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TRATAMIENTO DE OSTEOGENESIS IMPERFECTA CON BISFOSFONATOS
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Metabolismo Calcico y Oseo, Endocrinologia, Hospital de Pediatria J. P. Garrahan, Buenos Aires

Resumen  El tratamiento con bisfosfonatos (BP), ha mejorado la calidad de vida de los pacientes con osteogé-
nesis imperfecta (Ol). Los efectos benéficos son el alivio del dolor, la reduccion de la incidencia de
fracturas, la mejor movilidad corporal y la recuperacién en las formas vertebrales. El tratamiento es mas efec-
tivo durante el periodo de crecimiento. Se presenta una actualizacion del tema. De la lectura de los anales se
destacan los siguientes interrogantes: ¢ Por cuanto tiempo debera instituirse el tratamiento? ¢ Es la via oral tan
efectiva como la endovenosa? ¢ Cual es la mejor dosis? ¢ Cuando suspender el tratamiento? ¢ Se conservara la
integridad del tejido 6seo después de un tratamiento prolongado? ¢Qué fendmenos ocurren en el tejido 6seo
después de la interrupcion de la terapia?
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Abstract Treatment of osteogenesis imperfecta with bisphosphonates . Treatment with bisphosphonates
(BP) improves the quality of life of patients with osteogenesis imperfecta (Ol). Beneficial effects
are the relief of bone pain, a reduction of fracture incidence, improvement of corporal mobility and recovery of
normal vertebral form. Treatment is less effective after completion of growth is here. An update of the literature
is here presented. A number of important unsolved questions have been pointed out: for how long should treat-
ment be instituted? Is the oral route as effective as the intravenous one? Which is the best dose? When treat-
ment should be stopped? How well preserved is the longterm integrity of the bones? Which are the phenom-

ena occurring in bone tissue after interruption of therapy?

Key words: osteogenesis imperfecta, bisphosphonates, bone

MEDICINA (Buenos Aires) 2007; 67: 389-395

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad
hereditaria que afecta al tejido conectivo, clinicamente
heterogénea; es la causa hereditaria mas comin de pre-
disposicién a fracturas, cuya presentacion tiene amplio
rango de edades, desde la vida intrauterina hasta la
adultez. Actualmente el tratamiento con bisfosfonatos
(BP) constituye la Gnica terapia disponible para esta enfer-
medad.

Caracteristicas generales

La Ol se caracteriza por fracturas a repeticion debido a
aumento de la fragilidad 6sea y por deformaciones
esqueléticas progresivas. La causa es la mutacion de
los genes (COL1A1 y COL1A2) que codifican la proteina
mas abundante de la matriz 6sea, el colageno tipo I. Esto
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origina huesos con menor cantidad de colageno de in-
adecuada calidad. Los nifios con Ol tienen huesos pe-
qguefios, finos, con poco tejido trabecular, intensa
remodelacién ésea y alto riesgo de fracturas. Los pa-
cientes presentan esclerdticas azules, dentinogénesis
imperfecta, hiperlaxitud ligamentaria y facilidad para pro-
ducir hematomas. La incidencia de la enfermedad es de
1/10 000 a 1/20 000 nacidos vivos®.

Tipos de enfermedad

Se distinguen 4 tipos segun la clasificacion de Sillence
gue es la empleada habitualmente? 3. Recientemente se
han sumado los tipos V, VI 'y VII** 8,

Los pacientes de tipo | son en general longevos, las
fracturas aparecen generalmente después del nacimien-
to, y aunque cesan durante la adolescencia pueden re-
currir con la inactividad y la menopausia. Es la Ol mas
frecuente. Los pacientes tienen a menudo estatura nor-
mal, escasas deformaciones 6éseas, y en la mitad de los
casos pérdida de la audicion. Las escleréticas azules son
comunes y una historia familiar positiva facilita el diag-
néstico. Se dividen a su vez en Ol tipos 1A y 1B segln
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se presenten sin/o con dentinogénesis imperfecta (DI).
La mutacion, a menudo un alelo nulo COL1A1, causa una
reduccion de 50% de la cantidad de colageno tipo .

