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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de osteogénesis imperfecta (OI) tipo 1 y revisar el tema, con énfasis en las opciones
terapéuticas farmacologicas emergentes.

Caso Clinico: Paciente femenina de 4 afios de edad con antecedentes familiares en el linaje paterno de
osteogénesis imperfecta tipo 1. Producto de tercera gestacion, obtenida por cesdrea segmentaria a las 37 semanas.
Se evidenciaron escleroticas azules. Presentd adecuada progresion de talla con déficit ponderal discreto, denticion
normal y desarrollo psicomotor acorde a su edad. A los 16 meses de edad, posterior a caida de su propia altura,
presento fractura en region frontal craneal, y a los 2 afos de edad, fractura en antebrazo izquierdo. En evaluaciones
subsiguientes se observo leve deformidad en genu valgo que no limitaba la deambulacion. En la analitica destaca
calcio sérico 9,2 mg/dL, fosforo 5,2 mg/dL, fosfatasa alcalina 590 U/L, PTH 15,7 pg/mL. Densitometria dsea
reporta Z-score de 0,5 en columna lumbar y del,5 en cuerpo entero, compatible con masa 6sea adecuada para
edad cronolodgica. Edad 6sea también acorde a su edad cronologica. Se inici6 tratamiento con bifosfonatos (acido
zoledronico 0,05 mg/kg en infusion, de forma semestral) sin observarse nuevos episodios de fracturas. El Servicio
de Genética confirmé mutacion en el gen COL1A1 compatible con osteogénesis imperfecta tipo I.

Conclusion: Sereportan diversas terapias emergentes, algunas ensayadas en modelos experimentales, con resultados
promisorios en el tratamiento de este cuadro tan incapacitante, demostrando una disminucion significativa en el
numero de fracturas, la percepcion del dolor y la funcionalidad en los pacientes que padecen de Ol.
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA: REPORTING A CASE AND REVIEW
OF EMERGING THERAPIES

ABSTRACT

Objective: To report a case of osteogenesis imperfecta (OI) type 1 and review the topic, with emphasis on emerging
pharmacological therapeutic options.

Clinical case: Female patient of 4 years of age with a family history in the paternal lineage of OI type 1. Product
of third pregnancy, obtained by segmental cesarean at 37 weeks. Blue sclera were evident. She presented adequate
height progression with discrete weight deficit, normal dentition and psychomotor development according to
her age. At 16 months of age, after falling from her own height, she presented a fracture in the frontal cranial
region, and at 2 years of age, a fracture in the left forearm. Subsequent evaluations showed mild deformity in
genu valgus that did not limit walking. Biochemical analysis: serum calcium 9.2 mg/dL, phosphorus 5.2 mg/
dL, alkaline phosphatase 590 U/L, PTH 15.7 pg/mL. Bone densitometry reports a Z-score of 0.5 in lumbar spine
and 1.5 in the whole body, compatible with adequate bone mass for chronological age. Bone age also according
to her chronologicalage. Treatment with bisphosphonates (zoledronic acid 0.05 mg/kg in infusion, twice a year)
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was initiated, without new episodes of fractures. The Genetic Unit confirmed mutation in the COLIAI gene

compatible with osteogenesis imperfecta type L.

Conclusion: Several emerging therapies are reported, some of them tested in experimental models, with promising
results in the treatment of this disabling condition, demonstrating a significant decrease in the number of fractures,

the pain perception and functionality in patients with OI.

Keywords: Osteogenesis imperfect; bisphosphonates; anti-resorptive therapy.

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) es un cuadro
clinico heterogéneo de origen hereditario
caracterizado por unaalteracion en el metabolismo
6seo, con una prevalencia de 6 a 7 por cada
100.000 nacimientos'=. Se caracteriza por riesgo
incrementado de fracturas, deformidades en
huesos largos, colapso vertebral, ademas de
manifestaciones no esqueléticas como cambios
de coloracion en escleroticas, hiperlaxitud en
ligamentos, pérdida auditiva y alteraciones en
la denticién’. En la mayoria de los pacientes
es causada por mutaciones dominantes en los
genes COLIAI o COL1A2 lo cual lleva a un
defecto cuantitativo o cualitativo en la sintesis o
translocacion del colageno tipo 14°.

El manejo clinico de la OI es multidisciplinario,
comprende desde la rehabilitacion fisica y los
procedimientos quirurgicos, al manejo de la
audicion, anomalias dentales y pulmonares, asi
como el uso de los bifosfonatos para reducir el
riesgo de fractura presente en estos pacientes.
Sin embargo los tratamientos médicos actuales
son exclusivamente sintomaticos y no alteran el
curso de las mutaciones en el colageno®.

