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OSTEOPOROSIS GRAVE CON APLASTAMIENTOS VERTEBRALES
EN DERMATOMIOSITIS JUVENIL.
EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ALENDRONATO ORAL
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Resumen  Los glucocorticoides son usados cominmente para el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
autoinmunes, enfermedades malignas, y en la prevencion de rechazo de 6rganos trasplantados.
Un efecto secundario frecuente del tratamiento prolongado es la pérdida de masa 6sea que se produce por
varios mecanismos y es causa de osteoporosis y fracturas vertebrales. El tratamiento con disfosfonatos ha sido
propuesto para esta situacion. Presentamos un caso clinico de osteoporosis grave en una nifia con derma-

tomiositis juvenil, que respondié favorablemente al tratamiento con disfosfonatos orales.
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Abstract Severe osteoporosis with vertebral crushes in juvenile dermatomyositis. Effect of oral
alendronate therapy. Glucocorticoids are used for the treatment of inflammatory and autoimmune
diseases, cancer, and in prevention of organ rejects. A frequent secondary effect of longterm treatment with
corticoids is the loss of bone mass, caused by several mechanisms: decrease in the intestinal calcium absorption,
increase of the renal calcium excretion at the distal renal tubule, suppressive effect on the osteoblast and also
in apoptosis of osteoclasts, inhibition in local production of IGF I (Insulin-like growth factor) and IGFBPs (binding
IGF | proteins necessary for bone metabolism), and decrease on osteocalcin production. Longterm treatment
with corticoids is associated with osteoporosis and vertebral fractures. To improve this condition, treatment with
bisphosphonates has been proposed. We present here a clinical case of a girl with dermatomyositis and severe

osteoporosis with vertebral crushes, who responded well to oral bisphophonate treatment.
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Caso clinico

Una nifia afectada de dermatomiositis juvenil (DMJ) desde los
5 afios, consulta a los 11 afios y 3 meses de edad por dolo-
res 6seos coincidiendo con la tercera recaida de su enferme-
dad. La misma habia comenzado con pérdida generalizada
de la fuerza muscular, rash tipico, aumento de CPK 9350 Ul/
I (v.n. 5-30), aldolasa 130 Ul/I (v.n. <7), LDH 941 Ul/I (v.n.
100-300) séricas y cambios tipicos en la biopsia muscular.
De los antecedentes familiares, se destaca que la madre
padece enfermedad de Cushing, y una hermana de artritis
reumatoidea juvenil.

Inicio tratamiento con metilprednisona a 2 mg/kg/dia (30
mg/dia), agregandose 4 meses después metotrexate 20 mg/
semana. Desde el diagnoéstico hasta los 10 afios y 6 meses
de edad present6 3 recaidas de la DMJ, con debilidad mus-
cular franca y aumento de niveles plasmaticos de las enzimas
musculares. En cada recaida se incremento la dosis de es-
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teroides, 2 mg/kg/dia, con posterior descenso paulatino, y a
los 8 afios de edad se agreg6 hidroxicloroquina 6 mg/kg/dia.
A los 10 afios y 6 meses, presentd debilidad muscular y ar-
tritis de rodillas que le imposibilitaban subir un escalén. Al
examen fisico tenia dolor a la palpacion de cuerpos vertebra-
les dorsales y lumbares, ademéas de vasculitis cutanea. Se
indic6 nuevamente metilprednisona, 2 mg/kg/dia y meto-
trexate 20 mg/semana. Evolucioné favorablemente, se dismi-
nuyo la dosis de metilprednisona, y a los 11 afios de edad la
metil-prednisona se reemplaz6 por deflazacort 30 mg/dia. La
paciente no recibia ningln suplemento de calcio. Su ingesta
de lacteos, abundante a los 11 afios, habia sido escasa a los
5 afios de edad. Se agregé vitamina D 2000 Ul/dia.

