (de cualquier tipo) y de fractura vertebral a los 12 afios (19).

Adicionalmente, el estudio report6 un riesgo 16 veces mayor de fracturas asociado con
el deflazacort (19). Posteriormente, en 2019, dos estudios indicaron un riesgo aumentado de
fracturas. En el primero, que incluy6 683 pacientes con pmp, el 23 % tuvieron exposicion a
glucocorticoides durante un periodo >6 meses y se informaron fracturas en el 36.7 % de ellos
(17). En el segundo estudio, en Escocia, con 91 pacientes con una edad promedio de 11 afios,
se documentaron fracturas en el 48 % de los nifios analizados (65 % de uso de esteroides) y
riesgo de fractura del 50% a los 12.8 afios (promedio de 6.5 afios posterior al inicio de los
esteroides) (20). Estos resultados destacan la importancia de manejar adecuadamente la
salud 6sea de los pacientes con pmb, a fin de prevenir la osteoporosis y sus consecuencias
(21,22). Lo anterior se logra a través de un seguimiento clinico y un tratamiento adecuados,
que incluyen el control estricto de la terapia con glucocorticoides.

Masa 6sea y osteoporosis

La masa osea esta determinada por una combinacion de factores ambientales (ingesta de
calcio, concentraciones de vitamina D y actividad fisica) y genéticos, en una relacion 20 %
y 80%, respectivamente (23-25). Tales factores pueden modificarse ante la presencia de
enfermedades cronicas, como la bMmD, pues se ha descrito disminucion en la densidad osea
que puede asociarse o no con el uso de glucocorticoides (10,21,22,26). Aunque el diagnostico
de osteoporosis en la edad pedidtrica es retador, en los pacientes con bMD que cursan con
osteoporosis se altera la microarquitectura osea que da lugar a pérdida de la fuerza osea
(determinada por la masa 0sea), aumento en la fragilidad 6sea y disminucidn en la densidad
0sea, secundaria a la alteracion neuromuscular (23,24).

Diagnostico de osteoporosis

La osteoporosis se diagnostica en pacientes con fracturas vertebrales de compresion no rela-
cionadas con enfermedad local o con algun trauma de alta energia, o cuando en el paciente
se reduce su masa 0sea (<2 en el puntaje Z) o hay historia de fracturas (>2 fracturas en los
huesos largos antes de los 10 afios o >3 fracturas en los huesos largos a los 19 afios) (17,24).
En pacientes con bmD, el método de eleccidon para evaluar la masa 0sea es la absorciometria
dual de rayos X (densitometria 6sea, bxaA, DEXA) con tomas de columna lumbar (es un buen
marcador en pacientes expuestos a glucocorticoides) y cuerpo total sin cabeza (22,27).
Serecalca que este método precisa una adecuada lectura (software y andlisis pediatrico) y
que el andlisis de los resultados debe tener en cuenta correcciones, como la talla o edad 6sea (28).
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Principales factores que favorecen la osteoporosis en la distrofia
muscular de Duchenne

La debilidad muscular progresiva es uno de los factores que facilita la osteoporosis en
pacientes con pmb. El incremento de la fuerza muscular maxima durante el crecimiento o
en respuesta al incremento de la carga afecta la masa muscular, el tamafio y la resistencia
Osea (teoria del mecanostato) (21,29,30). Lo anterior hace que la masa dsea sea inducida
por cargas mecanicas que activan el proceso de formacion 6sea y le dan resistencia, y con
la alteracion de la masa muscular que altera la masa dsea (17).

Adicionalmente, el uso de glucocorticoides ejerce un efecto 6seo téxico sobre la placa
del crecimiento, al disminuir el crecimiento lineal del hueso, aumentar la resorcion osea
(generando un desbalance entre la formacion y la resorcion 6sea), incrementar la excrecion
urinaria de calcio, disminuir la absorcidn intestinal de calcio y acrecentar el catabolismo de
la vitamina D (17).

Otras vias patologicas que contribuyen a la pérdida de masa 0sea serian la talla baja, la
pubertad retrasada y las caidas frecuentes (al tener fendmenos de fractura-refractura) (17).

Fracturas en la distrofia muscular de Duchenne

En los pacientes con pmp, las fracturas son un importante marcador de osteoporosis, y la
mayoria de ellas, incluso en estadios avanzados, suelen ser asintomaticas (17). Se estima
que hasta el 60% de los pacientes con bMmD presenta fracturas secundarias a algun trauma
leve, dentro de la cuales las mas frecuentes son las fracturas vertebrales, con un aumento
de hasta el 75% a los 8 afios de tratamiento con glucocorticoides (16,21).

En el diagnostico de las fracturas hay ciertas dificultades, por lo cual es necesario vigilar
de rutina a estos pacientes por medio de una radiografia de columna dorsolumbar, con el
fin de prevenir las consecuencias de estas fracturas, como dolor cronico, deformidad de la
columna, pérdida de la deambulacion y muerte por embolia grasa.