Los objetivos del tratamiento van encaminados
a solucionar los problemas mas frecuentes de la
OI, aumentar la masa osea, disminuir el niimero
de fracturas, mantener la estatura normal y
lograr que el nifio tenga una vida lo mas cercana
posible a la normalidad. En éste sentido la terapia
anti resortiva 0sea juega un papel esencial, sin
embargo deben conocerse las modificaciones de
ésta terapia y opciones emergentes’. Se presenta
un caso de osteogénesis imperfecta (OI) tipo 1

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 16, Numero 1 (Febrero); 2018

y se revisa el tema, con énfasis en las opciones
terapéuticas farmacoldgicas emergentes.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 4 afnos de edad, con
diagnodstico de osteogénesis imperfecta desde su
nacimiento. Fue producto de la tercera gestacion de
una pareja proveniente del municipio de Guaraque
en el estado Mérida, con antecedentes en el linaje
paterno de osteogénesis imperfecta de tipo I (padre,
6 tios y abuela paterna). Es la tercera de una prole
de tres hermanos; el mayor, masculino de 16
afios presenta Ol tipo [ y el siguiente en sucesion,
también masculino de 10 afos, presenta catarata
congénita en o0jo izquierdo. Los progenitores niegan
consanguinidad. Embarazo controlado a partir del
primer mes de gestacion, niega complicaciones.
Obtenida por cesarea segmentaria a las 37 semanas,
conpesode2600 g(SDS-1,4)ylongitud S1cm (SDS
1,4). El Apgar fue de 8 al primer minuto y de 9 a
los 5 minutos de vida. Se evidenciaron escleroticas
azul-grisaceas. No ameritd6  hospitalizacion
neonatal. Después de nacer, su seguimiento fue
realizado por genética, endocrinologia pediatrica
y ortopedia. En dichas evaluaciones presento
adecuada progresion de talla con déficit ponderal
discreto 'y posterior recuperacion, denticion
normal y desarrollo psicomotor acorde a su edad.
A los 16 meses de edad, posterior a caida de su
propia altura, presentd fractura en region frontal
craneal, asi mismo a los 2 afios de edad fractura en
antebrazo izquierdo. En evaluaciones subsiguientes
se observo leve deformidad en genu valgo que no
limitaba la deambulacion. Se diagnostico trastorno
de hiperactividad con déficit de atencion (con
importante implicacion en el aumento del riesgo de
fracturas) y se inicia tratamiento con risperidona.
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En la analitica destaca calcio sérico 9,2 mg/dL,
fosforo 5,2 mg/dL, fosfatasaalcalina 590 U/L, PTH
15,7 pg/mL. Hemograma, funcionalismo tiroideo
y renal normales. Densitometria Osea reporta
Z-score de 0,5 en columna lumbar y de 1,5 en
cuerpo entero, compatible con masa 6sea adecuada
para edad cronologica. Edad osea (evaluada a
través de rayos x de mano izquierda) también
acorde a su edad cronoldgica. En conjunto con
ortopedia, se inicid tratamiento con bifosfonatos,
especificamente acido zoledronico 0,05 mg/kg
en infusion, de forma semestral, sin observarse
nuevos episodios de fracturas. Fue confirmada
por la unidad de genética una mutacion en el gen
COL1A1 compatible con osteogénesis imperfecta
tipo L. Se realiz6 asesoria genética a la familia y
actualmente se realiza manejo multidisciplinario.

DISCUSION

La OI es un grupo de enfermedades genéticas con
una caracteristica comun: formacion “imperfecta”
del hueso, producida principalmente por defectos
cualitativos o cuantitativos del colageno tipo L.
Su principal consecuencia desde el punto de vista
clinico es la tendencia a fracturas patologicas
por fragilidad o¢sea excesiva, que provoca
muchas veces una calidad de vida limitada en las
personas afectadas, con frecuentes deformidades e
invalidez. El diagnostico de Ol es eminentemente
clinico y constituye una caracteristica importante
su marcada heterogeneidad clinica y genética. En
el aspecto clinico se pueden encontrar pacientes
con muy pocas fracturas y talla conservada, que
es el fenotipo del caso presentado, y otros con
marcada reducciéon de la talla, deformidades
secundarias y un nimero considerable de fracturas.
El comportamiento clinico se corresponde
ante todo con la mutacion genética que haya
producido la enfermedad y en segundo lugar, con
particularidades propias de cada individuo®.