A los 7 afios su talla habia sido de 111 cm (percentilo 3
—10, Z-Score —1.45). A los 11 afios y 3 meses de edad, la
paciente tenia peso 40.3 kg (P: 75), talla 122.5 cm (P<3, Z-
Score —2.44) y signos clinicos de sindrome de Cushing: obe-
sidad centripeta, hipertricosis, estrias en muslos, abdomen y
axilas, caries dentarias y dolor espinal. La dosis acumulada
de corticoides hasta este momento era de 30.8 g. Presenta-
ba dolor espinal espontaneo y a la palpacion dorsal y lum-
bar, y radiolégicamente se comprob6 osteopenia severa con
multiples aplastamientos vertebrales dorsales y lumbares:
disminucion de altura de los cuerpos vertebrales 3?2, 42 y 52
lumbares y acufiamientos de las 112 y 122 dorsales, 12 y 22
lumbares (Fig. 1a). La densidad mineral ésea lumbar (L2-L4,
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Prodigy, Lunar) era de 0.36 g/cm?, Z-score: —5.7, indicando
osteoporosis grave. Los datos de laboratorio mostraron au-
mento de glébulos blancos (12 100/mm3), hemoglobina y
plaguetas normales (13 g/dl y 358 000/mm3), LDH elevada
(459 UI/N), creatinina normal (0.49 mg/ml). Los valores de
metabolismo célcico fueron normales para calcio: 9.4 mg/dl
(v.n: 8.8-10.6), fésforo: 4.4 mg/dl (v.n: 3.7-5.4), fosfatasas
alcalinas totales (FAL): 200 Ul/I (v.n: 100-350), PTH: 33 pg/ml
(v.n: 12-72 pg/ml) e hidroxiprolina urinaria: 61 mg/g de
creatinina (v.n: 98+ 32), pero los niveles séricos de 25-hidro-
xivitamina D (13 ng/ml,v.n. 15-45) estaban disminuidos, y la
calciuria de 24 horas elevada (4.4 mg/kg/dia, v.n:<4 mg/kg/dia).
Con el consentimiento informado de los padres, se inicio tra-
tamiento con alendronato oral 10 mg/dia (Regénesis, Elea),
calcio 500 mg y vitamina D 2000 Ul/dia. Tuvo buena toleran-
ciay a los 3 meses el dolor espinal espontaneo desaparecio,
aunque a la palpacion persistié hasta los 6 meses.

A los 6 meses de tratamiento (11 afios y 9 meses de edad)
manifestaba una franca mejoria, las radiografias de columna
mostraban signos de remineralizacion aunque persistian la
osteopenia y los acufiamientos vertebrales. La talla era de 126
cm (percentilo <3, Z-Score —2.32), la densitometria mostra-
ba aumento de 69% de la masa 6sea en columna lumbar (L2-
L4: 0.61 g/cm?, Z-Score —3.1). La hidroxiprolina urinaria (80
mg/g creatinina) y la calciuria (3.3 mg/kg/dia) estaban en
valores normales.

Al afio de tratamiento (12 afios y 3 meses), la paciente
es-taba clinicamente ain mejor, mas activa, subia escaleras
sin manifestar dolor, las radiografias mostraban las vértebras
en remineralizacion con aumento de alturas de todos los cuer-
pos vertebrales, solo persistian con acufiamientos las vérte-
bras 112 122 dorsales y 12 lumbar. La masa 6sea lumbar
recuperd 9% mas: L2-L4: 0.64, Z-Score: —2.6, aunque en ese
momento la nifia presentaba la 42 recaida de DMJ con mani-
festaciones clinicas y aumento de enzimas (LDH 2166 Ul/I,
CPK: 14244 Ul/l). El laboratorio mostraba 25 OHD en el limi-
te inferior del valor normal (14 ng/ml); PTH (22 pg/ml), calcio
(10.8 mg/dl), fésforo (5.7 mg/dl), FAL (252 Ul/l) y fosfatasas
alcalinas 6seas (normales 180 Ul/I, v:n: 150-350). Se unifico
la dosis de alendronato en una toma semanal de 70 mg, y
se aumento la dosis de vitamina D a 25 000 Ul/semana. Ante
esta nueva recaida, que mostraba signos de gravedad
(discapacidad funcional grado 1V, postracion), se suspendio
el deflazacort y recomenz6 tratamiento con metilprednisona
68 mg/dia (2 mg/kg/dia), iniciando gammaglobulina ev (Endo-
bulin) a 2 g/kg/ mensual durante un afio, y ciclofosfamida oral
2 mg/kg/dia. La mejoria fue lenta pero sostenida. Se consta-
taron frecuentes episodios de hipercalciuria, por lo que de-
bi6 agregarse hidroclorotiazida 25 mg/dia durante 4 meses.
La talla era 127 cm y el Z-Score —2.50. A los 2 afios de tra-
tamiento con alendronato, la masa 6sea lumbar mejoré un
8% (L2-L4: 0.69g/cm?, Z-Score —3.1) y la talla fue de 135 cm,
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Z-Score —-2.56. A los 3 afios de tratamiento y coincidiendo
con la menarca (14 afos y 3 meses de edad), la masa 6sea
lumbar aumenté 25% mas (L2-L4 0.86 g/cm?, Z-Score —1.9),
pero la talla tuvo muy poco progreso: 136 cm (Z-Score —
3.35) (Tabla 1, Fig. 2). Las radiografias mostraban remi-
neralizacion casi completa de todos los cuerpos vertebra-
les, sin cufas vertebrales (Fig 1B). La 25 OHD se norma-
liz6 a 27ng/ml. Una medicién de Cross-Laps urinarios pre-
sentd valores elevados para la edad: 1791 pg/mmol/
creatinina (vn: 400-1300), indicando una aceleracion de la
remodelacion 6sea, por lo que el metabolismo 6seo no es-
taba siendo bloqueado por accion del tratamiento prolonga-
do con disfosfonatos.
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Fig. 1.— a: Rx de frente y perfil de columna dorsolumbar an-
tes de tratamiento. b: Rx de frente y perfil de columna
dorsolumbar a los 2 afios de tratamiento.

