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OSTEOGENESIS IMPERFECTA: MITOS Y LEYENDAS
Horacio Plotkin

Durante el Congreso de AHUCE de 2003,
en Sigiienza, el Dr. Plotkin intervino con
una ponencia en la que, bajo el titulo de
Mitos y Leyendas en Ol, analiz algunas de
las creencias mas difundidas entre médicos
y afectados. Este es un resumen de aquella
charla:

1) Hay 4 tipos de OI

Es el primer gran mito en OI. Data de 1989
y se trata de la clasificacion mas usada, la
de Sillence. Si alguna vez han querido ver
en qué grupo de clasificacion se
encuentran sus hijos o ustedes mismos,
habran comprobado que la mayoria de las veces es imposible. La clasificaciéon da el tipo
I ala OI mas leve, y salta a la mas grave, el tipo II. Luego vuelve hacia atrds a uno que
es mas leve, el tipo III. Y después, cuando no sabe qué tipo es, lo encaja en el tipo IV.
Ademas, los elementos distintivos de la clasificacion son variables. Y, por ejemplo, la
fragilidad o6sea en el tipo I puede ser minima, moderada o severa.

En el afio 2000 alguien publicd en un congreso: "4 pesar de que en este momento se
distinguen 13 tipos de osteogénesis imperfecta...". Esta frase pertenece al profesor
Sillence, autor de la clasificacion de 1989 en 4 tipos, es decir, €l mismo reconoce que
hay mas tipos. Lo cierto es que no hay una definicion de OI que haya tenido consenso
en toda la comunidad cientifica. Para algunos, OI es una condicion caracterizada por
huesos fragiles al nacimiento, no importa la causa genética, para otros es una condicion
secundaria a mutaciones de los genes del colageno. Recientemente publiqué un articulo
proponiendo que se considere como Ol a aquellas condiciones que tienen su origen en
mutaciones de los genes del colageno, cursando con fragilidad dsea desde el nacimiento
(noten que no digo “osteoporosis” o “baja densidad dsea” desde el nacimiento, ya que la
densitometria es en general normal en bebes con OI. Al no aumentar con el tiempo, se
vuelve progresivamente anormal). Las otras condiciones son “sindromes semejantes a la
OI” (llamémoslos “SSOI”). Tienen como caracteristica la fragilidad 6sea desde el
nacimiento, pero reunen otras dos condiciones: 1) no son causadas por mutaciones de
genes del colageno (en algunos casos la mutacién exacta ha sido identificada). Y 2)
tienen otra caracteristica que las diferencia de la Ol (callos redundantes después de
fracturas —la mal llamada OI tipo V-, ceguera en varias formas de SSOI, mala

osificacion de los huesos -la mal llamada OI VI-, brazos cortos -la mal llamada OI VII-,
ojos saltones —el sindrome de Cole-Carpenter-, etc.). En el SSOI con brazos cortos
(detectado en nativos de Québec, Canada) se sabe que estd en el cromosoma 3 donde no
hay genes de coldgeno. En el grupo que presenta ceguera, esta en el cromosoma 11

donde tampoco hay genes del colageno. En los chicos que tienen OI con contracturas
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esta en el cromosoma 17, pero en otra parte donde no se hace el colageno. Entonces,
para insistir en el tema, la OI no es equivalente a mutacion en el colageno.

Nosotros sabemos que es necesario clasificar para poder predecir y asesorar a las
familias. Pero preferimos utilizar una clasificacion basada en las formas clinicas. Esto
significa que la OI de una persona puede cambiar a lo largo de su vida y que en una
misma familia pueden darse distintas formas de OI, en funciéon de la severidad.
Nosotros preferimos utilizar la siguiente clasificacion:

e Ol leve con estatura normal.
La estatura normal nos dice mucho sobre la gravedad de la OI. En general, si la
estatura es normal, uno puede pensar que su Ol es leve. Y si un paciente tiene
una Ol moderada y sigue un tratamiento, ésta puede convertirse en leve.

e Ol moderada con baja estatura.
Es la zona gris que podemos comparar con el tipo IV. Tienen estatura baja 'y
algunas fracturas, pero no tienen la tipica cara triangular de los afectados por el
viejo tipo III.

e Ol severa con cara triangular.

e Ol letal.
El tipo II de Sillence. Se llama asi porque se supone que los bebés afectados no
sobreviven. Pero nosotros tenemos un paciente que ya tiene 12 afios.

Aunque no hay nada "escrito en piedra", y las cosas siempre son variables, la
clasificacion nos da una idea de quién necesita tratamiento y como se produce la
evolucidn de un paciente bajo tratamiento.

