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OSTEOGENESIS IMPERFECTA Y USO DE BIFOSFONATOS

BIFOSFONATES TO OSTEOGENESIS IMPERFECT

Camilo Garcés Constain *, E. Beltran Zuniga **, Maria Amparo Acosta Aragén PhD.***

RESUMEN

Antecedentes: La osteogénesis imperfecta es una enferme-
dad de origen genélico, que causa un defecto en la formacion
del coldgeno tipo 1, cuyas caracteristicas son la fragilidad
congénita del hueso y la gran heterogeneidad clinica, desde
un escaso niimero de fracturas y osteopenia, hasta deformi-
dades esqueléticas severas con resultados fatales. Sin datos
claros en Colombia, afecta por igual a todas las etnias y géne-
ros, con compromiso predominante en los huesos largos de
las extremidades, y secuelas como deformidades, artralgias
de dificil manejo y limitacion funcional para las activida-
des cotidianas. Se clasifica en nueve sublipos de acuerdo a
las caracleristicas genélicas, radiologicas y clinicas, siendo
estas tiltimas las mds importantes para discriminar entre
enfermedad leve, moderada, grave y letal, y determinar el
prondstico y el resultado de las intervenciones terapéuticas,
Objetivo: Describir los conceptos actuales en etiologia y fi-
siopatologia de la osteogénesis imperfecta, haciendo énfasis
en las medidas terapéuticas con una bisqueda actualizada
en PubMed. Conclusiones: Su manejo terapéulico es inler-
disciplinario, limitado actualmente en la gran mayoria de
casos a medidas conservadoras y correcciones quirdrgicas
de las deformidades, sin incidir en la fragilidad dsea intrin-
seca de la enfermedad, donde entra en funcionamiento el
tratamiento farmacolagico, con el uso de bifosfonatos, y su
efecto antiresortivo al inhibir la funcion osteocldstica. Los
bifosfonatos, con efectividad demostrada, mejoran la cali-
dad de vida y las probabilidades de correccion quiriirgica. Se
destacan entre ellos el pamidronato y el dcido zoledronico.
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ABSTRACT

Background: Osteogenesis imperfecla is a disease of genetic
origin, which causes a defect in the formation of collagen type I,
with the common feature of presenting congenital bone fragility
and helerogeneous clinical manifestations that can range from
a small number of fractures or osteopenia, to severe skeletal de-
Jormities with fatal resulls. It's incidence is variable and there is
noclear datain Colombia, equally affects all ethmicities and gen-
ders, with primary commitment to the long bones of the limbs,
and sequels such as deformities, bone pain and functional limi-
tation unwieldy for everyday activities, the personal and social
development. It is classified into nine major subtypes according
to the genetic, radiological and clinical characteristics, the last
ones being the most important to discriminate between mild,
moderate or severe and lethal disease, and determining prog-
nosis and therapeutic interventions. Objective: Describe the cu-
rrent concepls of etiology, pathophysiology, emphasizing on the-
rapeutic measures. Conclusions: If needs an interdisciplinary
approach, which has been limited to conservative and surgical
correction of deformilies, withowt touching the intrinsic fragi-
lity of the disease. Bisphosphonales are efféctives. It improves
the quality oflife and chances of surgical correction. Zoledronic
acid is the most effective.

Keywords: Osteogenesis imperfect (OI), bisphosphonates,
[fractures, children.
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INTRODUCCION

La osteugénesis imperfecta, también co-
nocida como “enfermedad de los huesos
de cristal”, se define como una entidad
hereditaria, con gran heterogeneidad
en su presentacion clinica v con la carac-
teristica comun de presentar fragilidad
congénita del hueso (1). El tipo de heren-
cia es autosomica dominante, recesiva
0 por neomutacion, en los genes codifi-
cantes del procoldgeno tipo 1 (COL 1A1
- COL 1A2), localizados en los cromoso-
mas 7y 17 respectivamente (2).