La Ol tipo Il es letal durante el periodo perinatal. Na-
cen con fracturas multiples ya presentes durante la vida
intrauterina, el esqueleto es muy osteoporoético, las de-
formaciones son muy graves en los huesos largos y pre-
sentan aplastamientos vertebrales, platispondilia, esca-
sa mineralizacion de la calota craneana y afectaciéon de
la curvatura de costillas.

La Ol tipo Il es deformante, progresiva, con mayor
frecuencia requiere correcciones ortopédicas. Presenta
deformaciones 6seas desde el nacimiento y escleréticas
azules que se aclaran con la edad, DI, pérdida de la au-
dicion y talla muy corta. Tienen numerosas fracturas. La
escoliosis es progresiva y la platispondilia es comun. La
expectativa de vida esta supeditada a las deformaciones
toracicas y ocurrencia de neumonias a repeticion.

El tipo IV varia en gravedad, intermedia entre los ti-
pos |y lll. Los pacientes presentan deformaciones 6seas,
pequeiia talla, y pérdida de la audicion. Las escleréticas
pueden ser azules o blancas. Se dividen en tipos IVA y
IV B segln se presenten sin/o con dentinogénesis im-
perfecta (DlI).

Las Ol V-VII tienen las siguientes caracteristicas co-
munes: los nifios no tienen dentinogénesis imperfecta,
las esclerdticas son blancas, y aun se desconocen las
mutaciones que las originan, las cuales no estarian re-
lacionadas con el gen del colageno tipo I*°.

El tipo V se caracteriza porque los pacientes hacen
callos 6seos hipertréficos que a veces se confunden con
osteosarcomas, y por la presencia de una membrana
interésea osificada en antebrazo que dificulta la pronacién
y supinacién. Tienen ausencia de mutacién del colageno
tipo I*. El tipo VI presenta escoliosis y se distingue sélo
histol6gicamente por la acumulacién de osteoide en el
tejido 6seo. El tipo VII presenta himeros y fémures cor-
tos, y coxa vara.

Ensayos terapéuticos en animales.  Estudios reali-
zados en ratones de 2 semanas de edad con Ol grave
tratados con alendronato (ALD) muestran reduccién de
fracturas, aumento de la densidad mineral 6sea en fé-
mury columna, aumento de la masa de hueso metafisario,
peso, longitud respecto de los controles’. Se han infor-
mado efectos de persistente calcificacion del cartilago y
acortamiento de fémures®.

El tratamiento con ALD en ratones Ol tipo 1V, mejora
la masa 6sea, las propiedades estructurales, la densi-
dad mineral de fémures'y columna, lageometria y area
diafisaria. Aumenta el hueso trabecular en los fémures.
Sin embargo, no se observd mejor calidad del tejido
06seo® 10,

Objetivos y beneficios de la terapia con bisfos-
fonatos . El empleo de BP en esta enfermedad fue ensa-
yado por primera vez por Devogelaer en 1987, Este
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tratamiento mejora la calidad de vida a los nifios afecta-
dos con Ol. Sus principales beneficios son la disminu-
cion del dolor, disminucién en la incidencia de fracturas
y mejor movilidad corporal?.

El tratamiento con pamidronato produce engrosamien-
to del hueso cortical y aumento del nimero de trabéculas
sin engrosarlas. La magnitud de la respuesta es funcion
de la etapa de crecimiento en la que se aplique, por lo
que conviene iniciar el tratamiento lo mas temprano po-
sible®s.

La fisioterapia, la rehabilitacion y las cirugias ortopé-
dicas son complementos adicionales del tratamiento de
la OI**. Con la actividad fisica se evitan las contracturas
musculares y la pérdida ésea inducida por la inmoviliza-
cion. Se utilizan aparatos ortopédicos (ortesis) para pro-
teger los miembros inferiores en las primeras etapas de
movilizacién. Los pacientes pueden pararse o caminar
gracias al enderezamiento de extremidades con clavos
intramedulares.

