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Resumen  La osteogénesis  imperfecta  (OI)  es  una  enfermedad  genética  que  cursa  con  baja

densidad mineral  y  fragilidad  ósea.  Varios  trabajos  han  demostrado  la  eficacia  de  los  bisfos-

fonatos para  mejorar  la  densidad  mineral  ósea  (DMO).  El  objetivo  de  este  estudio  es  evaluar

la evolución  de  la  DMO  y  parámetros  bioquímicos  de  metabolismo  óseo,  en  pacientes  adultos

con OI  tratados  con  ácido  zoledrónico  intravenoso  (iv)  durante  un  periodo  medio  de  5 años,  así

como valorar  la  seguridad  de  dicho  tratamiento.

Pacientes  y  métodos:  Estudio  prospectivo,  observacional  en  pacientes  adultos  con  OI  con  osteo-

porosis u  osteopenia,  con  T-score  <  -2,  a  los que  se  administró  ácido  zoledrónico  (4 mg  iv)  cada

6 meses  durante  3  años  y  posteriormente  de forma  anual.  Se registraron  a  las 24  y  48  h  los  cam-

bios agudos  en  calcio,  fósforo,  creatinina  y  hemograma  así  como  los  efectos  secundarios  tras  la

infusión. Se realizó  densitometría  basal  y  cada  año.  Se  determinaron  basal  y  anualmente  calcio,

fósforo, paratohormona  (PTHi),  25OH-vitamina  D  y  marcadores  de remodelado  óseo  (fosfatasa

alcalina  ósea,  ß-cross-lap  y  deoxipiridolina  en  orina).

Se registraron  las  nuevas  fracturas.

Resultados:  Se trataron  20  pacientes,  6 hombres  y  14  mujeres  con  una mediana  de  seguimiento

de 5 años.  Los  niveles  de calcio  y  las  plaquetas  disminuyeron  significativamente  a  las  24  y  48

h tras  la  primera  infusión.  El recuento  de hematíes  disminuyó  a  las  24  h.  Estos  cambios  no

fueron clínicamente  relevantes.  Siete  pacientes  presentaron  un  cuadro  pseudogripal  tras  la

primera dosis.  La  DMO  medida  en  columna  lumbar  mostró  un aumento  significativo  (6,7%)  a  los

12 meses  de  seguimiento  (0,741  ±  0,178  vs.  0,791  ±  0,140  g/cm2;  p  =  0,003)  así  como  a  los tres

(5,7%) y  5 años  (9%)  de seguimento.  En  cuello  femoral  se  evidenció  incremento  significativo
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de  la  DMO  a  los  3  años  (11,1%):  0,648  ± 0,148  vs.  0,720  ±  0,138  g/cm2;  p =  0,01.  En  cadera

total el  incremento  (10,1%)  resultó  significativo  a  los 3 años  de tratamiento  (0,706  ± 0,118

vs. 0,720  ±  0,138;  p  =  0,01).  No  se  evidenciaron  diferencias  significativas  en  los  niveles  de  cal-

cio y  25OH-vitamina  D  largo  del  seguimiento,  el fósforo  disminuyó  significativamente  al  año y

PTHi aumentó  a  los  3  años.  ß-cross-lap  disminuyó  al  año  de tratamiento.  Solo  un paciente  ha

presentado  nuevas  fracturas.

Conclusiones:  El  ácido  zoledrónico  es  un tratamiento  cómodo,  seguro  y  eficaz  para  mejorar  la

DMO en  pacientes  adultos  con  OI.

© 2018  SEEN  y  SED.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.

KEYWORDS
Osteogenesis
imperfecta;
Treatment;
Adults;
Zoledronic  acid;
Bone  mineral  density

Acute  and  long-term  effects  of zoledronate  in  adult  patients  with  osteogenesis

imperfecta.  An  observational  Spanish  study  with  five years  of follow-up

Abstract  Osteogenesis  imperfecta  (OI)  is an  inherited  disorder  that  causes  low  mineral  density

and bone  fragility.  Previous  studies  have shown  the  efficacy  of  bisphosphonates  to  increase  bone

mineral density  (BMD).  This  study  assessed  changes  over  time  in BMD  and  biochemical  markers

of bone  metabolism  in adult  patients  with  osteogenesis  imperfecta  treated  with  intravenous

zoledronic  acid  and  the  safety  of  this treatment.

