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Palabras clave Resumen

> QOsteogénesis imperfecta
> Tipo lll

> Bifosfonatos

> Acido zoledrénico

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad hereditaria que agrupa defectos del tejido conectivo que
causan fragilidad y deformidades éseas. La baja densidad mineral 6sea y la alta incidencia de dolor éseo y frac-
turas obliga a plantear tratamiento dirigido antirresortivo, siendo los bifosfonatos el tratamiento de eleccién.
La eficacia de estos tratamientos estéd claramente establecida en la infancia, pero no asi en la edad adulta. Se

presenta el caso de una mujer de 35 afios con Ol tipo Ill, que habia sido tratada durante diez afios con acido
zoledrdnico intravenoso. El caso permite revisar los tratamientos empleados hasta la fecha.
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The Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a hereditary disease that groups connective tissue disorders, which later cause
fragility and bone deformities.Low bone mineral density and high incidence of bone pain and fractures require the
application of antiresorptive targeted treatment, where bisphosphonates are the best treatment. We report the
case of a 35-year-old female with type Ill Ol who had been treated for ten years with intravenous zoledronic acid .

This case allows for the revising of the treatments used to date.

> Exponemos la dificultad del manejo de la Ol en adultos y la practica
ausencia de evidencia cientifica, especialmente en pacientes tratados
durante varios anos. Hacemos una breve revision de los tratamientos
empleados y el manejo que hacemos en este casos.

Introduccion

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad hereditaria heterogénea
(fenotipica y molecularmente) que agrupa defectos del tejido conectivo que
causan fragilidad y deformidades 6seas’, siendo el tipo Il la mas severa entre
los supervivientes.

La baja densidad mineral ¢sea (DMO) unido a la alta incidencia de dolor
oseo y fracturas obliga a plantear tratamiento dirigido antirresortivo, sien-
do los bifosfonatos el tratamiento de eleccién. Aunque la eficacia de estos
tratamientos esta claramente establecida en la infancia, no es asi en la edad
adulta.

@l Grupo (TO
-. Editorial

Historia clinica

Se presenta el caso de una mujer de 35 afos, en silla de ruedas desde los 5
anos (22 fracturas hasta entonces). No presentaba antecedentes familiares de
la enfermedad y tenia una hija sana y un hijo afectado. A la exploracion fisica
destacaba: peso 58.7 kg, talla 1.26 m, escleras azules, hiperlaxitud ligamentosa,
cifosis dorsal aumentada y deformidad en antecurvatum de ambas tibias. Ma-
nifestaba dolor éseo generalizado, sobre todo en columna.

Asi, se hizo el diagnéstico de Ol tipo Il y se realizé estudio genético (posi-
tivo para mutacion del gen COL1A2 en ¢.3527-1G > Q). Se solicité estudio
analitico con calcio, fésforo, PTH y vitamina D normales. La densitometria
inicial mostraba datos de osteoporosis (Tabla 1). El ecocardiograma mos-
traba raiz adrtica de tamano limitrofe y el resto de las pruebas (audiome-
trias, radiografia cervical y de térax, ecografia de abdomen y pruebas de
funcion respiratoria) fueron normales. Tras firmar consentimiento infor-
mado, se inicié tratamiento con &cido zoledrénico 4 mg intravenoso, sin
efectos secundarios durante el procedimiento, presentando pocos dias
después mejoria del dolor éseo.
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T-score columna T-score cuello fémur

lumbar (L2-L4) izquierdo
Marzo 2005 -3.21 -3.15
Octubre 2006 -3.01 -3.34
Junio 2009 -2.27
Enero 2013 -1.99 -2.84
Julio 2014 -2.06 -2.53
Febrero 2015 -2.18 -25

Tabla 1. Evolucion de DMO medida por densitometria
Evolucion

Desde entonces la paciente ha recibido 13 dosis de este farmaco durante 10
anos de seguimiento, habiendo presentado un aplastamiento vertebral T10-
T12y dos fracturas de fémur durante el seguimiento. A pesar de la mejoria en
las densitometrias en 2015, la paciente se quejaba de dolor 6seo generalizado
por lo que se interconsultd con la Unidad del Dolor.

Tras diez afos de tratamiento no existe evidencia cientifica de la actitud tera-
péutica a seguir en esta paciente.