Mecanismo de accidn de los BP.  Estas drogas, de
gran afinidad por el tejido éseo, inhiben la actividad
osteoclastica. Los BPs modernos son compuestos nitro-
genados aminobisfosfonatos (pamidronato, alendronato,
ibandronato, olpadronato) que disminuyen la actividad
de la enzima farnesil pirofosfato sintetasa, esencial en
la ruta de sintesis de mevalonato en el osteoclasto, que
causa inhibicién de la sintesis de farnesil pirofosfato y
geranilgeranil pirofosfato, ocasionando desaparicion del
borde en cepillo de los osteoclastos, estimulando su
apoptosis®® 6, Todos los bisfosfonatos disminuyen los
marcadores de remodelacién 6sea y aumentan la densi-
dad mineral 6sea en los primeros afios de tratamiento.

Tratamiento en recién nacidos y lactantes. La Ol
grave, tipo lll, es reconocida desde el nacimiento por la
baja estatura de los pacientes y sus deformaciones éseas
como resultado de las fracturas in utero. Los bebés que
sobreviven al periodo neonatal pueden presentar com-
plicaciones a causa de la osteopenia grave. El pami-
dronato endovenoso ha sido utilizado en recien nacidos
con este tipo de Ol a los 12 dias de vida, con aumento
de la masa 6sea del hueso cortical, con reduccién de las
deformaciones 0seas. La masa 6sea lumbar aumenté
mas de 50% despues de un afio de tratamiento'’. El su-
plemento de calcio y vitamina D son pertinentes, dada la
frecuencia de hipocalcemia sintoméatica a esta edad. Se
han descripto complicaciones en recién nacidos con
distrés respiratorio, por lo que no es aconsejable admi-
nistrar este tratamiento en estos casos. Si se realiza,
deben utilizarse dosis minimas. En bebés se ha sefiala-
do al broncoespasmo como complicacion del tratamien-
to'8. Varios trabajos describen buenos resultados en
lactantes con Ol tipo lll tratados con pamidronato y
neridronato!®* 22, E|l pamidronato endovenoso es de baja
toxicidad y es un tratamiento eficaz para bebés con gra-
ve OI, que a menudo requieren cirugia adicional. El tra-
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tamiento temprano previene la escoliosis y la impresion
basilar. En estudios realizados?? utilizando una frecuen-
cia mensual de infusiones endovenosas con pamidro-
nato, en 11 bebés con Ol tipos llly IV de 3 a 14 meses
de edad (2 de tipo I, 5 de tipo lll y 4 de tipo IV) durante
2.5 a 6 afios, mostraron que todos tuvieron mejor movili-
dad y habilidad para caminar. Ocho de los 11 bebés ca-
minaron, ninguno tuvo escoliosis, cifosis, ni impresién
basilar. Todos fueron tratados quirdrgicamente con cla-
vos intramedulares por fracturas y 5 necesitaron osteo-
tomias. Con dicha forma de administracion, no hubo efec-
tos adversos del crecimiento, de la curacion de las frac-
turas, de toxicidad, ni alteraciones de los valores del la-
boratorio y la talla mejoré (de un Z-score de —5.5 mejor6
a un Z-score de — 4.8).

Antes del tratamiento, los lactantes con osteogénesis
imperfecta grave tienen incrementada la remodelacion
0sea?t 2 |a que se ha relacionado con la inmovilizacién
y fracturas?*. El tratamiento con BP disminuye los marca-
dores osteoclasticos significativamente, sefialandose una
reduccion de 53% del indice NTX/creatinina urinario al
inicio del tercer ciclo de infusiones manteniéndose du-
rante el tratamiento completo, disminucién de la D-
piridolina urinaria libre, y resolucion de la hipercalciuria
en los nifios que la presentaban antes del tratamiento?.