Patients  and methods:  A prospective,  observational  study  in patients  with  OI,  osteoporosis  or

osteopenia  (T  score  <  -2) who  were  administered  zoledronic  acid  infusions  (4  mg  IV)  every

6 months  for  three  years  and  annually  thereafter.  Densitometry  was  performed  annually.  Acute

changes in complete  blood  count  and calcium,  phosphate,  and  creatinine  levels,  as  well  as

side effects  of  the  infusion,  were  recorded  24  and  48  h  after  treatment.  Calcium,  phosp-

hate,  parathyroid  hormone  (iPTH),  25OH-vitamin  D  and  bone turnover  markers  (bone  alkaline

phosphatase,  ß-crosslaps  and  urinary  deoxypyridinoline)  were  measured  at  baseline  and  every

12 months.Adverse  events  and  new fractures  were  recorded.

Results: Twenty  patients  (6 men  and  14  women)  were  treated.  Median  follow-up  time  was  five

years. Calcium  levels  and platelet  counts  significantly  decreased  24  and  48  hours  after  the  first

infusion,  and the  red  blood  cell  count  decreased  at 24  hours.  These  changes  were  not  clini-

cally relevant.  Seven  patients  experienced  a  flu-like  episode  after  the  first  dose.  Treatment

induced significant  increases  in  BMD  in the  lumbar  spine  (6.7%)  after  12  months  of  follow-

up (0.791  ±  0.178  vs.  0.791  ± 0.140  g/cm2,  p  = .003)  and at three  (5.7%)  and  five  years  (9%)  of

follow-up.  Femoral  neck  BMD  significantly  increased  after  3 years  (11.1%):  0.648  ± 0.148  vs.

0.720 ± 0.138  g/cm2; p  =  .01.  In  total  hip,  increase  in  BMD  (10.1%)  was  significant  after  three

years of  treatment  (0.706  ± 0.118  vs.  0.720  ± 0.138,  p  = .01).  There  were  no  significant  differen-

ces in calcium  and  25OH-vitamin  D levels  during  follow-up,  phosphorus  significantly  decreased

after one  year,  and  iPTH  increased  at three  years.  ß-crosslaps  decreased  after  one  year  of

treatment.  Only  one  patient  sustained  new  fractures.

Conclusions:  Zoledronic  acid  is a  convenient,  safe,  and  effective  treatment  that  increases  BMD

in adult  patients  with  OI.

©  2018  SEEN  y  SED.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La osteogénesis  imperfecta  (OI)  es una  patología  poco  fre-
cuente  y muy  heterogénea  desde  el  punto  de  vista  clínico
y  genético.  Es debida  a  la  mutación  de  genes  que  inter-
vienen  en  la  formación  del colágeno  tipo  1, la  principal
proteína  estructural  de  la piel  y el  hueso.  Afecta  a uno  de
cada  15.000-20.000  nacidos  vivos  y aunque  su característica
principal  y  común  es la  fragilidad  ósea,  se han  descrito  varios
tipos  en  función  de sus  características  clínicas,  radiológicas  y
genéticas1---3.  Generalmente  la OI es causada  por mutaciones
heterocigotas  en  los genes  que  codifican  para  las  cadenas
�1  y  �2 del  procolágeno  tipo  1  (genes  COL1A1  y  COL1A2)

con  herencia  autosómica  dominante  aunque  también  se han
identificado  otros  genes  implicados1---4.

La  alta  incidencia  de dolor  óseo,  fracturas  y  defor-
midades  óseas  progresivas  obliga  a plantear  tratamiento
farmacológico  aunque  no  está claramente  establecido  cuál
debe  ser el  tratamiento  de elección  en estos  casos. Dado
que  la  mayor  parte  de  estos  pacientes  presentan  osteopo-
rosis  o baja  densidad  mineral  ósea  (DMO),  con  aumento  del
remodelado  óseo,  parece  lógico  plantear el  tratamiento  far-
macológico  antirreabsortivo.  Los bifosfonatos  han  sido los
fármacos  más  utilizados  hasta  el  momento  y  varios  estudios
han  mostrado  sus  efectos  favorables,  tanto  cuando  se  admi-
nistran  por  vía  oral como  intravenosa  (iv), sobre  la DMO,  los
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parámetros  de remodelado  óseo  e  incluso  la histomorfome-
tría,  por  lo  que  estos  fármacos  se consideran  hoy  en día la
terapia  de  elección  para  el  tratamiento  de  pacientes  adultos
con  OI  y  baja  DMO,  aunque  faltan  datos  concluyentes  sobre
su  efecto  en la  prevención  de  fracturas5---8.