Su la incidencia es variable, con cifras
que van desde 1 caso en 5,000 a 70.000
nacidos vivos (3, 4). En Colombia no hay
datos epidemioldgicos claros. La mayor
incidencia mundial se encuentra en el
Africa en dos tribus de Zimbabwe (1).
Estados Unidos reportd para el afio 2012
una prevalencia de 200.000 casos (5).
Todas las etnias y géneros son afectados
por igual. Los tipos I y IV, que correspon-
den a las formas leves, conforman la ma-
yor parte de los casos (6).

Segin la edad del paciente y el tipo de
coldgeno alterado, hay variaciones en la
incidencia de fracturas. Mas de la mitad
de los ninos y una tercera parte de las
nirias sufren una fractura a lo largo de
su vida (3); antes de los 6 aiios, el 18%
se han fracturado, predominando como
causa los accidentes en casa. Entre los
6y 11 anos, las fracturas en actividades
al aire libre corresponden al 42% de la
totalidad, v en los mayores de 11 anos
son causadas principalmente durante
actividades deportivas y accidentes de
trinsito, comprometiendo principalmen-
te los huesos largos de las extremidades
en todos los grupos etarios (7).

Las formas leves pueden manifestarse
solo con osteoporosis prematura o pér-
dida mineral Gsea severa, generando en
cualquiera de sus presentaciones secue-
las como la presencia de deformidades,
dolores dseos de dificil manejo y limita-
cion funcional importante para las activi-
dades cotidianas, el desarrollo personal
v social (7, 8).

FISIOPATOLOGIA

Aproximadamente 85% de los casos de
osteogénesis imperfecta son causados
por una mutacion autosomica dominan-
te en uno de los dos genes que codifican
las cadenas alfa del procoligeno tipo I,
componente mayoritario de la matriz ex-
tracelular 6sea(9). Las fibras de coligeno
tipo [ son polimeros de tropocoligeno,
cada una de las cuales es una triple hélice
que contiene porciones de cadenas poli-
péptidicas: una alfa 2 y dos alfa 1 (2, 10,
11). Para que estas tres cadenas interac-
tien de manera correcta, se necesita que
posean un residuo de glicina en cada ter-
cera posicion (12). Las células portado-
ras de esta mutacion producen una mez-
cla del coligeno anormal con el normal,
lo que lleva a inestabilidad funcional del
mismo (13). (Figura 1).

Aproximadamente ¢l 10% de los casos
son causados por mutaciones en ¢l gen

que codifica la proteina asociada a carti-

lago (CRTAP) o a nivel del gen LEPRE1,
siendo mutaciones autosomicas recesi-
vas (4, 14, 15, 16). Por lo tanto, teniendo
en cuenta que el proceso de produccion
del coligeno es complejo e implica nu-
merosos pasos a nivel del nicleo, ci-
toplasma, aparato de Golgi v matriz
extracelular, se presentan numerosos
tipos de defectos durante lIa replicacion,
transcripcion o traduccion (11). Como
consecuencia de estas mutaciones se
forma una cantidad insuficiente de pro-
coldgeno tipo |, o se sintetiza de manera
inadecuada, con escaso valor estructural
y ficilmente degradable por las proteinas
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Figura 1. Sintesis coligeno tipo 1

Fuente: Atlas de histologia vegetal v animal. Universidad de Vigo. Disponible en http://webs.uvigo.es/mmegias

La severidad de la presentacion clinica
depende del efecto de la mutacion. Por
ejemplo, mutaciones en COL1A1 o CO-
L1A2, localizados en los cromosomas 17
y 7 respectivamente (7), generan canti-
dades insuficientes de coligeno normal
v causan el fenotipo leve de la osteogéne-
sis imperfecta tipo 1. En contraste, otras
mutaciones en estos dan lugar a defectos
estructurales de la proteina, originando
los tipos moderados y severos (3).

tisulares y osteoclastos, generando una
matriz orgdnica escasa y/o anormal, lo
cual explica la fragilidad 6sea caracteris-
tica de la patologia (11), ademas de las
otras alteraciones que presentan estos
pacientes como lo son las escleras azules,
dentinogénesis imperfecta, deéficit auditi-
vo, hiperlaxitud articular y talla baja (8).

o
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CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

La osteogénesis imperfecta se clasifica en
nueve grandes subtipos, de acuerdo con
las caracteristicas genéticas, radiologicas
y clinicas. La clasificacion clinica mas
til, con base en los problemas tipicos
que se manifiestan en lactantes, nirios y
adultos, es: Enfermedad leve, moderada,
orave y letal, que contribuye a determi-
nar ¢l pronostico v las intervenciones
terapéuticas (1, 11).