Discusion y conclusiones

Hasta hace diez afos se consideraba la Ol como una enfermedad causada por
defectos exclusivamente en el gen del coldgeno tipo 1 (Sillence en 1971 cla-
sificé en 4 tipos en funcidn del fenotipo), hasta que han sido descubiertos de-
fectos en otros genes implicados en la formacién del coldgeno (actualmente
se conocen 17).

Ademés del hueso, también estan afectados otros tejidos en donde el colage-
no tipo 1 es el principal componente de la matriz extracelular’. Por este motivo
hay que descartar y hacer seguimiento de comorbilidades asociadas®: valvulo-
patias, hipoacusia neurosensorial y de transmision, cdlculos renales y biliares,
impresion basilar y compresion de nervios craneales; siendo la principal causa
de morbimortalidad las anomalias en la funcion pulmonar®.

El objetivo del tratamiento es mejorar la calidad de vida reduciendo el dolor
y el nimero de fracturas, y asi favorecer también su independencia. Se debe
abordar: abandono del hdbito tabaquico, evitacion del exceso de alcohol, ejer-
cicio moderado diario, mantenimiento de normopeso y aporte adecuado tan-
to de calcio como de vitamina D.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, los bifosfonatos son el de eleccion,
excepto en Ol tipo VI que es el denosumab.

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la resorcion dsea y del recambio
celular éseo, produciendo: aumento de la DMO, disminucién del nimero de
fracturas (s6lo demostrado en nifos) y del dolor; y por tanto, aumento de la
movilidad. Los més usados son el pamidronato y el dcido zoledrénico, los dos
de forma intravenosa, ofreciendo éste Ultimo ventajas frente al primero (una
Unica dosis comparado con dos dosis en dos dias consecutivos; e intervalo
posoldgico mds largo), aunque existen también bifosfonatos orales.

Entre los efectos adversos destacan: cuadro pseudogripal (infusion intraveno-
sa), molestias digestivas (oral), osteonecrosis mandibular y fracturas atipicas de
huesos largos. Esta Ultima complicacion se asocia de forma estrecha con la

dosis acumulada (los bifosfonatos tienen una vida media dentro del hueso de
10 afos aproximadamente) al impedir la remodelacién del hueso, motivo por
el que se recomienda en nifnos hacer un descanso terapéutico, desconociendo
el momento adecuado para hacerlo.

A continuacién se exponen los resultados de algunos trabajos realizados en
adultos y el uso de farmacos antirresortivos.

En un estudio, 23 hombres y 23 mujeres premenopdusicas (tipos |, lll'y V) fue-
ron aleatorizados para recibir neridronato 100 mg intravenoso cada 3 meses
0 no tratamiento (ratio 2:1) durante un ano, recibiendo ambos grupos trata-
miento durante el segundo afo. La DMO aumenté de forma significativa en el
grupo de tratamiento®.

En otro estudio observacional, 90 adultos con Ol (tipos |, Il y IV) fueron tratados
con pamidronato iv (n=28), alendronato oral (n=10), risedronato oral (n=17) o
no tratados (n=35) durante una media de 52 meses. La DMO aumenté de for-
ma significativa por afio de tratamiento en todos los tipos de Ol tratados con
pamidronato, y solo en los tipo | tratados con bifosfonatos orales. La tasa de
fracturas disminuyd solo en los tipos Il y IV tratados con pamidronato®.

En otro estudio realizado con 60 pacientes (52 completaron el estudio) aleatori-
zados a recibir alendronato 70 mg oral semanal o acido zoledrénico, 5 mg intrave-
noso anual (2:1) durante 2 anos, la DMO se elevé de forma equivalente en ambos
grupos. La incidencia de fracturas clinicas disminuyd en ambos grupos (p < 0.05)".

Existe un estudio con teriparatide en el que 79 adultos con Ol fueron aleatori-
zados a recibir 20 pg del farmaco o placebo durante 18 meses, en un ensayo
doble ciego, en el que aquellos pacientes con enfermedad més leve experi-
mentaron un incremento de DMO, sin demostrar mejorfa en pacientes afecta-
dos con los tipos lll'y IV,

Asi, se decidio iniciar tratamiento con teriparatide en octubre de 2016, a la es-
pera de resultados.

En definitiva, son necesarios mas estudios con estos farmacos (particularmen-
te bifosfonatos) en pacientes de edad adulta con mismo fenotipo y con un
tiempo de seguimiento mayor para evaluar la eficacia (a nivel de reduccion de
dolory fracturas) y seguridad, asi como de otros posibles tratamientos encami-
nados a mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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