Comparados con bebés no tratados, el neridronato 1
mg/kg/dosis, dos dias consecutivos cada 3 meses, du-
rante 18 meses, mejoré el peso y la talla, disminuyé el
numero de fracturas, con desaparicion del dolor?®. No se
observaron efectos adversos salvo una reaccion en la
primera infusién. La talla y el peso aumentaron mas en
los que fueron tratados al nacer. En los de mayor edad,
observaron el fenémeno de “catch-up”. No se observa-
ron modificaciones en el proceso de curacién de fractu-
ras, pero si una mejoria en la morfologia y correccién de
deformaciones vertebrales. El tratamiento con neridro-
nato no seria riesgoso para los bebés y podria usarse
desde los primeros dias de vida.

Tratamiento de nifios

Pamidronato. Entre los bisfosfonatos que se utilizan
como terapia de las Ol, el pamidronato endovenoso es
el mejor estudiado®-%*. En los pacientes pediatricos con
Ol, el tratamiento disminuye el nimero de fracturas, me-
jora la movilidad y por consiguiente, la calidad de vida.
Durante el tratamiento, las radiografias muestran ban-
das densas metafisarias (cartilago calcificado que es re-
emplazado progresivamente por tejido 6seo). Las infusio-
nes son bien toleradas, a pesar de la fase de reaccion
inicial, que incluye fiebre, disminucién transitoria de la
calcemia, en general irrelevante, y del recuento de leuco-
citos. Se ha sugerido como pretratamiento ibuprofeno o
acetaminofeno, para disminuir la ocurrencia de efectos
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secundarios®. Durante el tratamiento prolongado, la cu-
racion de las osteotomias es lenta pero la reparacion de
las fracturas es normal®®. La mejor calidad de vida reside
en el incremento de la fuerza muscular®.

Durante la terapia con BP endovenoso el crecimiento
no se altera®, y al contrario, se estimula® . La remo-
delacién ésea disminuye pero se mantiene siempre en-
tre valores normales*.

El modo de administracion y dosis es variado. Hay
estudios realizados con dosis de 10 mg/m?/dia, en ciclos
de 3 dias cada 3 meses* observandose disminucion de
la frecuencia de fracturas de miembros superiores pero
no de los inferiores, y mejoria de altura de los cuerpos
vertebrales en nifios con Ol tipos 11l y IV. La respuesta es
variable ya que en algunos pacientes no se observaron
modificaciones de la funcién motora, de la fuerza mus-
cular ni disminucién del dolor.

Con dosis de 6.8 mg/kg/afio, en ciclos de 3 dias con
intervalos de 4-6 meses de intervalo, en 30 nifios con Ol
y de 1.3 a 5 afios de tratamiento, Glorieux y col.? infor-
maron aumento de tamafio de cuerpos vertebrales, un
aumento anual de 41% de masa 6sea lumbar, disminu-
cion del nimero de fracturas, mejoria en la movilidad y
ambulacién y alivio de los dolores 6seos.

En un estudio aun inédito*?, hemos observado en 21
nifios con Ol (12 de Tipo |, 4 de Tipo lll y 5 de Tipo V)
tratados con pamidronato oral durante 1 afio, un aumen-
to de la masa 6sea lumbar de 23% y disminucién del
numero de fracturas de 1.8 a 0.86 por afio. En otro estu-
dio tambien inédito*3, hemos observado en 11 nifios con
Ol tipo I, 1l y IV, tratados 2 afios con pamidronato
endovenoso ciclico a 0.75 a 1 mg/kg/dia, 3 dias cada 3-
4 meses, un aumento de la densidad mineral ésea lum-
bar de 33% en el primer afio seguido de 12% en el se-
gundo afio de tratamiento, una disminucion de la frecuen-
cia de fracturas y mejor calidad de vida de los pacientes
por la mejor movilidad.