TABLA 1.— Talla, densidad mineral 6ésea (DMO) lumbar, en valores absolutos y en Z-scores, y
dosis acumulada de metilprednisona

Tratamiento Edad Talla Z-Score DMO Lumbar Z-Score CMO Metilprednisona,
con ALD oral (afios) (cm) de la L2-L4 de la DMO (9) dosis
(afios) Talla (g/cm2) lumbar acumulada (g)
0 11.3 122.5 -2.44 0.36 -5.7 - 30.8
0.5 11.8 126 -2.32 0.61 -3.0 - 33.0
1 12.3 127 -2.50 0.64 -2.6 - 34.1
2 13.3 135 -2.56 0.69 -3.1 16 49.5
3 (menarca) 14.3 136 -3.35 0.86 -2.1 21.7 Aprox. 50.0
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Fig. 2.— Evolucién de la densidad mineral 6sea (DMO) lum-
bar en g/cm? antes y durante el tratamiento.

Discusioén

La pérdida de masa 6sea es un efecto secundario fre-
cuente del tratamiento prolongado con corticoides y se
produce por varios mecanismos, a saber: disminucion
de la absorcion intestinal de calcio!, aumento de la ex-
crecion de calcio a nivel del tibulo distal renal, efecto
supresivo de la formacion osteobléstica, aumento de la
sobrevida de los osteoclastos?, inhibicion de la expre-
sién de IGF | (Insulin-like growth factor) y de las IGFBPs,
proteinas portadoras indispensables para el metabolis-
mo 6seo, disminucién de la produccién de osteocalcina,
proteina segregada por el osteoblasto durante la osteo-
génesis. La osteoporosis, frecuente efecto secundario
del tratamiento prolongado con corticoides, se presenta
frecuentemente en adultos y nifios en el curso de enfer-
medades reumatolégicas, como artritis reumatoidea ju-
venil, lupus eritematoso sistémico o dermatomiositis® “.
Puede también presentarse antes del tratamiento de la
enfermedad de base o en etapas en las que la enferme-
dad se encuentra en remision. En estas enfermedades
el tratamiento es habitualmente prolongado y la adminis-
tracion de drogas variadas como esteroides, ciclosporina,
metotrexate, hidroxicloroquina, gammaglobulina ev, aza-
tioprina, ciclofosfamida, suman un efecto negativo sobre
la masa 0sea®. La osteoporosis de los cuerpos vertebra-
les puede ocasionar fracturas por compresién que deter-
minan dolor incapacitante en muchas ocasiones®. Las
causas de osteoporosis son multiples: factores intrinse-
cos de la enfermedad de base que tienen accion negati-
va directa o indirecta sobre el hueso, la cronicidad de la
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enfermedad, la inactividad y la inapetencia con escasa
ingesta de productos lacteos, proteinas y otros nutrientes
necesarios para mantener la salud 6sea. A ellos se suma
la administracion concomitante de drogas que son nega-
tivas para el balance célcico del organismo, como lo son
los corticosteroides.

Presentamos una paciente con dermatomiositis juve-
nil tratada con distintas drogas, que presenté osteo-
porosis severa con dolores 6seos y aplastamientos ver-
tebrales multiples, y que respondié favorablemente al tra-
tamiento con disfosfonatos orales, calcio y vitamina D.