Seguimiento de la salud 6sea en la distrofia muscular de Duchenne

Para tener un adecuado seguimiento de la salud 6sea en pacientes con bMD, se han propuesto
tres fases: diagndstico, monitorizacion y estabilizacion.

Diagndstico y monitorizacion
Un diagndstico temprano y un seguimiento cuidadoso de la salud osea del paciente son
necesarios para reducir las complicaciones y mejorar su calidad de vida. La fase de monito-
rizacion del paciente con pMmp debe iniciarse en el momento del diagndstico o al iniciar los
glucocorticoides. Para esta fase se deben utilizar las siguientes herramientas (17,22):
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* Radiografia de columna dorsolumbar: se debe realizar cada 1-2 afios. Adicionalmente,
estd indicada de manera prioritaria en caso de dolor lumbar o disminucion de mas de
0.5 desviacion estandar (pE) en el puntaje Z de la densidad mineral 6sea (bMo).

* Densitometria: cada afio (recomendada: bmo de la columna lumbar) (31,32).

» Estrategias de prevencion de caidas: dispositivos de asistencia para la marcha.

* Evaluacion de la ingesta de calcio (ya sea dietario o en suplencia): anualmente.

* Evaluacion del metabolismo 6seo: anualmente por medio de los siguientes marcadores:

Calcio

Fésforo

Magnesio

Fosfatasa alcalina

Hormona paratiroidea intacta

* Evaluacion de las concentraciones de 25 hidroxivitamina D (recomendados: >30 ng/ml):
en caso de tener cantidades inferiores al valor recomendado, se recomienda por cada
10ng de vitamina D que se desee elevar, administrar 1000 U/dia de vitamina D (17). Estos
valores se deben evaluar nuevamente a los 3 meses (33).

Estabilizacion

La fase de estabilizacion es crucial en pacientes con pmp. En esta se busca romper el ciclo
fractura-refractura (17), lo cual se logra al implementar un plan permanente y efectivo de
prevencion de caidas y de mejoria de la pmo (17).

Uso de los bifosfonatos en osteoporosis en pacientes con distrofia
muscular de Duchenne

Eluso de bifosfonatos ha demostrado mejorar la pmo a los 3 afios de tratamiento, al igual que
ayuda a mitigar la progresion de la osteoporosis en pacientes tratados con glucocorticoides
(22,34-36). Serecomienda el uso de bifosfonatos administrados por via endovenosa. Se debe
evaluar también la necesidad de induccion puberal a los 14 afios, en caso de que esta no
inicie de forma espontanea (17).

Los estudios sobre el uso de bifosfonatos en nifios con pmp son observacionales. En un
estudio en 7 pacientes con pMmD tratados con bifosfonatos (pamidronato y acido zoledro-
nico) durante dos afios se evidencié un aumento en la altura vertebral y estabilidad en las
fracturas (37). En otro estudio prospectivo se evaluaron 52 pacientes y se registro que los
bifosfonatos se asocian con una mejoria en la densidad ¢sea de la columna lumbar (38). Un
estudio de casos y controles mostré una mejora de 0.63 DE en la densidad dsea total y 1 DE en
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la densidad 6sea de la cadera izquierda, con una disminucion de las fracturas de 3.5a 1 en
pacientes tratados (36,38,39).

Por otro lado, los hallazgos de una revision sistematica de Cochrane de 2016 concluyeron
que no habia evidencia de alta calidad (ensayos clinicos y estudios metodologicos de alto
impacto) para guiar el uso de tratamientos para la osteoporosis inducida por glucocorticoides
y reducir el riesgo de fracturas en nifios y adultos con pmp (25). Posteriormente, en 2018, un
consenso de expertos en el tratamiento de osteoporosis en nifios recomendo el uso de bifos-
fonatos en pacientes con bMbp, en especial silas fracturas son vertebrales (40), argumentando
se asocia con mejoria de la pmo, aumento en la sobrevida, recuperacion de la morfologia
vertebral y disminucidn del dolor.

La via de administracion sugerida de los bifosfonatos es la endovenosa, dado que se
ha mostrado poca biodisponibilidad para los bifosfonatos orales, ademads de que no se han
documentado resultados positivos en la mejoria de la densidad 6sea o en la morfologia ver-
tebral de los pacientes (35). Es aconsejable aplicar bifosfonatos para tratar osteoporosis a
dosis de acido zoledronico de 0.1 mg/kg por afio (en 2 dosis). Adicionalmente, se recomienda
que la primera dosis la administre un centro que disponga de personal con experiencia en
su aplicacion. En caso de tolerar adecuadamente esta primera dosis, las dosis subsecuentes
pueden administrarse de forma ambulatoria.