El pamidronato endovenoso a razon de 30 mg/m?/mes
durante 12 meses y cada dos meses en un segundo afio,
fue eficiente en nifios y puberes con OI*4. Un estudio rea-
lizado en 30 nifios y adolescentes con Ol tipo | (18
prepuberes de 2.6 a 13.2 afios y 12 puberes de 12.8 -15
afios) mostro que los prepuberes exhibieron una mayor
respuesta al tratamiento aunque todos presentaban frac-
turas y/o aplastamientos vertebrales y baja masa 0sea
(DMO) lumbar y de cuerpo entero (Z-score = 2). La talla
aumenté igual para los dos grupos y el tratamiento fue
suspendido cuando la DMO alcanz6 un valor normal. Tra-
bajos previos sefialan que dosis de 1 mg/kg, como maxi-
mo 30 mg en una Unica infusion, también disminuyen el
riesgo de fracturas®*. Con dosis 9 mg/kg/afio o con 3-4
mg/kg/afio, se han observado buen incremento de masa
Osea lumbar y disminucion del niamero de fracturas®.

Los efectos secundarios sobre el metabolismo 6seo
son la caida de la calcemia més intensa luego del primer
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ciclo, y el aumento concomitante de los niveles de hor-
mona paratiroidea. En el tratamiento prolongado también
se ha observado disminucién de marcadores de reabsor-
cion 6sea y en forma méas pronunciada que en nifios nor-
males*’.

El tratamiento prolongado analizado por histomorfo-
metria, mostr6 incremento de la masa 6sea con aumen-
to de espesor del hueso cortical y del nimero de las
trabéculas. Como efectos adversos se han sefialado una
marcada disminucion de la remodelaciéon ésea y un au-
mento de cantidad de tejido residual cartilaginoso
calcificado. Es incierto si esta anomalia estructural cau-
sard alguna alteracion de la estabilidad 6sea, por lo que
se sugiere reservar el tratamiento para pacientes en los
que el tratamiento resulte clinicamente beneficioso®.

Olpadronato (OL). El olpadronato oral se ha utiliza-
do en 16 nifios con Ol a 10 mg/m?/dia, calcio y vitamina
D, con 31% de reduccion del nimero de fracturas, au-
mento significativo del contenido mineral dseo y densi-
dad mineral 6sea después de 2 afios de tratamiento,
comparado con 18 nifios con Ol tratados con placebo,
sin supresion de los marcadores dseos* 164950 | a po-
tencia antirresortiva es unas 10 veces superior al
pamidronato y la absorcion intestinal de 1 a 3%.

Alendronato (ALD). Pacientes pediatricos afectados
de Ol tratados con ALD oral durante 4 afios, tuvieron bue-
na tolerancia, disminuyeron el nimero de fracturas, mejo-
raron la movilidad corporal y la densidad mineral 6sea.
Los marcadores 0seos Yy la calciuria disminuyeron signi-
ficativamente. Los pacientes Ol tipo | (n=7), Ol tipo Il (n=2)
y Ol tipo IV (n=7) fueron tratados con 10 mg/dia en los
nifios con peso > 35 kg, 10 mg dia por medio, entre 20 y
35 kg, y 10 mg cada 3 dias en los de <20 kg de peso®.
Glorieux y col. trataron con alendronato oral 5 mg/dia a
los nifios con < 40 kg, y 10 mg/dia a los nifios con > 40 kg
durante 2 afios, a 139 nifios con Ol (tipos I, Il y IV) de 4 a
19 afios de edad y observaron disminucion de 62% de los
marcadores 6seos osteoclasticos y aumento de la densi-
dad mineral 6sea. La tolerancia oral fue buena, pero 50%
de los pacientes presentaron sintomas gastrointestinales,
e igual a un grupo placebo®2. Otros autores manifestaron
una significante mejoria de la calidad de vida en nifios con
Ol tratados un afio con alendronato oral, con buena tole-
rancia y disminucion de 56% de marcadores 6seos
osteoclasticos®® %, Se ha comprobado que nifios entre 3y
7 afios con Ol grave aumentan la densidad mineral 6sea
de 47 a 106% luego de 2 afios de tratamiento®. El trata-
miento es en general bien tolerado, los efectos secunda-
rios que se describieron consisten en cefaleas, nuseas,
fiebre, dolor abdominal y dolores éseos.