Estas son formas de sindromes semejantes a la osteogénesis imperfecta:

— Osteoporosis + pseudoglioma.

— SSOI con microcefalia y cataratas.

— SSOI con atrofia dptica, retinopatia y retardo psicomotor severo.

— SSOI con craniosinostosis y proptosis ocular (sindorme de Cole-
Carpenter).

— SSOI + contracturas musculares (sindrome de Bruck).

— SSOI con defecto en la mineralizacion.

— SSOI con formacién de callos redundantes.

— SSOI con elasticidad extrema.

— SSOI "rizomiélica" (con brazos cortos).

— SSOI con areas densas en los huesos.

Y seguramente hay mas. Cada cierto tiempo aparece un afectado con alguna
caracteristica diferente, y nos obliga a describirlo como forma diferente de SSOI
porque, seguramente, sus necesidades son también diferentes.
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2) El mecanismo de la osteopenia en Ol es un aumento de la resorcion 6sea

Todos formamos y resorbemos constantemente hueso, eso es lo que los mantiene en
forma. Lo que se pensaba era que las personas con Ol "comian" demasiado hueso.

El hueso tiene basicamente dos células principales: una que se come el hueso y se llama
osteoclasto y otra que fabrica hueso y se llama osfeoblasto. Es un misterio cdmo sabe el
osteoblasto cuando debe rellenar hueso y cdmo se comunican entre si estas células.

En un adulto que no tiene problemas, dada la resorcion, los osteoblastos rellenan el
agujero. (Ver fig. 1).

En un chico que estd creciendo los osteoclastos hacen agujeros y los osteoblastos
rellenan mas de lo que se comid, por eso el hueso crece.

Pero hay dos situaciones donde uno puede tener osteoporosis o problemas de baja masa
Osea, ya sea porque los osteoblastos no rellenan lo suficiente o porque los osteoclastos
comen demasiado.

RESORCION FORMACION

Adulto sin Ol

Nifios en edad
de crecimiento

Un afectado de Ol

Otras patologias

Fig. 1.

En la osteogénesis el concepto actual es que las personas no estan fabricando todo el
hueso que deberian y ademas el hueso cuando se fabrica es defectuoso.

3) Los pacientes con OI tienden a hipertermia maligna bajo anestesia

La hipertermia maligna es un problema que presentan algunas personas a las que se les
suministra anestesia. Se produce un aumento anormal de la temperatura y los muisculos
se les contraen, dando lugar a una situacion muy grave. El culpable de este mito es un
trabajo que se publico en 1984 y que describe a un chico con OI que tuvo hipertermia
maligna. La hipertermia maligna es un problema familiar, y este chico tenia
antecedentes familiares de este problema. En Montreal, con mas de 250 pacientes
afectados de OI, intervenidos con varias cirugias cada uno de ellos, nunca vimos un
caso de hipertermia maligna.
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Las personas afectadas de OI tienen un metabolismo basal alto, su organismo funciona
mas rapido y su temperatura puede ser mas alta de lo normal. Por eso, también traspiran
mucho. Puede darse que su temperatura aumente cuando son sometidos a cirugia, pero
no significa que tiendan a hipertermia maligna.

4) Todas las personas con OI tienen esclerodticas azules / Hay fracturas que sdlo se
ven en casos de abuso infantil (malos tratos) y no en OI / Los bebés con OI leve no
sufren fracturas

Hay personas que creen que las personas con OI tienen las esclerdticas azules. Pero
cualquiera que conozca a varios afectados sabe que no es cierto y que hay muchas
personas con OI que no tienen escleroticas azules.

Y hay médicos que piensan que determinadas fracturas solo se dan en caso de abuso
infantil y no es posible que sean consecuencia de una OI en el nifio; o que si el bebé
tiene una Ol leve, no puede tener fracturas.

El director del hospital en el que trabajo, que es un especialista en abuso infantil y esta
muy interesado en la OI, hizo un trabajo muy interesante: envié un cuestionario a un
grupo de especialistas en detectar casos de malos tratos o abuso infantil. Les pregunt6
qué datos consideraban mds importantes a la hora de detectar si una fractura era
consecuencia de una Ol o de malos tratos. Y, curiosamente, las escleras azules se
encuentran en segundo lugar. Es decir que los especialistas esperan que haya
esclerdticas azules o un historial familiar para diagnosticar Ol. (Ver fig. 2).

Encuesta a expertos en abuso infantil;

Hallazgos mas (tiles en el diagndstico de Ol

Historia de Ol en la familia

Escleras azules

Dentinogenesis imperfecta

Historia de fracturas en la flia.