El  objetivo  de este  estudio  fue  evaluar  los efectos,  tanto
agudos  como  a largo  plazo  (evolución  de  la DMO  y paráme-
tros  bioquímicos  de  remodelado  y metabolismo  óseo)  del
tratamiento  con  ácido  zoledrónico  en  pacientes  adultos  con
diagnóstico  de  OI,  así como  su seguridad.

Pacientes y métodos

Se  trata  de  un estudio  observacional,  prospectivo  en el  que
se  incluyeron  pacientes  adultos  diagnosticados  de  OI (tipos
I, III  o  IV)  en  base  a  sus  características  clínicas  y su  historia
familiar  y  de  fracturas.  Se  evaluó en  cada  caso  la  presen-
cia  de  escleróticas  azules,  dentinogénesis  imperfecta,  talla
baja,  cifoescoliosis  u otras  deformidades  óseas  e  hipoacusia
confirmada  por  audiometría  para  clasificación  del  tipo  de OI.

Criterios  de inclusión

-  Edad  >17 años.
-  Estudio  densitométrico  con  T  score  a  nivel  de  columna

lumbar  y/o  fémur  total  <  -2.
-  Estudio  hormonal  que  descartara  otras  causas  de osteo-

porosis  (hiperparatiroidismo  primario,  hipertiroidismo,
déficit  de  hormona  de  crecimiento  (GH),  hipogonadismo
e  hipercortisolismo).

-  Que  firmaran  un  documento  de  consentimiento  informado
ante  testigo,  tramitándose  la solicitud  del fármaco  (ácido
zoledrónico)  para  uso  compasivo,  que  fue  aceptado  en
cada  caso  por las  autoridades  competentes.

Criterios  de exclusión

-  Deseo  genésico  en mujeres  (a las  mujeres  premenopáusi-
cas  se  les  insistió  en la  toma  de  medidas  anticonceptivas).

-  Fracturas  en  periodo  de  consolidación.
-  Insuficiencia  renal  con aclaramiento  de  creatinina  inferior

a  60  ml  /min.
-  Enfermedad  concomitante  grave.

Administración  del  tratamiento

Se  les  administró  ácido  zoledrónico  (4 mg,  diluido en  suero
salino  0,9%,  iv  en  infusión  continua  durante  al menos  15
min)  cada  6  meses  durante  los  3  primeros  años, pasando
después  a  dosis  anuales  forzando  la  ingesta  hídrica  durante
las  h  previas  y  posteriores  a  la  administración  del fármaco.
Todos  los  pacientes  recibieron  suplementos  diarios  de calcio
(500-1000  mg)  y vitamina  D (400-800  UI).

Se  registraron  tratamientos  antirreabsortivos  previos.

Densitometría

Se  realizó  densitometría  radiológica  de  doble  energía  pre-
via  al inicio  del tratamiento  y posteriormente  de  forma
anual  con  densitómetro  HOLOGIC  en  fémur  (coeficiente  de

variación  1,72%)  y/o  columna  lumbar  (L2-L4)  (coeficiente
de variación  1,37%).  La  medida  de la  DMO  se expresa  en
gramos/cm2.  En  los  pacientes  portadores  de  prótesis  femo-
rales  bilaterales  solo  pudo  medirse  DMO  a  nivel  lumbar.  En
los  paciente  que  habían  sido intervenidos  por  deformidades
de columna,  con  implante  de material  metálico,  únicamente
se midió  la  DMO  en cadera.

Parámetros  bioquímicos

Se  determinaron  de forma  basal  y  posteriormente  cada  12
meses,  calcio  total,  fósforo,  PTHi  (inmunoanálisis  de  quimio-
luminescencia,  SIEMENS®), 25OH-vitamina  D  (inmunoanálisis
de  quimioluminiscencia,  SIEMENS®), fosfatasa  alcalina  ósea
(electroinmunoanálisis,  SIEMENS®), �-cross-laps  (electro-
quimioluminiscencia,  SIEMENS®)  y  hemograma  en ayunas
antes  de  la  infusión  del fármaco,  así  como  deoxipiridolina
(quimioluminiscencia,  SIEMENS®)  en  la  segunda  muestra  de
orina  de la  mañana. Asimismo  24  y 48  h  tras  la  1.a infusión
se realizó  analítica  de control  con  calcio  total,  creatinina,
fósforo  y  hemograma  en  ayunas.

Seguridad

Además  de los  parámetros  analíticos  se registraron  los  efec-

tos  secundarios  clínicos  en  las  primeras  48  h  tras  las  primeras
infusiones  del  fármaco:  presencia  de fiebre  o  febrícula,
cefalea,  astenia  y dolores  musculares  o osteoarticulares
(síndrome  pseudogripal),  náuseas  u  otros  síntomas  gastro-
intestinales  o  molestias  oculares.