La clasificacion mds utilizada hasta el
momento es la de Sillence y cols. que
categoriza desde el tipo [ al IV (13). Pos-
teriormente Glorieux y cols,, han descu-
bierto los tipos V, VIy VIl de acuerdo con
las caracteristicas histologicas v clinicas
(2, 3, 4, 10). El parimetro mds importan-
te en esta clasificacion es la fragilidad
osea, la cual se jerarquiza de la siguiente
manera: La forma mds leve y comun es la
tipo 1 (17), seguida de los tipos IV, V, VI y
VII, siendo mds severa aunque compati-
ble con la vida la tipo I, con manifesta-
ciones in utero, al nacimiento y durante
el periodo de crecimiento (18). La mas le-
tal es la tipo I1, que genera la muerte del
paciente durante el periodo perinatal.
Este tipo esta asociado a la presencia de
multiples fracturas costales y de huesos
largos, con deformidades esqueléticas
severas e insuficiencia respiratoria (3,
19, 20).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAG-
NOSTICO

Como enfoque diagndstico inicial, es
fundamental realizar una aproximacion
a través de una evaluacion semiolégica
para identificar los hallazgos propios de
la enfermedad y posteriormente corre-
lacionarlos con las diferentes clasifica-
ciones, ademds de la presencia de ante-
cedentes familiares positivos. Hay gran
heterogeneidad en la expresion clinica,
encontrindose en una familia desde in-
dividuos significativamente afectados
hasta individuos con funcionalidad nor-
mal (6). Dentro de los rasgos tipicos de
la mayoria de formas de osteogénesis
imperfecta se encuentran: exceso de frac-
turas atipicas, deformidades 6seas (21),

limitacion funcional y dolor secundario,
talla baja, escoliosis. escleras azules, hi-
poacusia de tipo mixto (4, 22), deformi-
dades en la base del crineo con la conse-
cuente compresion nerviosa y sintoms
neurologicos asociados, dentinogénesis
imperfecta, hiperlaxitud ligamentaria y
cutinea, ostecpenia u osteoporosis, en-
tre otros (3, 23).

Es importante tener en cuenta que, en
ausencia de las manifestaciones clinicas
caracteristicas, el diagnostico puede ser
dificil, ya que no existe una prueba defi-
nitiva disponible para el mismo. Sin em-
bargo, los laboratorios de investigacion
han hecho avances en estudios genéticos
moleculares. La estructura y la cantidad
de coldgeno de tipo I se puede determi-
nar in vitro en un cultivo de fibroblastos
por medio de una biopsia de piel (24).
Las anomalias, ya sea en cantidad o cali-
dad, del coldgeno tipo I estin presentes
en aproximadamente el 90% de los casos
de osteogénesis imperfecta . La secuen-
ciacion del ADN gen6mico para las muta-
ciones en COL1A1 y COL1A2 permite de-
tectar 90% o mds de todas las mutaciones
del coligeno de tipo L. Los estudios nega-
tivos no excluyen el diagnostico, debido
a los tipos de la enfermedad que no estin
asociados con mutaciones de coligeno
tipo 1y a la tasa de falsos negativos que
es del 10%. En estos casos estd indicada
la realizacion de una biopsia 6sea (25).

Como ayudas diagnosticas, se utilizan
parimetros bioquimicos del metabolis-
mo 6seo y mineral, entre ellos los nive-
les elevados de fosfatasa alcalina sérica,
lo cual produce una mineralizacion 6sea
alterada e hipercalciuria (26), la cual es
directamente proporcional a la severi-
dad del compromiso oseo (27, 28, 29).

