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SYMPOSIUM: AVANCES Y CONTROVERSIAS EN ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

Tratamiento de la osteogénesis imperfecta

R. Gracia Bouthelier e I. Gonzalez Casado

Servicio de Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

(An Esp Pediatr 2002; 56 [Supl 4]: 72-75)

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) es un grupo heterogé-
neo de enfermedades hereditarias, en las que existe un
trastorno en la formacion del coldgeno tipo I, por muta-
ciones en los genes que codifican dicho colageno. El cola-
geno tipo I es una proteina presente en todos los tejidos
de sostén, especialmente en el hueso (donde el coldgeno
tipo I es el principal componente de la matriz organica),
piel y tendones, pero también en ligamentos, fascias, cor-
nea, esclera, dentina y vasos sanguineos.

Las consecuencias de la alteracién de este colageno a ni-
vel del hueso son la disminucién de la matriz ésea, con al-
teracion de la estructura 6sea y mala mineralizacién (os-
teopenia), de forma que la resorcién 6sea predomina
sobre la formacién de hueso nuevo. Esto supone la pre-
sencia de la fragilidad 6sea, fracturas frecuentes, defor-
midades 6seas y talla baja. Las multiples mutaciones des-
critas explican la gran heterogeneidad clinica de esta
patologia, existiendo desde formas minimas a cuadros gra-
ves y letales. Otras consecuencias de la mutaciéon de cola-
geno tipo I a otros niveles son: hiperlaxitud de ligamentos
y tendones, fragilidad vascular, disminucién de la fuerza
muscular, escleras azules y alteracion de la dentinogénesis.

CLINICA Y CLASIFICACION

En funcién de la clinica y alteraciones radioldgicas,
Sillence (1979) hizo una clasificacién en cinco tipos de las
OI que atin permanece en vigor.

Tipo | (leve)

De herencia autosémica dominante (HAD). Incidencia
de 1/30.000 nacidos vivos. Es leve y no deformante; los pa-
cientes presentan escleras azules; las fracturas son ocasio-
nales, sobre todo en edad escolar, mejorando con la pu-
bertad; deformidades escasas o nulas y talla final normal o
con ligero retraso del crecimiento. Aparece sordera neuro-
sensorial en un 50 % de los casos y segtn se altere o no la
dentinogénesis hay 2 subtipos: IA (no se altera) y IB (si).

Tipo Il (forma letal perinatal)

De HAD, mutaciones de novo o por mosaicismo de los
padres. Incidencia de 1,/20.000-1/60.000 nacidos vivos. La
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fragilidad 6sea es extrema, observando a nivel radiolégico
costillas arrosariadas, huesos largos “arrugados”, osteopenia
difusa, islotes 6seos en la béveda craneal. Suele ocurrir la
muerte perinatal por insuficiencia pulmonar. Las escleras son
azules. Existe un riesgo empirico de recurrencia del 6 al 7 %.

Tipo 11l (forma deformante progresiva)

De HAD, mutaciones de novo, mosaicismo en los padres
0 herencia autosémica recesiva (rara). Las caracteristicas
son: presencia de fracturas al nacer y durante la infancia.
Microcefalia relativa, facies triangular, deformidades 6seas
progresivas (con cifoescoliosis, deformidades tordcicas y
de extremidades), dolor crénico e incapacidad funcional.
La talla final es muy baja. Las escleras pueden ser azules al
nacer y luego se normalizan. En general existe alteracion
de la dentinogénesis y no existe sordera.

Tipo IV (forma moderada)

De HAD o mutaciones de novo frecuentes. Existen frac-
turas al nacer y posnatales, que consolidan bien, deformi-
dades 6seas de extremidades moderadas o leves, escolio-
sis, laxitud de ligamentos, dolor crénico y talla final baja
(aunque no siempre constante). Mejoran con la pubertad.
Las escleras son azules al nacer y luego mejoran.
Subtipo IA (sin alteraciéon de la dentinogénesis) y IB (con
alteracién de la dentinogénesis). La sordera es rara.

Tipo V (moderada o intensa)

Descrita recientemente. De HAD. Existe limitacién de la
prono-supinacién del antebrazo, laxitud ligamentosa y for-
macién de callos hiperplésicos en las fracturas. No se alte-
ran las escleras ni la dentinogénesis.

GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

El coldgeno tipo I estd formado por dos cadenas al (co-
dificada por el gen COL1 AT en el cromosoma 17) y una ca-
dena a2 (gen COLIA2 en el cromosoma 7), formando una
estructura de triple hélice. Cada cadena tiene 338 repeti-
ciones ininterrumpidas de un triplete GXY, donde G es gli-
cina, X prolina e Y, hidroxipirolina. La presencia de clicina
cada tercer residuo es esencial para mantener la estructu-
ra de triple hélice y formar una estructura proteica estable.
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Se han descrito més de 200 mutaciones diferentes de los
genes que codifican para el coldgeno tipo I, afectando
aproximadamente en el 90 % de los casos al gen que codi-
fica la cadena al. Estas mutaciones se dividen en dos gran-
des grupos:

1. Unas asociadas a interrupcién prematura del proceso
de traslacion, que conlleva haploinsuficiencia por delecion
funcional o inactivacién del alelo mutado, siendo normal
la expresion del otro alelo. Como consecuencia se produ-
ce un colageno estructuralmente normal, pero en cantidad
reducida. Esto es lo que ocurre en la osteogénesis tipo I,
que es la forma mads leve.

2. Otras mutaciones originan defectos estructurales en
una de las cadenas a. En el 85 % de los casos son mutacio-
nes puntuales que causan sustitucién de glicina por otro
aminodcido, distorsionando la estructura normal de triple
hélice. Estas mutaciones tienen un efecto dominante nega-
tivo sobre el alelo no mutado, con lo que se sintetiza una
proteina de coldgeno aberrante, en menor cantidad y sus-
ceptible de mayor degradacion. Esto es lo que ocurre en las
formas de osteogénesis imperfecta graves (tipos II, Il y IV).

La OI es un trastorno genético de herencia autosémica
dominante del tejido conjuntivo y la mayorfa de los pa-
cientes son heterozigotos para una determinada mutacion
de novo en pacientes sin antecedentes familiares. Siendo la
OI de herencia autosémica dominante, sorprende que el
riesgo de recurrencia para una pareja sana de tener otro hijo
afectado sea de hasta el 5-8 %, que es muy alto para co-
rresponder a mutaciones de n0vo, y muy bajo para una he-
rencia recesiva. Esto se explica por la existencia de un “mo-
saicismo parental”, de forma que en un progenitor pueden
existir dos lineas celulares diferentes, una con la mutacion
del coldgeno tipo I y otra sin ella, portando la mutacién en
las células germinales y en un ntimero limitado de células
somaticas, por lo que es asintomatico (portador mosaico).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la OI es fundamentalmente clinico y se
sigue utilizando la clasificacién segtn Sillence, en base a la
clinica, hallazgos radiolégicos y tipo de herencia. Los ha-
llazgos y la gravedad del cuadro son variables segtin el tipo
de OL

1. Clinica. Historia de fracturas, deformidades 6seas, ci-
foescoliosis, retraso del crecimiento, escleras azules, denti-
nogénesis imperfecta, hipoacusia, antecedentes familiares.

2. Hallazgos radiolégicos. Lo més frecuente es la pre-
sencia de fracturas, osteopenia (disminucion de densidad
y contenido mineral éseo) variable en funcién de la gra-
vedad clinica, rarefaccion 6sea progresiva, callos mltiples
de distinta antigiiedad, etc.

3. Biopsia de piel y cultivo de fibroblastos. Confirma el
diagnéstico. Se demuestra un patron electroforético del co-

lageno tipo I diferente del colageno normal. El problema
es que en un 10 % de los casos la mutaciéon se presenta
s6lo a nivel de hueso y no de piel y la biopsia puede ser
normal.

4. Marcadores bioquimicos del metabolismo dseo. Existe
disminucién de los marcadores de formacion y resorcion
6sea, pero en las formas graves predomina la resorcién.

5. Densitometria dsea. Se realiza con densitometria ra-
diolégica de doble energia (DEXA), valorando el conteni-
do mineral 6seo a nivel L1-14, donde el contenido tra-
becular del hueso es mayor. En las forma graves la
densidad mineral 6sea (BDM) es baja o muy baja, pero al-
gunas formas muy leves de OI pueden tener BMD normal.

6. Biopsia dsea. Las alteraciones morfoldgicas y ultraes-
tructurales de la biopsia guardan estrecha correlacién con
la gravedad clinica. La biopsia puede dar informacién que
no puede obtenerse de otra manera y ayudaria a clasificar
de una forma mads exacta los distintos grupos de OL

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe ningtin tratamiento eficaz, cu-
rativo, de la OI, porque no puede actuarse directamente
sobre la formacién de coldgeno tipo I. Alo largo de la his-
toria se han utilizado diversos tratamientos médicos (calci-
tonina, esteroides anabélicos, etc.) para intentar aumentar
la masa Osea, sin obtener resultados. El tratamiento en la
actualidad es sintomatico y debe enfocarse de manera mul-
tidisciplinaria. Los mejores resultados se han conseguido
con hormona de crecimiento (GH) y bifosfonatos.

