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Resumen

Antecedentes: las enfermedades neuromusculares 
son una causa de osteoporosis. Aunque su etiolo-
gía es multifactorial, la disminución de la movilidad 
es un factor determinante en su desarrollo. Se ha 
observado que el tratamiento con alendronato pro-
duce un incremento de la densidad mineral ósea 
(DMO), si bien existe poca experiencia en pacien-
tes pediátricos. Pacientes y métodos: se revisan y 
analizan los datos de 6 pacientes diagnosticados 
de distintas enfermedades neuromusculares que 
presentan movilidad reducida y en los que se obje-
tiva osteoporosis (DMO: Z-score ≤ -2) determinada 
por densitometría radiológica de doble energía 
(DXA-Hologic). En todos los casos existe antece-
dente de fracturas patológicas asociadas. Se inicia 
tratamiento con alendronato oral a 10 mg/día, ob-
servándose la respuesta clínica a lo largo del tiem-
po. Resultados: se produce en todos los casos un 
incremento de la DMO: Z score inicial -2,41 (+/-1,23 
DE); Z score final -2,1 (+/-0,23 DE); p=0,05. Durante 
el seguimiento no se observan fracturas óseas ni 
efectos adversos relacionados. Conclusiones: el 
alendronato oral produce en estos pacientes un in-
cremento de la DMO con buena tolerancia y sin ne-
cesidad de hospitalización. Debido a su experien-
cia limitada en pacientes pediátricos, el alendronato 
debe emplearse sólo en casos de osteoporosis con 
fracturas asociadas en el contexto de ensayos clíni-
cos o fuera de ficha técnica.

Palabras clave: Osteoporosis, Alendronato, Densi-
dad ósea

Abstract

Background: neuromuscular disorders are a known 
cause of osteoporosis. Although its etiology is multi-
factorial, reduced mobility is essential in the deve-
lopment of osteoporosis. Alendronate in children 
produces an increase in bone mineral density 
(BMD), although there is little experience in pediatric 
patients. Patients and methods: data from 6 patients 
with neuromuscular disorders and osteoporosis 
(BMD: Z score ≤ -2) measured by dual-energy X-ray 
absorptiometry (DXA-Hologic) were reviewed and 
analyzed. All patients had a prior history of bone 
fractures. Treatment with oral alendronate was initia-
ted (10 mg/day) and clinical response was observed 
during follow-up. Results: an increase in BMD was 
observed in all cases: initial Z score -2,41 (+/-1,23 
SD); final Z score -2,1 (+/-0,23 SD); p=0,05. No frac-
tures or adverse effects were observed during fo-
llow-up. Conclusions: oral alendronate produced in 
our patients an increase in BMD with good tolerance 
and no need for hospitalization. Nevertheless in chil-
dren, due to the limited experience, alendronate 
should only be used in osteoporosis with bone frac-
tures in the context of clinical trials or off-label.

Key Words: Osteoporosis, Alendronate, Bone densi-
ty.

Introducción

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define 
osteoporosis como el trastorno esquelético caracte-
rizado por una disminución de la densidad mineral 
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ósea (DMO) acompañado de una alteración de su 
microarquitectura, lo que conlleva un incremento de 
la fragilidad ósea, y a su vez un aumento de la sus-
ceptibilidad para el desarrollo de fracturas (1). A di-
ferencia de los pacientes adultos, en la edad pediá-
trica no es posible definir la osteoporosis en base a 
valores densitométricos exclusivamente, ya que en 
estos pacientes la DMO no ha demostrado ser un 
factor predictor sobre el riesgo de fracturas (2,3). Por 
ello, el diagnóstico de osteoporosis en pacientes 
pediátricos requiere, además de una DMO con un 
Z-score ≤ -2 ajustado a edad y sexo, la existencia 
previa de fracturas ante traumatismos de baja in-
tensidad (4).   

Los pacientes con enfermedades crónicas, y en 
concreto aquellos diagnosticados de enfermeda-
des neuromusculares, presentan con frecuencia 
osteoporosis (Tabla 1). En estos casos, el origen de 
la osteoporosis es multifactorial: asociado a la exis-
tencia de periodos prolongados de inmovilización, 
a determinados tratamientos coadyuvantes como 
los glucocorticoides, a factores nutricionales, y por 
último a la acción de determinadas moléculas 
proinflamatorias (2,4). El aumento de la supervivencia 
de los pacientes con enfermedades crónicas en las 
últimas décadas, ha incrementado la preocupación 
por la fragilidad ósea que a menudo presentan y 
por sus consecuencias.