Osteopenia

Huesos Wormianos

Curvatura de huesos

Historia de fracturas previas

Historia de sordera

Baja talla

Fig. 2.

Otra encuesta se encargaba de determinar qué elementos se tienen en cuenta a la hora de
descartar que una fractura ha sido provocada por la OI del nifio. Y muchos dijeron que
si no hay dentinogénesis imperfecta y sus dientes son normales, no hay OI. (Ver fig 3).
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Encuesta a expertos en abuso infantil:

Importancia de factores para descartar Ol

Ausencia de D.L

Estatura normal

Dafio en tejidos blandos

Ausencia de esclera azul

Ausencia de historia familiar

Ausencia de huesos Wormianos

Fracturas metafisarias

Ausencia de osteopenia

0.00 0.50 1.00 1.50 200 2.50 3.00 3.50 4.00

Fig. 3.

Es importante que se conozcan estos datos porque muchos padres son acusados de
malos tratos. En EE.UU. los médicos estamos obligados a denunciar las fracturas
sospechosas. Y un diagnostico equivocado puede tener consecuencias terribles para los
padres y para el nifio.

Fig 4. Ejemplo de fractura que para muchos médicos indica inequivocamente un caso de malos tratos.
Para el Dr. Plotkin, es una fractura que puede darse en un bebé con OI al cambiarle los paiiales.

5) La Ol letal es heredada en forma recesiva

Todos tenemos para cada caracteristica dos genes, uno heredado de nuestro papa y otro
de nuestra mama. Siempre vienen en pares. Hay dos pares de genes que producen
colageno y estan en el cromosoma 7 y el 17.

"Dominante" (ver fig. 5) significa que si hay en ese par uno afectado se hereda el
problema. Por ejemplo, dado un matrimonio con cuatro hijos donde el padre tiene OI
puede transmitir el gen a sus hijos en un 50 % de las posibilidades. En teoria esto
significaria que dos de los cuatro hijos tendrian OI.
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Padre Rojo Madre Azul
Ab

Ab bb bb Ab

Hije Raje Hija Azul Hijo Azul Hija Raoja

Fig. 5. Padre rojo = padre portador de un gen dominante como la OI

"Recesivo" (ver fig. 6) significa que los dos padres tienen que tener un gen afectado v,
por lo tanto, heredar los dos es tener el problema. En caso de tener cuatro hijos, dos
serian "portadores": llevarian el gen pero no tendrian el problema; el 25 %, un hijo,
tendria el problema, y el otro 25% no estaria afectado ni lo transmitiria.

Padre
Madre
Verde Verde
(portador) (portadora)
Ab Ab

AA Ab Ab bb
Hijo Azul Hija Verde Hijo Verde Hija Roja

{Portadora) (Portador)
Fig. 6. Ejemplo de transmision de un gen recesivo.

Hoy sabemos que la gran mayoria de las personas con OI pueden transmitir en forma
dominante. La forma recesiva parece estar reservada a algunos grupos especiales de
SSOI como los chicos con OI que tienen ceguera, el grupo de Québec con brazos cortos
y posiblemente a algun otro grupo con un muy especifico tipo de SSOI.
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La gran mayoria de las personas con OI tienen lo que se llama una "nueva mutacion":
no lo heredaron de sus padres sino que aparecio en la familia en algin momento.

La gran mayoria de las personas con Ol presentan problemas de colageno.

El coldgeno es una molécula que tiene la caracteristica de ser como una cuerda (ver fig.
7). Tiene tres "hilos" que si estan puestos de la forma correcta es una molécula muy
fuerte, pero que cuando no estan puestos correctamente se torna muy débil. En
comparacion con la cuerda podemos decir que cuando la cuerda estd de manera
apropiada va a ser muy dificil romperla. Pero si hay una mutacion que hace que esas
partes de la cuerda se separen, cada uno de los tres hilos serd muy débil. Y eso es lo que
pasa muchas o la mayoria de las veces en la Ol. La estructura del hueso, que esta
formado de colageno, es débil porque el colageno no es normal.

Estructura de la triple hélice de colageno

Fig. 7.

El colageno estd en todas partes. Si uno come gelatina estd comiendo coldgeno; si uno
usa una chaqueta de cuero estd usando colageno. El colageno estd en los ojos, en los
huesos y en la piel -por eso las personas con OI suelen tener hematomas facilmente,
porque hay colageno en las paredes de los vasos-. Pero hay distintos tipos de colageno:
no es el mismo el de la piel que el de los huesos.