El propésito de la revision de este caso clinico es
mostrar las diferentes manifestaciones clinicas
y bioquimicas de la osteogénesis imperfecta
presentes en nuestro paciente, asi como revisar las
opciones terapéuticas disponibles y emergentes.
La OI se clasifica en base a consideraciones

genéticas, radiologicas y clinicas. Sin embargo,
la clasificacion clinica, basada en las frecuentes
manifestaciones observadas en nifios y adultos,
adquiere mayor utilidad al permitir determinar la
severidad leve, moderada, severa o enfermedad
letal’.

Los casos de Ol tipo I se manifiestan con fracturas
al nacer inicamente en el 8% de los pacientes;
hasta el 23% presenta fracturas en el primer
afio de vida, el 45% en la edad preescolar, y el
17% en la escolar. También se menciona que las
deformidades en las extremidades son moderadas,
ejemplo de éstas serian la curvatura anterior y
lateral del hueso femoral, o la curvatura anterior
de la tibia, las cuales clasicamente se inician en
el periodo postnatal; en nuestro caso se observo
deformidad en genu valgo. Ademas, es comun que
se desarrolle escoliosis o cifosis y pérdida auditiva
hasta en el 50% de los pacientes, en nuestro caso
ain no documentada. Son frecuentes los cambios
de coloracion a nivel de esclerdticas, mientras que
la dentindgenesis imperfecta se presenta en los
casos de expresion severa’.

Generalmente, los parametros bioquimicos del
metabolismo 6seo y mineral son normales en la Ol
de tipo 1. Algunas anomalias pueden orientar el
diagndstico, tales como la elevacion de fosfatasa
alcalina, hipercalciuria cuya magnitud refleja la
severidad de la enfermedad 6sea, marcadores de
formacion Osea bajos y marcadores de resorcion
6sea elevados, principalmente en sujetos
severamente afectados’.

En cuanto al tratamiento, los bifosfonatos
son farmacos antiresortivos, ampliamente
administrados a los nifios con OI. Se han observado
efectos positivos en la histologia del hueso que
incluyen un aumento del nimero de trabéculas y
engrosamiento cortical, asi como un aumento del
Z Score vertebral en la absorciometria con rayos
x de doble energia (DXA). Los estudios en niflos
han demostrado que las ganancias son maximas en
los 2-4 primeros afios del tratamiento. Los estudios
controlados demuestran que los bisfosfonatos
mejoran la geometria vertebral, incrementan el
indice de masa 6sea y disminuyen la incidencia de
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fracturas y dolor'*!".

En éste sentido, el alendronato, pamidronato,
risedronato y el olpadronato han sido ampliamente
estudiados en diversas series de casos con
resultados satisfactorios'>!®. Lamentablemente en
la actualidad no se cuenta con éstos farmacos para
el tratamiento de osteopatias con baja densidad
6sea en nuestro pais. Sin embargo se cuenta
con un bifosfonato potente que inicialmente fue
aprobado en el tratamiento de mieloma multiple,
otras osteopatias neoplasicas y enfermedades con
osteopenia severa, el acido zoledroénico, que es un
farmaco de tercera generacion y constituye uno de
los agentes disponibles mas eficaces'”?’.

En un estudio mexicano, Sanchez y col estudiaron
la eficacia y seguridad del acido zoledronico
en 14 pacientes, con una mediana de edad de 6
afios, en su mayoria con OI tipo I (42,9%). Se
evaluo la intensidad del dolor, la clase funcional
de Bleck, frecuencia de fracturas, parametros
bioquimicos asi como presencia de reacciones
adversas a corto y mediano plazo. Se encontrod
mejoria significativa en la escala funcional y en
la percepcion del dolor, asi mismo, el nimero de
fracturas previas al tratamiento fue de 5 (1-15)
y después del tratamiento de 1 (0-2). No hubo
diferencias significativas en las mediciones de
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina y parathormona.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron fiebre
y dolor 6seo en los cinco dias posteriores a la
infusion, que cedieron con paracetamol. No se
observaron efectos adversos a largo plazo como
hipocalcemia o hipoparatiroidismo?'.

Por su parte, Kumar y col evaluaron un total de
26 nifos con diagnoéstico de OI, recibiendo dosis
ciclica de acido zoledrénico por una duracion
media de 36 meses a intervalos cuatrimestrales,
se evaluo el perfil de seguridad del farmaco,
considerando las reacciones adversas inmediatas
y tardias en un periodo de seguimiento de 7 afios.
No se observaron efectos adversos a largo plazo
(incluyendo osteonecrosis de la mandibula);
en cuanto a los efectos adversos inmediatos se
observo en 11% de los pacientes reacciones de
fase aguda (sintomas pseudo gripales) y el 3%

de los casos hipocalcemia sintomatica 15 dias
después de la infusion. Se evidencid reduccion
significativa en el nimero de fracturas®.