Hormona de crecimiento

La GH acttia directamente y a través de los factores de
crecimiento (IGF) estimulando la proliferacién celular (os-
teoblastos) y la sintesis de matriz extracelular (coldgeno,
osteocalcina y otras proteinas), facilitando la aposicién y
mineralizacion 6sea. La GH actta también indirectamente
aumentando la fuerza y la masa muscular, beneficiando la
ganancia de masa 6sea. Ademads, por su capacidad anabo-
lizante proteica, favorece la recuperacién de las fracturas.

Diversos autores (Marini et al; Antoniazzi et al) han de-
mostrado una accién positiva de la GH sobre el turnover
6seo, mejorando el contenido mineral éseo y la clinica, en
formas leves-moderadas de OL

En nuestro Servicio de Endocrinologia Infantil del
Hospital La Paz, recogimos un grupo de 8 pacientes con OI
graves, a los que se les traté con GHa 0,5 U/kg/semana du-
rante un tiempo medio de 5 afos. En ellos pudimos obser-
var una gran mejoria clinica, con disminucién de los dolo-
res 6seos, disminucién de fracturas, estabilizacion de
deformidades y mejora de la calidad de vida. Sin embargo,
no observamos mejoria de la talla ni de la velocidad de cre-
cimiento, ni mejora de la densidad mineral 6sea que per-
manecia muy por debajo de los valores de referencia nor-
males. Si se observé mejoria significativa, en cuatro casos
estudiados, del grosor de la cortical y del didmetro diafisario.
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En vistas a los distintos estudios, parece que la GH si es-
tarfa indicada en OI con defecto cuantitativo en la sintesis
de coldgeno tipo I, que sea estructuralmente normal (for-
mas leves o tipo I). No estaria indicado, sin embargo, en
Ol con alteracion estructural del coldgeno I, es decir, las
formas mds graves (sobre todo la tipo III), porque se pro-
ducirfa mayor cantidad de colageno anémalo.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son farmacos que se acumulan en el
hueso y se adsorben a la superficie de los cristales de hi-
droxiapatita de fosfato célcico de la matriz 6sea, reducien-
do la solubilidad de dicha matriz y la hacen mas resistente
a la accién de los osteoclastos.

Elpamidronato es un bifosfonato usado por via intrave-
nosa, que actia como un potente inhibidor de la resorcién
6sea osteocldstica.

Autores como Glorieux et al han demostrado la utili-
dad del pamidronato en nifios con OI graves. Han ob-
servado efectos espectaculares en cuanto a la evolucion
clinica (disminucién del dolor y ntiimero de fracturas, au-
mento de la movilidad y autonomia y mejora de la cali-
dad de vida), aumento de la densidad mineral 6sea y
disminucién de la resorcién ésea. Estos autores han ob-
servado mejor respuesta del tratamiento cuanto mas pre-
cozmente se utiliza dicho farmaco, sobre todo en nifios
menores de 2 afos.

Los bifosfonatos han supuesto la principal novedad te-
rapéutica en el tratamiento sintomdtico de la OI, aunque
quedan dudas por resolver como: cudnto tiempo debe du-
rar el tratamiento, edad de inicio del mismo, dosis 6ptima
y régimen terapéutico mds adecuado, utilidad de otros bi-
fosfonatos via oral (como el alendronato).

Con este tratamiento se debe dar un aporte adecuado de
calcio oral y de vitamina Ds.

TABLA 1. Tratamiento con pamidronato

15 dia 2? dia 38" dia
(mg/kg)  (mg/kg)  (mg/kg)
En menores de 2 afios
4 ciclos al afio, 1 ciclo cada
2-3 meses, ciclos de 3 dias
Primer ciclo 0,25 0,5 0,5
2°? ciclo y siguientes 0,5 0,5 0,5
Entre 2-3 afios
4 ciclos al afio, 1 ciclo cada
3 meses, ciclos de 3 dias
Primer ciclo 0,375 0,75 0,75
2°? ciclo y siguientes 0,75 0,75 0,75
En mayores de 3 afios
3 ciclos al afio, uno cada
4 meses, ciclos de 3 dias
Primer ciclo 0,5 1 1
2 ciclo y siguientes 1 1 1
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Tratamiento combinado de GH y pamidronato

Este tratamiento favorece la ganancia de contenido mi-
neral 6seo por mecanismos distintos y complementarios,
ya que la GH favorecerfa fundamentalmente la formacién
6sea y el pamidronato inhibirfa la resorcién dsea.