Los hallazgos histopatologicos descritos
son reducciones significativas en la an-
chura cortical, el volumen del hueso tra-
becular esponjoso, el namero y anchura
trabecular, ademas de un aumento signi-
ficativo en la remodelacion 6seq, siendo
esta ultima caracteristica una justifica-
cion importante para el uso de bifosfona-
tos en esta enfermedad (30).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hay una serie de condiciones que inclu-
yen la fragilidad 6sea y/o deformidad es-
quelética como caracteristicas comunes
con la osteogénesis imperfecta, dentro
de las cuales estin la osteomalacia, el
raquitismo, el sindrome de Bruck (31),
el sindrome osteoporosis pseudoglioma
(32), la enfermedad de Paget juvenil
(33), el sindrome de Cole-Carpenter y la
osteoporosis idiopdtica juvenil (34), sin
asociarse en ninguno de los casos a anor-
malidades de escleras, ni a la pérdida de
la audicién propias de la osteogénesis
imperfecta.

El maltrato infantil es otro de los diag-
nosticos diferenciales a tener en cuenta,
debido que estos pacientes también pue-
den presentar multiples fracturas en dis-
tintas etapas de consolidacion, incluidas
las costales y de crineo (35), por lo quela
anamnesis es un punto clave para definir
el diagndstico.

TRATAMIENTO

Para revisar las ultimas tendencias en el
tratamiento de la Osteogénesis imperfec-
ta se bused en la base de datos PubMed
con los términos libres Osteogenesis im-
perfect, encontrando solo 41 registros.
Al aplicar el filtro para ensayos clinicos
controlados no se encontraron datos. De
tal manera que los comentarios siguien-
tes se refieren a revisiones de tema na-
rrativas y estudios de casos.

Por mucho tiempo el tratamiento de la
osteogénesis imperfecta se ha limitado
a  medidas conservadoras como una
minima actividad fisica y eventuales co-
rrecciones quinirgicas de las deformida-
des, teniendo en cuenta que la cirugia
en estos pacientes es complicada por la
fragilidad intrinseca de los huesos. Es de-
finitivo el manejo interdisciplinario con
tratamiento farmacologico, ortopédico,
de rehabilitacion y fisioterapia (2.4, 5).

Los esfuerzos médicos se realizan con
el fin de maximizar la movilidad de los
pacientes y asi prevenir la presencia de
contracturas musculares, la pérdida de
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masa 6sea v, por lo tanto, la limitacion
funcional v de las actividades de la vida
cotidiana, Lograr que un paciente se pon-
aa de pie y camine, se consigue la mayo-
ria de veces tras cirugias ortopédicas y
colocacion de material de osteosintesis,
sin embargo esto no modifica la fragili-
dad osea caracteristica y es aqui donde
entra en funcionamiento el tratamiento
farmacologico (36).

En las ultimas décadas se han utilizado
nuevos tratamientos medicos, entre los
cuales se incluyen las vitaminas A, C y
D, el flior, el magnesio, el aluminio, el
calcio, los esteroides anabdlicos, los an-
drogenos, la calcitonina, la tiroxina y la
hormona del crecimiento. Ninguno ha
mostrado utilidad en esta enfermedad
(2,4,5,9,37).

Los bifosfonatos, agentes antiresortivos
usados para tratar enfermedades carac-
terizadas por resorcion 6sea mediada
por osteoclastos, constituyen el grupo de
firmacos que mas se estd utilizando en
la actualidad para el manejo de esta en-
tidad, debido a que modifican la calidad
de vida de los pacientes y aumentan de
manera significativa las probabilidades
de tratamiento quinirgico de las defor-
‘midades, ya que disminuyen las fracturas
asociadas y las complicaciones secunda-
rias al curso de la enfermedad (7, 9, 38,
39). Desde 1987 se inici6 el empleo expe-
rimental de estos firmacos, con mejoria
clinica y radiologica significativas, lo
cual ha motivado la realizacion de mul-
tiples estudios con este tipo de medica-
mentos (40, 41).