Se  registraron  las  nuevas  fracturas  durante  el  segui-
miento.

Estudio  estadístico

Los  resultados  se muestran  como  media  ±  desviación  están-
dar.  En  la  comparación  de  los valores  se  utilizó  el  test
estadístico  t  de Student  para  muestras  pareadas,  previa
comprobación  del  supuesto  de normalidad  mediante  la
prueba  de Shapiro-Wilk.  En  caso  de  no  cumplirse  se  utilizó  el
estadístico  de Fisher-Pitman  para  muestras  pareadas.  Para
evaluar  la asociación  entre  el  tratamiento  previo  con  bifos-
fonatos  y  la  presencia  de síndrome  pseudogripal  se utilizó
el  test  exacto  de  Fisher.  Para  evaluar  la asociación  entre
el  tratamiento  previo  con  bifosfonatos  con los  valores  de
DMO  durante  el  seguimiento  se  aplicó  un modelo  de  regre-
sión  lineal  utilizando  como  variable  independiente  el  valor
de  DMO  previo  al inicio  del tratamiento,  la  variable  depen-
diente  la DMO  durante  el  seguimiento  y  la  variable  de  ajuste
el  tratamiento  previo  con  bifosfonatos.  Se  consideró  signifi-
cación  estadística  un valor  de p<  0,05.

Se  presentarán  los  datos  de extensión  de un estudio
previo  en el  que  se  incluían  10  pacientes  con  periodo  de
seguimiento  máximo  de 36  meses9.

Resultados

Veinte pacientes  (6 varones  y 14  mujeres),  con  edades  com-
prendidas  entre  17  y  60 años,  recibieron  tratamiento.  Sus
características  basales  se  muestran  en  la  tabla  1. Todas
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Tabla  1  Características  de  los  pacientes  al  inicio  del

tratamiento

Sexo  (n/%)

Masculino  6 (30)

Femenino  14  (70)

Tipo OI  (n/%)

Tipo  1  8 (40)

Tipo 3  5 (25)

Tipo 4  5 (25)

Desconocida  2 (10)

Edad (años)  al  inicio  de

tratamiento  (media/DE)

35,2  (11,5)

Seguimiento  (años)

(mediana/RI)

5,5  (5,5)

Tratamiento  previo  con

bifosfonatos  (n/%)

13  (65)

DMO  columna  (g/cm2)

(media/DE)

0,741  (0,178)

DMO  cadera  total

(g/cm2)  (media/DE)

0,665  (0,174)

DMO  cuello  femoral

(g/cm2)  (media/DE)

0,759  (0,159)

las  mujeres,  excepto  una, eran  premenopáusicas.  Nueve
pacientes  habían  recibido  tratamiento  previo  con  bifosfo-
natos  orales.  La  mitad  de  los  pacientes  (n  =  10)  tienen  un
tiempo  de  seguimiento  superior  a 5 años.

Efectos  agudos  de  la infusión  de zolendronato

Los  niveles  de  calcio  total  disminuyeron  de  manera  signifi-
cativa  tanto  a  las  24  como  a las  48  h  de  la  primera  infusión
con  respecto  a los  basales.  En  3 pacientes  (2 a  las  24  y
uno  a  las  48  h)  se objetivaron  niveles  de  calcemia  infe-
riores  a  8,5  mg/dl,  con  normalización  espontánea  en  las
siguientes  24  h.  Ningún  paciente  desarrolló  clínica  de  hipo-
calcemia.  Los  valores-recuento  de  hematíes  a las  24  h  y
los  de  plaquetas  a las  24  y  48  h  descendieron  significati-
vamente,  sin alcanzar  en ningún  paciente  el  límite  inferior
del  rango  de  normalidad  (tabla  2).  En  7 pacientes  apare-
ció  sintomatología  compatible  con síndrome  pseudogripal,
en  3  pacientes  molestias  gastrointestinales  y en ningún
caso  molestias  oculares  tras la  infusión.  Los pacientes  que
habían  sido  tratados  previamente  con bifosfonatos  tuvieron
menos  riesgo  de  presentar  síndrome  pseudogripal,  siendo

esta  diferencia  estadísticamente  significativa  (OR:  13,7  IC
95%:  1,7-113, p  =  0,02).  Tras  la  segunda  dosis  presentaron
sintomatología  compatible  con síndrome  pseudogripal  solo  3
pacientes,  apareciendo  únicamente  en un  paciente  después
de una  tercera  dosis.