El ranelato de estroncio se perfila como una
terapia atractiva y prometedora en el tratamiento
de ésta entidad; a diferencia de los bifosfonatos
presenta un modo de accion dual, siendo capaz de
mantener la formacion d6sea y simultdneamente
reducir la resorcion. Shiy col estudiaron el efecto
del farmaco en animales de experimentacion
(raton oim/oim) por un periodo de 11 semanas,
observaron disminucion en la frecuencia de
fracturas en comparacion al grupo control asi
como mejoria significativa en la densidad 6sea con
mantenimiento de los indicadores de formacion y
reduccion de resorcion®.

El Denosumab es un anticuerpo monoclonal que
se une al RANKL, impidiendo la activacion de
su receptor RANK, presente en la superficie de
los osteoclastos y otras células inmunitarias. Esta
union inhibe la formacion, funcion y supervivencia
del osteoclasto, lo que lleva a una disminucion de
la resorcion osea en el hueso cortical y trabecular.
Se administré6 Denosumab por via subcutanea a
dosis de 1 mg/kg, cada 3 meses a cuatro nifios
con OI tipo VI que tuvieron pobre respuesta a
los bifosfonatos, y 36 horas después se comenzo
a suministrar via oral suplementos de calcio
(750 mg/dia) y vitamina D (500 Ul/dia), durante
2 semanas. Los marcadores de resorcion Osea
disminuyeron al rango normal posterior a cada
ciclo de tratamiento (pro-péptido amino terminal
del colageno tipo 1, desoxypiridolina urinaria) en
estos fenotipos severos de O,

Una terapia novedosa en cuanto al anabolismo
6seo, lo constituye el uso de los anticuerpos
neutralizadores de la esclerostina (Scl-Ab),
los cuales han demostrado eficacia en estudios
preclinicos a través de la via de senalizacion
WNT. Sinder y col demostraron que el uso de
¢sta terapia logrd estimular la formacion osea en
modelos experimentales animales que padecen de
OlI tipo IV, llevando a un incremento de la masa
6sea de huesos largos con mejoria de parametros
mecanicos e incremento de indicadores de
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formacion (osteocalcina)?®.

Un inconveniente de los farmacos antiresortivos
es que disminuyen la actividad de la modelacion
y remodelacion o6sea; un descenso sostenido
de la remodelacion 6sea durante el crecimiento
longitudinal puede resultar perjudicial, porque
se pueden acumular residuos de cartilago de
crecimiento en el tejido Oseo trabecular; este
cartilago calcificado tiene una alta densidad
mineral (aumenta el valor de la densitometria)
pero es menos resistente y se puede fracturar. Por
otra parte, la baja actividad remodeladora puede
retrasar la regeneracion Osea tras la realizacion de
osteotomias en los enclavamientos intramedulares,
esto hace que se recomiende retrasar el ciclo de
tratamiento en 4-6 meses tras estas intervenciones,
pero no tras una fractura®.

Los nuevos conocimientos acerca de la
fisiopatologia de la OI, obtenidos mediante la
identificacion del defecto genético subyacente,
permitiran en un futuro disponer de mas opciones
terapéuticas para estos niflos. Al inhibir la
expresion del gen mutado introduciendo ribozimas
(ARN con actividad enzimatica) o nucledtidos
antisentido que anulen el producto del gen mutado,
se lograra dejar intacto el producto del gen normal
y permitird convertir los tipos graves en formas
leves, aunque con menos colageno®.

CONCLUSION

Los bifosfonatos son farmacos antiresortivos,
ampliamente administrados a los nifios con OI,
con efectos positivos en la histologia del hueso,
aumento del Z-Score vertebral en la DXA y
disminucion de la frecuencia de fracturas; el
alendronato, risedronato, olpadronato y sobre
todo el pamidronato, han sido ampliamente
estudiados en diversas series de casos con
resultados satisfactorios. El acido zoledronico
ha demostrado una reduccion significativa en el
nimero de fracturas asi como un adecuado perfil
de seguridad en ninos con OI. Otros medicamentos
como el ranelato de estroncio, el Denosumab, un
anticuerpomonoclonal que se une al RANKL,
y el uso de los anticuerpos neutralizadores de

la esclerostina (Scl-Ab), se perfilan, gracias a
resultados en modelos experimentales, como
terapias atractivas y prometedoras en el tratamiento
de ésta entidad.
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