Neridronato. Infusiones cada tres meses con dosis
de 2 mg/kg durante tres afios en nifios de 6 a 11 afos
con Ol, produjeron un incremento de 10-25% de densi-
dad mineral ésea lumbar y disminucién de frecuencia de
fracturas®e.
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Se estén desarrollando actualmente en estos pacien-
tes diferentes protocolos internacionales con zoledro-
nato® y risedronato®.

Observaciones clinico-terapéuticas adicionales

Dimeglio y col.*® observaron que los nifios con Ol leve
tienen una mayor respuesta al tratamiento con bisfos-
fonatos que los que padecen las formas graves de Ol.

El tratamiento con pamidronato endovenoso no pro-
duce alteracion de la erupcion dentaria en los pacientes
con OI®®. Malmgren et al. estudiaron en total 58 pacien-
tes, 20 tratados entre los 3 meses Yy los 5 afios de edad,
0 sea antes de la erupcion de los dientes permanentes,
27 pacientes entre los 5 y 14 afios de edad, época de
denticién mixta, y 11 restantes estudiados después de
los 14 afios, con la dentadura definitiva. Veinticuatro pa-
cientes tenian DI. El estado dental fue controlado cada
6 meses, y observaron que la erupcion dental fue acorde
a la edad en 47 pacientes comparado con testigos sa-
nos. Un solo paciente que habia comenzado el tratamien-
to al afio de edad, presento retraso de la denticion pri-
maria. Concluyen que la disminucién de la actividad
osteoclastica que se produce durante el tratamiento con
BP no tiene efecto sobre la erupcién dentaria.

El indice de masa corporal aumenta por tratamiento
con BP. Semler y Schoenau® estudiaron un grupo de 40
nifios (edad: 6.7 + 4.7 afios) con osteoporosis primaria,
de los cuales 34 estaban afectados de Ol, y los 6 res-
tantes con osteoporosis primaria idiopatica. Fueron tra-
tados durante 2 afios con APD endovenoso, con la dosis
de 1 mg/kg/dia en ciclos de 3 dias cada 2-4 meses. El
indice corporal total aument6 de 17.9 + 4.2 al19+5.1
kg/m? en 17 pacientes (40%), disminuyo en 3 pacientes
(7.5%), y se mantuvo igual en 6. La talla no se modificé
significativamente.

Tratamiento de adultos con Ol

Un estudio®! refiere que el empleo de diversos bisfosfo-
natos merece un resumen detallado. Este grupo tratd
49 adultos con Ol (edades: 16 a 72 afios; 29 tipo |, 9
tipo 1, 9 tipo IV y 2 tipo V) durante 18 meses, con
diferentes bisfosfonatos. Los pacientes fueron tratados
con alen-dronato (70 mg/semana en 16 pacientes),
pamidronato endovenoso en infusiones de 1.5 mg/kg
en 4 horas cada 3meses (hasta un limite de 60 mg) en
24 pacientes, y risedronato a la dosis de 35 mg/sema-
na en 6 pacientes, y 34 testigos sin tratar. El grupo tra-
tado con alendronato fue el inico que aumenté la den-
sidad mineral ésea.