Efectos  a largo plazo  del  tratamiento
con zolendronato

No  se  evidenciaron  diferencias  significativas  en  los  niveles  de
calcio  ni de 25OH-vitamina  D a  lo largo  del  seguimiento.  Los
valores  de fósforo  disminuyeron  de manera  significativa  al
año  de seguimiento,  sin alcanzar  el  límite  inferior  de la  nor-
malidad  (2,5 mg/dl)  en  ningún  paciente.  Los  niveles  de  PTHi
aumentaron  a  los  3  años  de  manera  significativa  (42,5  ±  7,4
vs.  32,7  ±  8 pg/ml;  p = 0,05).  Los  niveles  de �−cross-laps  dis-
minuyeron  significativamente  al  año de seguimiento.  No  se
evidenciaron  cambios  significativos  en los  valores  de deso-
xipiridolina  y  fosfatasa  alcalina  ósea  (tabla  3).

Los valores  de  DMO  en  columna  lumbar  mostraron  un
incremento  medio  del 6,7,  5,7  y  9% al  año,  3 años  y  5  años de
tratamiento  respectivamente,  siendo  los  resultados  estadís-
ticamentes  significativos.  Al  analizar  los valores  de  cadera
total,  se observó  un  incremento  de DMO  al  año,  3  años  y
5  años  de  tratamiento  del  3, 10,1  y  11%,  alcanzando
solamente  la  significación  estadística  a  los  3  años  de tra-
tamiento.  Con  respecto  a la  DMO  medida  en  cuello  femoral,
se  objetivó  un  incremento  al año y  3 años  de tratamiento  del
1,2  y 11,1%  respectivamente,  siendo  los  resultados  estadísti-
camente  significativos  tras  3 años  de tratamiento.  Al  5.◦ año
de  tratamiento  se  observa  una  tendencia,  sin  significación
estadística,  a la disminución  de DMO  (tabla  4  y  fig. 1  a, b y
c).  El  tratamiento  previo  con  bifosfonatos  no  influyó  en los
resultados.  Solo  un  paciente  ha  presentado  nuevas  fracturas
durante  el  seguimiento  tras  un traumatismo  grave.

Discusión

La  mayoría  de los  pacientes  adultos  con OI tienen  osteo-
porosis  por varios  motivos:  no  alcanzaron  una masa  ósea
adecuada  durante  la  infancia,  han  tenido  periodos  de  inmo-
vilización  tras  fracturas  repetidas  y  además  muchos de  ellos
han  tenido  o tienen  una  actividad  física  muy  limitada.  El
estudio histomorfométrico  óseo  de estos  pacientes  muestra
un  aumento  del remodelado  óseo  que  puede  ser  también
causa  de  pérdida  de masa  ósea.  Se  calcula  que  más  del 25%

Tabla  2  Efectos  bioquímicos  agudos  tras  la  administración  de  ácido  zoledrónico  iv

n  BasalMedia  (DE)  24  hMedia  (DE)  p n  BasalMedia  (DE)  48  hMedia  (DE)  p

Calcio  (mg/dl)  19  9,4  (0,5)  9,2  (0,7)  0,01* 12  9,5 (0,5)  9,1  (0,5)  0,02

Fósforo (mg/dl)  19  3,9  (0,5)  3,8  (0,7)  0,13  11  4,2 (0,5)  4,2  (0,6)  0,82

Creatinina (mg/dl)  20  0,68  (0,1) 0,66  (0,1)  0,47* 12  0,71  (0,1)  0,66  (0,1)  0,33

Hematíes (x106/mm3)  20  6,729  (8,8)  6,525  (8,4)  0,01* 10  4,762  (0,4)  4,658  (0,5)  0,13

Leucocitos  (mm3) 20  7331  (1701)  7378  (2037)  0,85* 12  7954  (1687)  7708  (1423)  0,56

Plaquetas (x103/mm3)  20  282,9  (81,9)  265,5  (76,1)  < 0,001  12  279,3  (83,2)  258,8  (76,3)  <  0,001

n : pacientes que intervienen en el análisis; p : t de Student para muestras pareadas.
* :  test de aleatorización de Fisher-Pitmann.
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Tabla  3  Efectos  bioquímicos  a  largo  plazo  tras  la  administración  de  ácido  zoledrónico  iv

n Basal

Media  (DE)

1  año

Media  (DE)

p  n  Basal

Media  (DE)

3  años

Media  (DE)

p  n  Basal

Media  (DE)