El alendronato es un bifosfonato que se une en el 
hueso a los cristales de hidroxiapatita inhibiendo la 

reabsorción ósea osteoclástica. Aunque en pacien-
tes pediátricos la experiencia clínica es limitada, en 
los últimos años se ha empleado para el tratamiento 
de la osteoporosis en diversas patologías.

Pacientes y métodos:

Se revisan y analizan los datos de 6 pacientes diag-
nosticados de osteoporosis y distintas enfermeda-
des neuromusculares con movilidad reducida se-
guidos en la Consulta de Endocrinología Pediátrica 
del Hospital General de Ciudad Real (Tabla 2). Se 
realiza inicialmente anamnesis con especial aten-
ción a la existencia de fracturas óseas previas y tra-
tamientos farmacológicos asociados, y exploración 
física haciendo énfasis en la exploración neurológi-
ca y la presencia de deformidades óseas. Se efec-
túa estudio analítico con hemograma y bioquímica 
general y estudio del metabolismo fosfocálcico que 
incluye determinación en sangre de calcio, fósforo, 
fosfatasa alcalina, paratohormona (PTH) y 25-hi-
droxi-vitamina D3, así como de calciuria (Tabla 3).

Los criterios de inclusión son: DMO (en g/cm2) rea-
lizada por densitometría radiológica de doble ener-
gía (DXA-Hologic®) con un Z-score ≤ -2 para colum-
na lumbar (L2-L4) y/o fémur ajustado a edad y sexo 
según los valores de referencia de Yeste D, et al (5) 

(aplicando el factor de corrección correspondiente 
para el método Lunar®), y antecedente previo de 
fracturas óseas ante traumatismos de baja energía 
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Tabla 1. Etiología de la osteoporosis en la edad pediátrica.

Osteoporosis primaria:
Osteogénesis imperfecta
Osteoporosis idiopática juvenil
Síndrome osteoporosis-pseudoglioma  
Osteoporosis secundaria:
Movilidad reducida:

•	 Parálisis cerebral infantil
•	 Espina bífida y lesiones medulares
•	 Distrofia muscular de Duchenne
•	 Atrofia muscular espinal
•	 Encefalopatía de cualquier origen
•	 Cualquier patología que produzca retraso psicomotor

Inflamación crónica:
•	 Artritis idiopática juvenil
•	 Lupus eritematoso sistémico
•	 Dermatomiositis
•	 Enfermedad inflamatoria intestinal

Tratamiento prolongado con glucocorticoides
Desnutrición / Bajo peso
Otras enfermedades:

•	  Hipogonadismo
•	  Talasemia mayor
•	  Galactosemia
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(al menos una fractura de huesos largos de miem-
bros inferiores y/o al menos dos fracturas de huesos 
largos de miembros superiores y/o al menos una 
compresión vertebral).

Una vez realizado el diagnóstico, y teniendo en 
consideración la situación clínica de los pacientes, 
se inicia tratamiento con alendronato oral 10 mg al 
día, previa autorización como medicamento fuera 
de ficha técnica. Se realizan controles clínicos y 
analíticos cada 4-6 meses y de densitometría ósea  
(DXA-Hologic®) cada 6-12 meses.    

Resultados:

Tras un tiempo de tratamiento superior a los 2 años 
en 5 de los 6 pacientes (tiempo medio de tratamien-
to: 2,1 años) se produce un incremento de la DMO 
en todos los pacientes (Tabla 2). Al final del periodo 
recogido 3 de los 6 pacientes no presentan DMO en 
rango de osteoporosis (DMO con un Z-score supe-
rior a -2). Durante el seguimiento ninguno de los pa-
cientes presentan fracturas óseas, no observando 
cambios en su capacidad funcional.

A lo largo de la evolución tampoco se constatan 
cambios significativos en las determinaciones ana-
líticas del metabolismo fosfocálcico (calcio, fósforo, 
fosfatasa alcalina, PTH y 25-hidroxi-vitamina D3 
plasmáticos y calciuria), permaneciendo en todo 
momento dentro de la normalidad en todos los ca-
sos (Tabla 3). En el periodo que recoge el estudio 
ninguno de los pacientes recibe tratamiento con su-
plementos de calcio ni de vitamina D.