Los disfosfonatos son drogas que se utilizan amplia-
mente para el tratamiento de osteoporosis del adulto.
Analogas a pirofosfato, cuando se administran por via
oral o parenteral, se adsorben a los cristales de hidro-
xiapatita del hueso volviéndolo resistente a su degrada-
cién enzimatica. Inhiben principalmente la accién osteo-
clastica, aunque algun efecto sobre la formacion dsea
ha sido descripto. Reducen el remodelamiento éseo, que
es mas rapido en los nifios durante el crecimiento com-
parados con los adultos. Desde hace algunos afos su
eficacia ha sido bien documentada en pacientes con os-
teogénesis imperfecta’. Aunque su utilizacion se extien-
de cada vez més a otras enfermedades, el consenso
actual es que se deben usar con cautela en nifios, y de-
ben monitorearse los pardmetros bioquimicos en forma
periddica durante su utilizacién. En pediatria, el pami-
dronato endovenoso se ha usado en el tratamiento de
hipercalcemias, osteogénesis imperfecta, osteoporosis
idiopética juvenil®, hiperfosfatasia idiopatica o Paget juve-
nil, osteoporosis corticoidea, osteoporosis por inmoviliza-
cion, displasia fibrosa poliostotica, enfermedad de
Gaucher, miositis osificante e histiocitosis®. Existen datos
de su utilizacion en enfermedades reumatoldgicas como
DMJ?* 0. El tratamiento con disfosfonatos en nifios que
padecen osteoporosis corticoidea mejora la masa 0sea
y disminuye el numero de fracturas®® ** 2, En enferme-
dades reumatolégicas, la efectividad de los disfosfonatos
orales ha sido descripta!* antes que se produzca
osteopenia, con el objetivo de prevenir la pérdida ésea.
Su uso en nifios parece ser relativamente seguro aun
cuando se usara por largos periodos. Dosis de hasta 20
mg/dia de alendronato oral en adultos, dosis de 5 mg/dia
utilizadas en pacientes pediatricos con peso menor de
40 kg y 10 mg/dia en nifios con peso mayor de 40 kg,
son bien toleradas®. Los efectos secundarios del trata-
miento oral son cefaleas, nduseas, fiebre, dolor abdomi-
nal y dolores éseos. El tratamiento induce también cierto
grado de hipocalcemia, que en general es irrelevante.
Cuando el tratamiento es prolongado, es necesario rea-
lizar un consentimiento firmado por los padres a quienes
se les debe explicar que por ahora ningun disfosfonato
esta aprobado para su uso en nifios y que la seguridad a
largo plazo es limitada. Nuestra paciente presentaba
osteoporosis grave con multiples aplastamientos verte-
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brales dorsales y lumbares que se manifestaban clini-
camente por intenso dolor 6seo espontaneo en la region
espinal. En el transcurso de la terapia con alendronato oral
evoluciondé muy bien, desaparecio el dolor éseo esponta-
neo a los 3 meses, y recupero la movilidad hasta llegar a 3
afos de tratamiento casi sin secuelas clinicas ni radiolégicas
del severo desérden dseo que padecio. Si bien la nifia era
prepuberal durante el primer afio de tratamiento, la acen-
tuada recuperacion de la masa 6sea ha sido probablemen-
te influida tambien por cambios hormonales de la pubertad.
Es de sefalar que, aunque la via endovenosa es conside-
rada de eleccion en casos de osteoporosis grave espinal
con aplastamientos vertebrales®, nuestra paciente respon-
dié6 muy bien a los disfosfonatos orales. Las causas de
osteoporosis de nuestra paciente fueron diversas: la enfer-
medad de base, la escasa actividad fisica, la escasa ingesta
de lacteos, la alta dosis acumulada de corticoides, la con-
comitante administracion de otras drogas, y posiblemente
la falta de administracion de suplemento de calcio y vitami-
na D al iniciar el tratamiento corticoideo.

El rol de la ingesta de calcio y vitamina D es conocido
como un factor condicionante para la adecuada minera-
lizacion del esqueleto durante la nifiez. Trabajos publi-
cados 1% sugieren que es necesaria la suplementacién
de rutina con calcio en nifios afectados con enfermeda-
des reumaticas.

La respuesta al tratamiento fue muy favorable en nues-
tra paciente, y propone una alternativa en la osteologia
pediatrica para el tratamiento de la osteopenia secunda-
ria a dermatomiositis, con bisfosfonatos,vitamina D y cal-
cio, siendo éstos efectivos para los casos de osteoporosis
corticoidea muy grave en el contexto de una enferme-
dad reumética como la presentada en este caso.
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Facts are the air of science. Without them you never can fly.

Los hechos son el aire de la ciencia. Sin ellos nunca se puede volar.

Ivan Pavlov (1849-1936)
Premio Nobel 1904