Que el alendronato es eficaz en adultos con Ol tam-
bién es referido por Chevrel y col?, quienes trataron 64
adultos con Ol con 10 mg de alendronato por dia, un
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gramo de calcio y 800 Ul/dia de vitamina D, y lo compa-
ran con un grupo tratado con placebo. Observaron un
aumento de 10% de la DMO lumbar en los tratados, con-
tra 0.7% en el grupo placebo: la DMO femoral aumento
3.3% en los tratados y disminuyé 0.3% en el grupo
placebo. Ademas observaron disminucion de los marca-
dores 6seos de formacién y de reabsorcion en el grupo
tratado. El tratamiento no modifico la frecuencia de frac-
turas, aumento el score de dolor, no tuvo efecto sobre la
sordera y produjo efectos secundarios leves del tracto
gastroin-testinal superior. También el tratamiento con
risedronato oral a 35 mg/semana o 5 mg/dia ha sido pro-
bado en adultos entre 25 y 53 afios de edad con Ol, con
buenos resultados y una significativa disminucién de los
marcadores 6seos osteoclasticos urinarios e incremento
de la masa 6sea®.

Complementos terapéuticos

El suplemento de calcio y de vitamina D es util en estos
pacientes®, ya que los BP producen disminucion de la
calcemiay riesgo de hiperparatiroidismo secundario. Los
niveles de vitamina D deberian ser normales para no
acentuar la disminucién de la calcemia.

Algunos datos en la bibliografia, muestran utilidad en
la combinacion de la hormona de crecimiento y
bisfosfonatos®

En cuanto a mujeres menopausicas con Ol, el trata-
miento de reemplazo hormonal es fuertemente recomen-
dado®s.

Complicaciones del tratamiento:  Los efectos adver-
sos del tratamiento endovenoso a corto término son de
una fase aguda de reaccion durante la primera infusion,
con fiebre y mialgias. Se han descripto hipocalcemia,
dolores 6seos, iritis 0 uveitis transitoria. Y a largo plazo,
disminucion de la mineralizacién 6sea, retraso en la for-
macion del callo 6éseo con las osteotomias, y efectos ain
desconocidos sobre la deposicion 6sea®. Los efectos
secundarios del tratamiento oral son cefaleas, nauseas,
fiebre, dolor abdominal y dolores éseos. El tratamiento
induce también cierto grado de hipocalcemia, que en
general es irrelevante. Las complicaciones oculares, ya
sea dolor ocular, fotofobia y uveitis®’, se han observado
durante el tratamiento con pamidronato. Osteomalacia y
osteopetrosis han sido publicadas como complicacion del
tratamiento con bisfosfonatos® .

Probables tratamientos futuros.  El trasplante de
osteoblastos y la terapia génica son promisorios para el
tratamiento de la Ol. Las terapias génicas son complica-
das por la heterogeneidad genética de la enfermedad y
por el hecho que casi todas las mutaciones son domi-
nantes negativas cuando el alelo mutante interfiere con
la expresion del alelo normal™. El trasplante de células
madres de médula 6sea esta siendo evaluado™.
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Interrogantes que aun no tienen una respuesta

Cudl BP y dosis 6ptima, y las consecuencias del trata-
miento a largo plazo son aun desconocidas, por lo que
conviene reservar el tratamiento a pacientes con proble-
mas clinicos de relevancia: osteoporosis grave, fractu-
ras por compresion o deformaciones dseas. El descono-
cimiento de las consecuencias a largo plazo impone pru-
dencia y control permanente en el empleo de estas dro-
gas en las formas leves con pocos sintomas clinicos.

¢Por cuanto tiempo debe instituirse el tratamiento?
¢, Cudl sera la integridad del tejido éseo y qué fené6me-
nos transcurren después de la interrupcién de la tera-
pia? ¢ Cual es la eficiencia de la administracion oral vs.
la endovenosa? Son preguntas que todavia requieren
respuestas. Por estos motivos es importante que el
monitoreo terapéutico se realice por médicos experimen-
tados en el uso de bisfosfonatos:

En conclusién, mientras se desarrollan tratamientos
para corregir la anormalidad genética, el tratamiento de
eleccion para pacientes con Ol grave, es el tratamiento
con bisfosfonatos, que ha demostrado ser altamente efec-
tivo para disminuir el nimero de fracturas, mejorar la masa
Oseay la calidad de vida de los pacientes.
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