Durante el tratamiento los pacientes muestran una 
buena tolerancia al mismo sin presentar efectos ad-
versos asociados. En ningún caso refieren dolor ab-
dominal ni síntomas dispépticos, que son los efec-
tos secundarios que con mayor frecuencia se 
asocian al tratamiento con alendronato oral.  

Discusión:

La limitación de la movilidad producida por las dis-
tintas patologías neuromusculares que presentan 
los pacientes recogidos en nuestro estudio, supone 
un factor de riesgo asociado a una disminución de 
la DMO. En este sentido, se ha observado que con 
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Tabla 2. Características clínicas de los pacientes y evolución con el tratamiento.

Enfermedad 
neurológica

Marcha 
autóno-
ma

Fractu-
ras 
previas

Tratamiento 
asociado

Edad 
inicio 
tratamien-
to (años)

Tiempo 
tratamien-
to (años)

Z score 
DMO 
inicial 

Z score 
DMO 
final

Enfermedad de 
Duchenne No Sí No 10,4 2,4 -2,5 

(L2-L4)
-1,08 

(L2-L4)

Enfermedad de 
Duchenne No Sí Deflazacort 15,8 1,1 -5,2 

(L2-L4)
-3,7 

(L2-L4)

Enfermedad de 
Duchenne

Parcial 
(ayuda 

de 
ortesis)

Sí Deflazacort 8,1 2,5 -2,1 
(L2-L4)

-0,4 
(L2-L4)

Atrofia muscular 
espinal tipo II No Sí No 16 2,2

-2,6 
(cuello 

femoral)

-2,4 
(cuello 
femo-
ral)

Agenesia 
cuerpo calloso No Sí No 13,2 2,6 -4,06 

(L2-L4)
-3,5 

(L2-L4)

Encefalopatía 
metabólica 
(citrulinemia)

No Sí

Restricción 
proteica, 

fenilbutirato, 
y carnitina

8,1 2,1 -4,5 
(L2-L4)

-1,8 
(L2-L4)

Edad media inicio tratamiento: 11,9 años (+/-3,6 DE)
Tiempo medio de tratamiento: 1,9 años (+/- 0,54 DE)
Media Z score inicial -2,41 (+/- 1,23 DE); Media Z score final -2,1 (+/- 0,23 DE); (p = 0,05)  
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el movimiento la fuerza que se aplica al hueso y la 
capacidad que éste tiene para responder a ella in-
fluye tanto en el contenido mineral del mismo como 
en su microarquitectura (2). De este modo, puede 
hablarse de la unidad funcional hueso-músculo (4,6) 
en la que el hueso crece en respuesta a la magnitud 
y dirección de las fuerzas aplicadas (7). Esta fuerza 
estimularía a los osteocitos generando una res-
puesta anabólica que incrementaría el volumen y la 
densidad ósea, siendo máxima su capacidad du-
rante el periodo de crecimiento (8,9). Este crecimiento 
no sólo sería en longitud, sino que a expensas de 
esta unidad fuerza-músculo, se produciría una ex-
pansión perióstica que daría lugar a un crecimiento 
transversal (10). Así, se ha observado que los pa-
cientes con alteraciones neuromusculares presen-
tan unos huesos más estrechos debido a que este 
crecimiento perióstico es deficiente, lo que conlle-
varía una mayor fragilidad ósea (11).

Teniendo este aspecto en cuenta, los ejercicios con 
peso, natación e hidroterapia se han empleado 
para prevenir las consecuencias de una inmoviliza-
ción prolongada en estos pacientes (3). De este 
modo, en niños con parálisis cerebral se ha obser-
vado que los ejercicios con peso incrementan la 
DMO en comparación con los controles (12), y en pa-
cientes sin marcha independiente la bipedestación 
asistida (13) y las corrientes vibratorias de alta fre-
cuencia aplicadas a través de una plataforma con-
siguen una mejoría de la DMO (14).   