Se ha determinado que los bifosfonatos,
al unirse con componentes minerales del
hueso, expuestos por los osteoclastos
durante etapas tardias del proceso de
resorcion Gsea, y debido a la actividad
endocitica de estas células, se reabsor-
ben en forma conjunta con el hueso, acu-
muldndose en el espacio intracelular e
inhibiendo la funcion osteocldstica hasta
llevar a la apoptosis (42) (Figura 2).

Los bifosfonatos que contienen nitroge-
no son mas potentes y dentro de este
grupo se encuentran: El pamidronato, el

BIFOSFONATOS CON

Fljacion al mineral oseo

NITROGEND

~

Osteociasto

inhibicion de la
funcion ®
osteoclastica

.a:lmlnm

apoptetico

Hueso  captaciendurantela

reabsorcién por
osteoclastos
Bifosfonatos

Figura 2. Mecanismo de accion de los bifosfonatos
con nitrogeno

Fuente: Controversia en relacion con el uso de bi
fosfonatos en pacientes con enfermedad renal. Acta
médica colombiana. Yol. 34 N*4 - 2009

alendronato, el dcido zoledronico y el
risedronato (42). £l mayor efecto se lo-
gra mediante la inhibicion del proceso
de prenilacién proteica, En consecuencia
se evita la formacion de GTPasa, gene-
rando desregulacién en la formacion de
osteoclastos lo cual incluye su morfolo-
gia celular, la alteracion de proteinas de
membrana, el dano de las integrinas, la
disrupcion del citoesqueleto y en ultima
instancia la induccion de apoptosis (43).

De este grupo de medicamentos, uno de
los mds usados es el pamidronato endo-
venoso (44), a dosis entre 0.5 a 1.5 mk/
kg, durante tres dias consecutivos cada
tres a cuatro meses, con resultados fa-
vorables en cuanto a incremento en la
densidad mineral 6sea, disminucion de
la tasa de fracturas, de la limitacion fun-
cional, del dolor, de los valores de marca-
dores bioquimicos urinarios del remode-
lamiento 6seo y de la forma y tamano de
los cuerpos vertebrales colapsados (43).

Otro firmaco que se destaca en este gru-
po, es el dcido zoledronico, con efectos
benéficos similares y de mayor impacto
que los generados por el pamidronato,
sin observarse efectos adversos impor-
tantes (45) y con un esquema de aplica-
cion mas sencillo. Este medicamento ha
sido motivo de investigaciones terapéuti-
cas novedosas en el campo de la osteoge-

nesis imperfecta, pero con pocos estu-
dios y experiencia en el ambito pedidtri-
co (46,47,48, 49).

Como otras alternativas de tratamiento,
basdndose en la posibilidad de que célu-
las del estroma de la médula 6sea se dife-
rencien en otro tipo de células, se sugiere
la oportunidad del transplante alogénico,
pero aiin sin evidencia suficiente para su
recomendacion terapéutica (50 -53).

Teniendo en cuenta que la osteogénesis
imperfecta es una enfermedad de baja
incidencia, con casos poco frecuentes y
con consecuencias catastroficas, la cura
definitiva seria detectar el gen mutado o
los productos de éste y eliminarlos, para
ser remplazados, lo cual no es viable ac-
tualmente. Hasta el momento, la mayoria
de intervenciones continian siendo de
manejo sintomitico o de rehabilitacion
dada la discapacidad que genera esta
condicién, por lo cual es importante
destacar el papel de firmacos como los
bifosfonatos, siendo una de las pocas
medidas encaminadas a intervenir en la
historia natural de la enfermedad desde
sus bases fisiopatologicas y no simple-
mente como intervencion minimizadora
de sus consecuencias en el momento en
que muchos de los daros son irreversi-
bles. Esto debe motivar la realizacion de
investigaciones que sustenten este tipo
de conducta terapéutica.
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