A continuacién presentamos un estudio realizado en nues-
tro Servicio de Endocrinologia Infantil del Hospital La Paz de
tratamiento combinado de GH y pamidronato en OL

Se recogen 11 pacientes, 9 nifias y 2 nifios, con OI gra-
ves, definidas por fracturas frecuentes, dolores 6seos im-
portantes y mala calidad de vida. En cuanto al tipo de O],
7 casos son tipo III y 4 casos tipo IV. La edad actual oscila
entre 7 meses y 16 afnos. Se ha realizado tratamiento con
GH en dosis de 0,5 U/kg/semana, durante un tiempo me-
dio previo al inicio del tratamiento con pamidronato de
4,4 afios (+ 2,4 anos). El pamidronato se ha iniciado a una
edad media de 10,57 = 5,6 afos. El nimero de ciclos ma-
ximo recibido de pamidronato ha sido de 5. El protocolo
de tratamiento con pamidronato (tomado de Glorieux et
al) es el siguiente:

1. Realizar densitometria 6sea [2-14 (DEXA) para deter-
minar BMD antes del tratamiento y cada 2-3 ciclos.

2. Antes de cada ciclo: bioquimica con fosfatasa alcali-
na. Metabolismo calcio-fésforo en sangre y orina. Vitamina
D3, PTH, osteocalcina.

3. Monitorizar calcio iénico antes y después del trata-
miento.

Tratamiento: Pamidronato (Aredia® i.v.): Aredia® 15 mg
(4 viales), Aredia® 30 mg (4 viales), Aredia® 60 mg (1 vial),
Aredia® 90 mg (1 vial). Debe suministrarse diluido en
250-500 ml de suero salino isotonico, en 4 h, durante 3 dias
seguidos (tabla 1).

Debe aportarse ingesta adecuada de calcio (800-
1.000 mg/dia) y vitamina D3 (400 U/dia).

Los resultados que hemos obtenido son los siguientes:

1. Manifestaciones clinicas. Hemos observado una gran
mejoria clinica, primero con el tratamiento de GH, que
ademds aumenta al asociar pamidronato. Existe disminu-
cién o ausencia del ntimero de fracturas y, si existen, éstas
consolidan mejor; estabilizacion de las deformidades; dis-
minucion o ausencia de dolores 6seos; mejora importante
de la calidad de vida, con mejoria del estado general y ma-
yor grado de autonomia.

2. Pardmetros antropométricos. Existe una gran varia-
ci6n interindividual, sobre todo en cuanto a la talla, por la
gran heterogeneidad de la OI. En general, hay gran retraso
del crecimiento, que no mejora con el tratamiento, ni con
GH ni al asociar pamidronato, incluso con disminucién del
percentil de talla, como ocurrira en su evolucién natural;
salvo un caso tipo IV, que ha conseguido talla normal.

3. Densidad mineral ésea. Se valora la BMD en L1-14,
transformando los resultados en Z-Score para edad y sexo,



R. Gracia Bouthelier e I. Gonzélez Casado.—Tratamiento de la osteogénesis imperfecta

comparandolos con valores de referencia normales de la po-
blacién espafiola (Carrascosa et al). Los resultados en cuan-
to a la BMD (en Z-Score) son: antes del tratamiento en todos
los casos estd muy por debajo de los valores normales; el tra-
tamiento con GH sélo mejora un caso (tipo IV); al asociar
tratamiento con pamidronato se aumenta la BMD de mane-
ra significativa en la mayorfa de los casos, con incremento
significativo del contenido mineral 6seo y del rea vertebral.

Como efectos secundarios del pamidronato se han en-
contrado fiebre o febricula (en todos los casos), malestar ge-
neral, nduseas //6mitos, dolores articulares y un caso autoli-
mitado con hipertension arterial. Todas las complicaciones
han aparecido en el primer ciclo de tratamiento, sobre todo
el segundo dia.

Como conclusién puede decirse que el tratamiento con
pamidronato ha supuesto la principal novedad terapéutica
en el tratamiento sintomatico de la OI en los dltimos afios
y que el tratamiento combinado de GH mds pamidronato
puede ser una opcién terapéutica esperanzadora en deter-
minados casos de OL
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