Dentro de los efectos adversos y agudos de los bifosfonatos, se ha reportado que uno
de cada 3 pacientes puede presentar una reaccion de fase aguda, caracterizada por fiebre,
mialgias y artralgias con una duracion de 24-72 horas en la primera infusion. Este riesgo se
reduce alen 15y 1 en 35 en las infusiones consecutivas (41). Otros eventos adversos son:
dolor muscular severo e incapacitante, hipocalcemia transitoria con hiperparatiroidismo
secundario, falla renal, inflamacion ocular (uveitis, conjuntivitis, escleritis y epiescleritis),
osteonecrosis de la mandibula y fibrilacién auricular (42,43).

Indices de estabilidad

Los indices de estabilidad estan definidos por la ausencia de fracturas no vertebrales, por
fracturas vertebrales estables y curadas, sin nuevas fracturas vertebrales, sin dolor lumbar
y puntaje Z de la bMo mayor a -2 DE (44,45).

Mantenimiento y suspension

En la fase de mantenimiento se definen los indices de estabilidad determinados (45,46). En
esta fase, el paciente debe continuar con bifosfonatos, ala menor dosis posible que garantice
un efecto clinico (47). El tratamiento se debe mantener hasta llegar a la talla final adulta o
incluso durante mas tiempo, si el paciente no se encuentra estable (22,48).

En el siguiente algoritmo se encuentra un resumen del diagnostico, monitoreo y trata-
miento de los problemas de salud ¢sea en los pacientes con bmp (Figura 1).
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Diagnostico y monitoreo

En cada visita al médico: Tratamiento: fase de estabilizacion
Presencia de dolor de espalda o fracturas Antes de iniciar terapia con bifosfonatos
., L. intravenosos:
En la evaluacién basal tnicamente (en el
seguimiento si se considera apropiado): + Tratar la deficiencia de calcio y
Calcio séri vitamina D
- Calcio serico Fragilidad |+ Verificar que la funcién renal es . P
- Fosfato h L. Tratamiento en fase de mantenimiento
. sea normal Clinicamente
+ Magnesio dini t estable Paciente clinicamente estable:
. Fosfatasa alcalina .lnlclame? €| cuando se inicia terapia intravenosa con .
« Hormona paratiroidea significativa bisfosfonatos: « Considerar continuar terapia con
o, . . . bifosfonatos intravenosos titulando
En la evaluacion basal y anual: « Seguir el régimen publicado NI
I las dosis mas bajas para preservar lo
. L « Tratar hasta que haya estabilidad N
« Ingesta de calcio y vitamina D clinica logros realizados
« Densitometria 6sea por DXA > > + Laduracién de la fase de
« 25 hidroxivitamina D sérica Monitoreo de la seguridad y eficacia del mantenimiento varia dependiendo
» L tratamiento: del estado de salud 6sea y si
En la evaluacién basal y en el seguimiento: indal . id
. , Radiografia de columna toracolumbar anual continua la terapia con esteroides
Radiografia de columna toracolumbar lateral . . . . .
y monitores cada 6 meses de: Monitorear la seguridad y eficacia de la
: Reabe.estermde.s: cada 1-2 anos - Densitometria 6sea de columna por DXA terapia de mantenimiento
« No recibe esteroides: cada 2-3 afios

« Hidroxivitamina D3 sérica

En caso de dolor de espalda o disminucion « Dolor de espalda reportado por el
>0.5 en el puntaje en evaluaciones seriadas paciente
en unperiodo de 12 meses: - Ingesta de calcio y vitamina D Pérdida de la
. ” . - Mar res bi imi h -
- Radiografia de espina toracolumbar lateral. a cadoA esb oquimicos _de uesoy estabilidad
metabolismo mineral de iones dinica

Monitoreo continuo hasta que haya signos de
fragilidad 6sea

Figura 1. Algoritmo Salud Osea en pacientes con DMD.

Conclusiones

* Los pacientes con DMD tienen un riesgo aumentado de presentar osteoporosis y frac-
turas, debido a cambios en la masa dsea secundarios a la enfermedad y al uso de
glucocorticoides.

* El control de la salud 0sea de estos pacientes implica la prevencion de la osteoporosis y
de sus consecuencias, por medio de seguimiento y de un tratamiento adecuado.

* Antelosretos diagnosticos que presentan los pacientes pediatricos con DMD y 0Steoporosis,
es necesario realizarles los estudios adecuados, y darles una interpretacion apropiada
para llegar a un diagnostico valido.

» La fase de estabilizacion de la osteoporosis en el paciente tiene como objetivo romper
el ciclo fractura-refractura.

* Aunquelacalidad de la evidencia que respalda el uso de los bifosfonatos en la osteoporosis
asociada ala pmp no es ideal, se recomienda su uso preferiblemente por via endovenosa.

* Esrecomendable el tratamiento del paciente con bMD por parte de un equipo multidis-
ciplinario que incluya: neuropediatria, endocrinologia, genética, nutricidn, ortopedia,
rehabilitacion, fisiatria y pediatria.
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