5  años

media(DE)

p

Calcio  (mg/dl)  19  9,4  (0,5)  9,3  (0,5)  0,24  12  9,6  (0,5)  9,3  (0,5)  0,13  10  9,6  (0,5)  9,2  (0,5)  0,13

Fósforo (mg/dl)  19  3,9  (0,5)  3,6  (0,6)  0,02  12  4,1(0,5)  3,7(0,6)  0,15  10  4,0  (0,4)  3,7  (0,5)  0,25*

Vitamina  D

(ng/dl)

18  31,7  (22,8)  27,0  (15,9)  0,25  10  33,8  (24,0)  29,1  (15,7)  0,64  7  43,4  (31,1)  27  (3,8)  0,21

PTH (pg/ml)  18  33,3  (21,8)  32,8  (16,3)  0,91  11  32,7  (26,5)  42,5  (24,7)  0,05  7  26,8  (16,3)  41,1  (21,2)  0,15

Deoxipiridolina

(nM/mM Cr)

16  8,0  (3,7)  7,8  (4,5)  0,85  9  6,83  (2,3)  9,3  (3,4)  0,09  4  6,4  (1,8)  6,4  (1,4)  1,0

FA ósea  (ng/ml)  15  14,2  (12,0)  15,2  (13,9)  0,81* 7  8,6  (4,0)  9,1  (4,4)  0,82  4  8,9  (0,9)  10,3  (2,8)  0,29

�-cross-laps

(ng/ml)

10 0,19  (0,15)  0,07  (0,06)  0,01  4  0,09  (0,07)  0,10  (0,07)  0,91  -  -  -  -

n : pacientes que intervienen en el  análisis; p : t  de Student para muestras pareadas.
* Test de aleatorización de Fisher-Pitmann.
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Tabla  4  Efectos  en  la  densidad  mineral  ósea  a  largo  plazo  tras  la  administración  de ácido  zoledrónico  iv

n  Basal

Media  (DE)

1  año

Media  (DE)

p  n Basal

Media  (DE)

3  años

Media  (DE)

p  n  Basal

Media  (DE)

5 años

Media  (DE)

p

DMO

columna

(g/cm2)

19  0,741(0,178)  0,791(0,140)  < 0,001* 12  0,760(0,130)  0,803(0,104)  0,02  10  0,758(0,142)  0,826(0,101)  0,02

DMO cadera

total

(g/cm2)

11  0,724(0,134)  0,746(0,099)  0,40  7 0,706(0,118)  0,777(0,131)  0,01  6  0,725(0,117)  0,805(0,137)  0,14

DMO cuello

femoral

(g/cm2)

17  0,652(0,170)  0,660(0,122)  0,74  12  0,648(0,148)  0,720(0,138)  0,01  10  0,635(0,159)  0,620(0,177)  0,64

n : pacientes que intervienen en el  análisis; p : t de Student para muestras pareadas.
* :  test de aleatorización de Fisher-Pitmann.
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Figura  1  Evolución  de  la  DMO.  a)  Columna.  b)  Cadera.

c) Cuello  femoral.

de  las  fracturas  en  pacientes  con OI  ocurren  durante  la  edad
adulta10.

El manejo  de  la  OI debe  ser  multidisciplinar  con el  obje-
tivo  de  mejorar  la  calidad  de  vida,  la fortaleza  muscular,
la  movilidad  y  la  independencia  del paciente  y de reducir
el  dolor  y  el  número de  fracturas.  Se  plantean  una serie  de
medidas  generales  como  abandono  del  hábito  tabáquico  en
los  paciente  fumadores,  evitar  el  exceso  de  alcohol,  realizar
ejercicio  físico  moderado,  según  las  circunstancias  de  cada
paciente,  al menos  30  min  al  día y/o  fisioterapia,  mante-
nimiento  de  un peso  adecuado  y  aporte  suficiente  tanto  de
calcio  como  de  vitamina  D11---13.

No  está  claramente  establecido  cuál  debe  ser  el  abordaje
farmacológico  de  estos  pacientes  pero,  debido  al  aumento
del  remodelado  óseo  que  presentan,  se plantean  preferen-
temente  los  tratamientos  antirreasortivos.

Hasta  ahora los  fármacos  más  utilizados  en los  afecta-
dos  de  OI  son los bifosfonatos,  administrados  tanto  por  vía
oral  como  intravenosa.  En  niños  se han  mostrado  eficaces
para  aumentar  la DMO  y  algunos  estudios  han  demostrado
también  efectos  beneficiosos  sobre  el  crecimiento,  la  talla
final,  la movilidad,  la calidad  de  vida  y  posiblemente,  sobre
la  incidencia  de fracturas  (aunque  esto  es  aún  objeto  de
controversia)14---19.