6) La dentinogénesis imperfecta es el problema oral mas comun en OI

La dentinogénesis imperfecta es un problema en el que la dentina que cubre los dientes
es transparente, los dientes son muy débiles y se rompen. Puede ser generalizada o
parcial. En este caso, el paciente tendria dientes normales y otros con dentinogénesis
imperfecta (DI).
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Pero el problema més comun del afectado con OI es el que se llama "maloclusion". Las
personas tienen la mandibula inferior més grande que la superior, cierran mal la boca y
no mastican bien. Este es un problema muy comun y que necesita reparacion.

7) Las fracturas en personas con Ol llevan mas tiempo en curar
Hoy sabemos que las fracturas de un afectado curan al mismo tiempo que las de

cualquier persona que no tenga OI. Pero si se da un circulo vicioso: si uno se
inmoviliza, tiene el hueso mas débil y mas propension a la fractura. (Ver fig. 8).

racturas

-curan a la misma velocidad que en no-Ol!

Osteoporosis Fragilidad ose

T

mmovilizacion Fractura

Fig. 8
8) Las personas con OI no deben practicar deportes

Esto es un mito que viene de la generalizacion que dice que la practica deportiva es
mala para los pacientes con OI. Pero lo cierto es que muchas personas afectadas realizan
deportes. Es conocido el caso de un levantador de pesas con OI; un paciente y amigo
mio de Canada practica hockey sobre hielo sentado en una tabla; una chiquita de
Colorado que siempre quiso esquiar y se dio el gusto con un casco de motociclista.

Hay actividades fisicas distintas. Hay que considerar que hay distintos tipos de
actividades para hacer y se tienen que evaluar claramente las consecuencias antes de
decidir practicar un deporte de riesgo.

9) Se puede predecir la posibilidad de fracturas con la densitometria dsea

En adultos, en general, se puede decir que, dada una densidad dsea baja, esa persona es
probable que se fracture. En los nifios y personas adultas con OI no es tan facil
establecer una relacién tan clara.

El método que usamos en general es la densitometria de rayos X de energia dual. Hay
otras formas de medir la densitometria: se puede medir con una radiografia comun, pero
el problema es que el paciente debe haber perdido el 30 % de su masa dsea para
apreciarlo, por lo que se desarrollaron otros métodos como el del "foton dual”; se puede
hacer también con ultrasonido en el talon; o con una tomografia computerizada.
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Uno de los aparatos mas comunes para realizar densitometrias es el llamado "Dexa". En
este caso, la maquina manda rayos X que son recibidos por un receptor. En el medio
esta el paciente que, en la medida en que tenga mas densidad Osea, va a absorber mas
rayos y va a dejar pasar menos. El receptor envia la informacién a la computadora, y
ésta lo analiza y lo traduce en lo que llamamos "densidad". Este estudio se hace
normalmente en la columna lumbar y en la cadera. Eso es estandar y se le hace a todo el
mundo para poder comparar. En la cadera miramos lo que se llama "cuello del fémur",
que es una parte que se fractura facilmente cuando hay osteoporosis. También se puede
hacer de cuerpo entero en determinadas situaciones. Lo que hace la maquina es medir el
area y cudnto calcio y contenido mineral 6seo hay. Si se divide el contenido por el area
en centimetros cuadrados, se sabe cuanto calcio hay en un centimetro cuadrado y a eso
lo llamamos "densidad o6sea". (Ver fig. 9).

Fig. 9

A mi siempre me gusta explicar como interpretamos los resultados comparando con las
curvas de crecimiento. Cuando hablamos de crecimiento, altura o de peso hablamos de
"percentilos". El problema es que cuando se estd por debajo del percentilo 3 o por
encima del 97 uno no sabe donde estd. Lo que usamos es lo que se llaman "desviaciones
estandar". Al percentilo que se encuentra en el medio lo llamamos "0" (cero). Eso lo
trasladamos a una curva de densidad 6sea. Y para nosotros "normal" es una densidad
situada entre +2 y -2. (Ver fig. 10).

LUMBAR SPINE
REFERENCE DATABASE
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ICM™)
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Q
=
m
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AGE (Years)

Fig. 10
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Hay algunos problemas técnicos que es importante conocer: la densitometria es un
nimero y una herramienta mas, pero no es suficiente para determinar un tratamiento. En
medicina de adultos las maquinas estan disefiadas para marcar el "T-Score". Esto
significa comparar a todo el mundo con alguien de 30 afios. De esta forma, todos los
que pasan los 30 afios estdn en desventaja y lo mismo ocurre con los nifios. Por este
motivo, con nifios no usamos este "Score T". A nuestra consulta llegan padres muy
desesperados porque su hijo tiene una densidad muy baja en el "T-Score" y creen que va
a partirse todos los huesos, sin tener en cuenta que el "Z-Score" es el valor que deberian
tener en cuenta para determinar la situacion. Por eso, el dato que debemos valorar es el
"Z-Score".