Los efectos que los glucocorticoides tienen sobre 
el metabolismo mineral óseo han sido estudiados 
ampliamente en pacientes con enfermedades neu-
romusculares, sobre todo en el caso de la distrofia 
muscular de Duchenne, en la que son empleados 

como terapia coadyuvante para mejorar la fuerza 
muscular a corto plazo (15), como puede observarse 
en dos de los tres pacientes recogidos con esta 
patología. Así, los glucocorticoides inhiben la os-
teoblastogénesis y la síntesis de matriz ósea por 
los osteoblastos, inhiben la producción del factor 
insulinoide tipo I (IGF-I), que es un factor anabólico 
del hueso, estimulan la osteoclastogénesis, y por 
último producen un balance negativo de calcio en 
el organismo (6). Este efecto de los glucocorticoides 
sobre la DMO tiene lugar preferentemente sobre el 
hueso trabecular, que se encuentra sobre todo a 
nivel vertebral, mientras que los efectos de la inmo-
vilización van a observarse fundamentalmente so-
bre el hueso cortical de los huesos largos (16). Aun 
así, se ha constatado que el tratamiento con defla-
zacort produce una pérdida menor de hueso trabe-
cular que el tratamiento con prednisona (17,18), por lo 
que es el glucocorticoide de elección en pacientes 
con enfermedades neuromusculares y fragilidad 
ósea.

No obstante, al margen de la inmovilización y el tra-
tamiento con glucocorticoides, pueden existir otros 
factores implicados en la osteoporosis de estos pa-
cientes. Así, el paciente diagnosticado de citruline-
mia sigue una dieta con restricción proteica, y por 
tanto con disminución de la ingesta de productos 
lácteos y de calcio. Además, son pacientes que por 
las dificultades de movilidad permanecen periodos 
prolongados en espacios cerrados, con lo que su 
exposición a la luz solar es a menudo reducida. Aun 
así, todos los pacientes de nuestra serie presenta-
ban valores de calcio y 25-hidroxi-vitamina D3 den-
tro de la normalidad. Asimismo, los fármacos anti-
comiciales que con frecuencia se emplean en estos 
pacientes pueden disminuir la DMO (2,3), si bien nin-
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Paciente
Calcio
(mg/dl)

Inicio / final

Fósforo 
(mg/dl)

Inicio / final

Fosfatasa 
alcalina (UI/l)
Inicio / final

Calciuria 
(mg/kg/día)
Inicio / final

PTH (pg/ml)
Inicio / final

25 hidroxi D3 
(ng/ml)

Inicio / final

1 9,6 / 8,9 4,5 / 5,1 688 / 765 2,5 / 1,9 28,7 / 20,9 27,2 / 31,8

2
10,1 / 9,7 5,2 / 4,9

680 / 534 1,8 / 2,1 32,1 / 25,8 33 / 25,8

3
9,2 / 9,5 5,4 / 5,4

532 / 612 0,9 / 1,5 41,9 / 49,7 30,2 / 38,5

4
9,9 / 8,8 4,7 / 5,5

192 / 290 2,1 / 3 33,5 / 40,2 29,2 / 27,8

5
10,2 / 10 5 / 5,2

751 / 803 1,1 / 2,8 50,7 / 37,6 26,7 / 31

6
9,6 / 9,2 5,5 / 4,3

640 / 478 1,9 / 1,5 49,8 / 34,2 36,9 / 27,6

Tabla 3. Valores del metabolismo fosfocálcico a lo largo de la evolución.
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guno de los casos presentados recibe tratamiento 
anticonvulsivante en el momento actual.

Si bien la densitometría ósea mediante DXA ofrece 
en la edad pediátrica numerosas ventajas, como su 
amplia disponibilidad con un intervalo corto de 
tiempo para su realización, su alto índice de repro-
ducibilidad (99%), el escaso error de precisión (1%) 
y la baja radiación (un 0,02% del límite anual esta-
blecido para la población) (19), en el caso de los pa-
cientes con enfermedades neuromusculares puede 
dar lugar a limitaciones específicas que dificulten 
su interpretación. Así ocurre con la implantación de 
material de osteosíntesis en el fémur proximal o en 
la columna lumbar, o con la dificultad que estos pa-
cientes presentan para adoptar la posición correcta 
durante el desarrollo de la densitometría ósea debi-
do a la limitación de la movilidad. En nuestro traba-
jo, en un paciente no pudieron obtenerse datos de 
la columna lumbar (L2-L4) por presentar material 
de osteosíntesis a ese nivel, por lo que hubo que li-
mitarse exclusivamente a los valores del fémur 
proximal. Para superar tales inconvenientes, en los 
últimos años se ha desarrollado un método de de-
terminación de la DMO mediante DXA a nivel del 
fémur distal que ha mostrado una buena correla-
ción con la historia previa de fracturas óseas (20). No 
obstante, en nuestro medio los valores de referen-
cia están establecidos para columna lumbar y fé-
mur proximal (5), por lo que serían necesarios otros 
nuevos parámetros.        