El acido zoledrónico  es un  bifosfonato  de  3.a generación
con  una  gran  potencia  (100-1000  veces  superior  a pami-
dronato),  gran  afinidad  por el  hueso  y  acción  prolongada
(de  6 a  12  meses  en  series  de adultos)20. Ha  demostrado
su eficacia  en  osteoporosis  posmenopáusica  y  secundaria
a  enfermedades  hematológicas,  tratamiento  con  glucocor-
ticoides,  hipogonadismos  y  pacientes  trasplantados,  entre
otros21---25.

Recientemente  se  ha  demostrado  una  eficacia y  un  perfil
de  seguridad  del ácido  zoledrónico  similares  a  pamidronato
en  una  serie  de niños  con OI18,19.  Sus  efectos  secundarios
son similares  a  los  descritos  para  otros  bisfosfonatos  de uso
intravenoso20. Los  más  frecuentes  son reacciones  de fase
aguda  en  forma  de cuadro  pseudogripal  con febrícula,  aste-
nia,  cefalea  o  mialgias  que  aparecen  en  las  primeras  24-72
h  de la  infusión  y que  desaparecen  en  menos  de  3 días.  El
35%  de los pacientes  de nuestro estudio  presentaron  alguno
de  estos  síntomas  en  grado  leve  y  15%  clínica  gastrointes-
tinal  también  leve.  La  frecuencia  de aparición  disminuye
con  las  siguientes  dosis.  Como  posible  efecto  secundario
está  descrita  la hipocalcemia  transitoria.  Nosotros  eviden-
ciamos  una  disminución  de los  niveles  de  calcio  a  las  24
y  48  h  de  la  primera  infusión  con recuperación  espontá-
nea.  Tres  pacientes  presentaron  hipocalcemia  bioquímica
leve  sin  repercusión  clínica.  Es de destacar  que  todos  los
pacientes  recibieron  tratamiento  con suplementos  de  cal-
cio  y vitamina  D, lo  que  posiblemente  pudo  minimizar  este
efecto  hipocalcemiante.  También  se han  descrito  aumentos
transitorios  de la  creatinina  en  un  1,2%  de pacientes  tra-
tados  con  zolendronato21.  En  todos  nuestros  pacientes  se
forzó  la  ingesta  hídrica  pre-  y  postinfusión  sin que se eviden-
ciara  deterioro  de  la  función  renal  en ningún  caso.  Tampoco
se  objetivaron  alteraciones  relevantes  en los  recuentos
hematológicos.

Los  estudios  sobre  los efectos,  a largo  plazo,  del  tra-
tamiento  con  bifosfonatos  en  adultos  con  OI  son  escasos  y
nuestro  trabajo  es  el  que,  de  los  publicados  hasta  la  fecha,
muestra  resultados  con  mayor  tiempo  de seguimiento.  Como
limitaciones  se encuentran  el  pequeño tamaño muestral
debido  a  la  baja  prevalencia  de la  enfermedad  y  el  no  dispo-
ner  de  grupo  control.  En  nuestro  trabajo  hemos  objetivado
un aumento  significativo  de  la  DMO  en columna  lumbar  al
año del tratamiento  que  se mantiene  a  los  3 y 5  años,  con
incrementos  de 6,7,  5,7 y 9%  respectivamente.  Al analizar
la  densidad  mineral  ósea  a nivel  de  cadera  total,  también
se demuestra  mejoría  con incrementos  de 3,  10,1  y 11%  al
año,  3 y  5  años. Los  resultados  obtenidos  a  nivel  de  cuello
femoral  tras 5  años  de  tratamiento  podrían  ser explicados
por  el  pequeño  tamaño  muestral.