A pesar de que el bifosfonato más utilizado en la 
edad pediátrica es el pamidronato, existen distintos 
estudios sobre el empleo del alendronato en la os-
teoporosis de diversas etiologías (21-34), fundamen-
talmente en relación a la osteogénesis imperfecta. 
En el caso concreto de la osteoporosis secundaria 
a enfermedades neuromusculares en pacientes en 
edad pediátrica, se han publicado resultados en 
pacientes con parálisis cerebral (30) y distrofia mus-
cular (31-34), observándose al igual que en nuestra 
serie un incremento de la DMO tanto a nivel de co-
lumna lumbar como de fémur proximal, e incluso se 
observa como el incremento es mayor en aquellos 
pacientes de menor edad, y por tanto con menos 
años de evolución de la patología neuromuscular 
(33). No obstante, la experiencia clínica con los bifos-
fonatos en menores de 18 años con osteoporosis 
secundaria es limitada, ya que únicamente han sido 
empleados en grupos reducidos de pacientes, y 
además no deben extrapolarse a la edad pediátrica 
los datos obtenidos en pacientes adultos, debido a 
las diferencias en la fisiopatología de la osteoporo-
sis entre ambos grupos (2,4,35). Por ello, las recomen-
daciones de los distintos meta-análisis realizados al 
respecto es que en el momento actual no existe evi-
dencia sobre su eficacia, por lo que no se reco-
mienda su utilización como terapia estándar en pa-
cientes con osteoporosis secundaria durante la 

edad pediátrica, y por tanto debe limitarse como te-
rapia de uso compasivo a aquellos casos con DMO 
reducida (Z score ≤ -2) y fracturas ante traumatis-
mos de baja energía (35-37). Tampoco existen reco-
mendaciones sobre la duración del tratamiento, si 
bien se ha objetivado su eficacia y seguridad a cor-
to plazo durante un seguimiento de 3 años (37). En 
cuanto a la dosis de alendronato, en los distintos 
estudios ésta oscila entre 0,3 y 1 mg/kg/día, si bien 
se ha observado en pacientes con osteogénesis 
imperfecta que dosis menores tienen la misma efi-
cacia (21,22). En nuestros pacientes la dosis de alen-
dronato está comprendida entre 0,2 y 0,3 mg/kg/
día.

En los trabajos referidos no se observan durante el 
seguimiento efectos adversos reseñables, al igual 
que en nuestro estudio. No obstante, conviene re-
señar la importancia de explicar bien a los pacien-
tes y a sus padres la forma de administrar correcta-
mente el tratamiento para evitar así los síntomas 
gastrointestinales, especialmente los síntomas dis-
pépticos, que son los descritos con mayor frecuen-
cia en estos pacientes, de modo que el comprimido 
de alendronato debe tomarse en ayunas con al me-
nos 200 ml de agua, evitando la posición de decú-
bito una vez éste se ha ingerido.

Otro aspecto que conviene destacar es su facilidad 
de administración, ya que al ser un tratamiento oral 
no precisa ingresos hospitalarios como el pamidro-
nato iv. Este hecho se ha concretado en una mejoría 
de la calidad de vida de los pacientes así como en 
una reducción del gasto sanitario (21,22,38). Estas ven-
tajas son especialmente importantes para nuestros 
pacientes, ya que su enfermedad ocasiona múlti-
ples visitas médicas e ingresos hospitalarios, y ade-
más en muchos casos proceden de poblaciones 
muy alejadas de nuestro hospital con las dificulta-
des que conllevan sus desplazamientos.

Como conclusión, se debe destacar la importancia 
de considerar la osteoporosis dentro del manejo 
multidisciplinar de los pacientes con enfermedades 
neuromusculares y movilidad reducida. Si bien el 
tratamiento con alendronato produce un incremento 
de la DMO sin efectos adversos a corto plazo, su 
experiencia limitada en pacientes menores de 18 
años desaconseja su empleo generalizado, debien-
do ser sólo indicado en aquellos pacientes con os-
teoporosis y fracturas asociadas en el contexto de 
ensayos clínicos o fuera de ficha técnica.     
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