En  un  estudio de  Adami  et al.,  23  hombres  y  23  mujeres
premenopáusicas  (tipos  I, III  y IV)  fueron  aleatorizados  para
recibir  neridronato  100 mg iv  cada  3  meses  o  placebo  (ratio
2:1)  durante  un año.  Ambos  grupos  recibieron  tratamiento
durante  el  segundo  año.  La  media  de la  población  del
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estudio  fue  35  años  y la media  del T-score  de  la columna
lumbar  era  de  -3.4.  La  DMO  aumentó  de  forma  significativa
en  el  grupo  de  tratamiento  comparado  con  el  grupo  control.
Después  de dos  años,  la DMO  aumentó  6,4%  en hombres
y  7,5%  en  mujeres  en  el  grupo  de  tratamiento,  siendo
significativamente  menor  la incidencia  de  fracturas26.  En  un
estudio  de  extensión  a  3 años  publicado  recientemente  por
Viapiana  et  al.  se trataron  114 pacientes  objetivando  efec-
tos  positivos  de  neridronato  sobre  la DMO  y  los marcadores
de  remodelado  óseo con un  perfil  de  seguridad  adecuado.
No  fueron  capaces  de  demostrar  un efecto  significativo
sobre  el  riesgo  de  fracturas.  El  porcentaje  de  pacientes  con
fracturas  no  cambió,  aunque  el  número  de  fracturas  por
paciente  sí disminuyó  significativamente27. Nuestro  estudio
no  estaba  diseñado  para  valorar  la  influencia  del trata-
miento  sobre  las  fracturas,  aunque  cabe  señalar  que  solo
un  paciente  ha  presentado  nueva  fractura  desde  el  inicio
del  tratamiento  y  en  relación  con un  traumatismo  grave.

En  otro  estudio  observacional,  90  adultos  con  OI (tipos  I,
III  y IV)  fueron  tratados  con  diferentes  bifosfonatos:  pami-
dronato  iv  (n  =  28),  alendronato  oral  (n  =  10),  risedronato
oral  (n = 17)  o  no  tratados  (n =  35)  durante  una  media  de
52  meses.  Pudo  constatarse  un aumento  significativo  de DMO
por  año  de  tratamiento  en todos  los  pacientes  con  OI trata-
dos  con  pamidronato,  pero  solo en los tipo  I  de  los  tratados
con  bifosfonatos  orales.  La  tasa  de  fracturas  disminuyó  úni-
camente  en  los  tipos  III y  IV  (los más  graves)  tratados  con
pamidronato27.

Más  recientemente,  60  pacientes  fueron  aleatorizados
para  recibir  tratamiento  con  alendronato  70  mg  a  la  semana
por  vía  oral  o  ácido  zoledrónico  5  mg  en  infusión  intravenosa
anual  (2:1)  durante  2  años. Un  total  de  52  pacientes  comple-
taron  el  estudio.  La DMO  en  columna  lumbar,  cuello  femoral
y  cadera  se  elevó  de  forma  equivalente  en  ambos  grupos  de
tratamiento,  10,5%,  13,2%  y 14,7%  en  el  grupo  de  alendro-
nato  y  11,3%,  13,7%  y 11,7%  en el  grupo  de  zoledrónico.  En
comparación  con  las  tasas de  fracturas  previas,  la  incidencia
de  fracturas  clínicas  disminuyó  significativamente  en ambos
grupos28.

La experiencia  con otros  fármacos  antirreabsortivos
como  denoxumab  es limitada  a pequeñas series  de casos
de  niños  con OI tipo  VI  donde  se presentan  resultados
prometedores29,30. No  existen  publicaciones  en relación  con
este  tratamiento  en  pacientes  adultos  con  OI.

En  otro  trabajo,  utilizando  tratamiento  osteoanabólico
con  teriparatide,  79  pacientes  adultos  con OI fueron  alea-
torizados  a  recibir  20  �g de  PTH  recombinante  o  placebo
durante  18  meses  en  un  ensayo  doble  ciego. Los pacientes,
particularmente  aquellos  con enfermedad  más  leve (tipo  I),
experimentaron  un incremento  de  DMO  (en  columna  lumbar
6,1  ±  1,0%  vs. 2,8  ±  1,0%;  p<  0,05  y en  cadera  2,6  ±  1,0%  vs.
-2,4  ± 1,0%;  p<  0,001)  pero  no  hubo  diferencias  en pacientes
más  graves  afectados  con los  tipos  III y  IV31.

Conclusiones

El ácido  zoledrónico  es  un fármaco  cómodo  y  eficaz  para  el
tratamiento  de  la osteoporosis  en  pacientes  adultos  con  OI
ya  que  induce  un  aumento  de  DMO  significativo  tanto  a nivel
lumbar  como  en cadera.  Su perfil  de  seguridad  es aceptable.

La  dosis  óptima,  el  intervalo  entre  dosis,  la  duración  del tra-
tamiento  y la  seguridad  a  largo  plazo  están  por  establecerse.

Son  necesarios  estudios  con  mayor  número  de pacientes
y  a largo  plazo  que  permitan  confirmar  y contrastar  nuestros
hallazgos.
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