Por otro lado si tenemos un kilo de cemento podemos construir algo pequefio y fuerte o
una viga larga y débil. La primera no se va a romper, pero la segunda si, y sigue siendo
un kilo de cemento. La densidad 6sea nos dice cudnto "cemento" hay en el hueso, pero
no cédmo esta distribuido en el espacio, no nos habla de su arquitectura. Por eso es muy
dificil predecir fracturas. Y por eso, hay personas con OI leve que no se fracturan,
teniendo una densidad 6sea muy baja. Una densidad baja no significa automaticamente
fractura.

Finalmente, la densidad es una proporcion entre la superficie y el contenido de calcio.
Dados tres huesos como los que muestra la figura 11, la relacidn entre la superficie y el

contenido que ve la maquina siempre sera el mismo: 1. Pero los tres huesos no son
iguales y su fragilidad también es diferente.

o O

BMD i 1 1

Fig. 11
10) No hay tratamiento médico para la Ol

Este es el mito en el que mas vamos a incidir, porque es el mas importante. De hecho,
no hay tratamiento para curar ninguna enfermedad genética hoy en dia. El futuro va a

ser el tratamiento genético, pero todavia queda mucho camino que recorrer hasta llegar
ahi.

En el pasado se probaron muchos tratamientos en OI. Estos son algunos de los
tratamientos que podemos considerar fallidos:

e Vitamina C

e Fluor

e Magnesio

o Esteroides anabolicos

e (Calcitonina

e Hormona de crecimiento
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La hormona de crecimiento aparece entre los tratamientos fallidos porque se ha
demostrado que por si sola no es lo mejor para la osteogénesis imperfecta.
Probablemente un tratamiento combinado si lo sea.

Los bisfosfonatos constituyen el grupo de farmacos que mas se esta utilizando en este
momento. No es el tratamiento ideal, pero esta ayudando a mucha gente con OI.

Los bisfosfonatos fueron descubiertos por un sefior en Suiza que detectd que en el jabon
de las maquinas lavaplatos se agrega una sustancia, los pirofosfatos, para evitar que se
formen cristales de calcio en las cafierias.

Este sefior pensod entonces en las utilidades que podria dar el producto en las
enfermedades donde se acumulaba calcio en los mtisculos. Cuando un humano toma un
pirofosfato, el cuerpo lo destruye enseguida, por lo que no servian y debian modificarse.
De esta manera, surgieron los bisfosfonatos, que son los que usamos actualmente y que
el cuerpo no los destruye. No sirvieron para esta enfermedad, pero se notd que por otro
lado mejoraban los huesos.

Actualmente, los pirofosfatos se utilizan para estudios de medicina nuclear. Es muy
interesante porque se inyectan pirofosfatos en una vena y 15 6 20 minutos después estan
pegados al hueso. Esta es una de las razones por las que los bisfosfonatos son tan
seguros de usar. Hoy se utilizan también como componente para las pastas dentales
antisarro.

Los bisfosfonatos son una molécula muy simple: son dos fosforos que se pegan al calcio
que hay en los huesos y tienen dos cadenas laterales. Modificando estas cadenas las
compaiiias farmacéuticas hacen componentes mas potentes o mas seguros. Una de las
cadenas del bisfosfonato le da mas afinidad al componente por el hueso, haciendo que
se pegue mas fuerte. La otra cadena le da potencia. (Ver fig. 12).

Potencia relativa de los bisfosfonatos
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Fig. 12
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En cuanto al acido zolendroénico, nuestro grupo tuvo la suerte de tener a los dos
primeros pacientes recibiéndolo. Ya recibieron un afio de tratamiento. Todavia no
tenemos resultados de como estan respondiendo en términos de mejora en densidad
Osea, pero clinicamente andan muy bien y no tuvieron efectos colaterales serios.

Habiamos hablado antes de las células que resorben hueso y de las células que fabrican
hueso. Todavia no estd totalmente claro como funcionan los bisfosfonatos pero hoy
sabemos que tienen basicamente dos mecanismos: por un lado acortan la vida de los
osteoclastos -no los destruyen ni los limitan totalmente porque los nifios que estdn
creciendo necesitan resorber hueso para que siga siendo flexible, ya que de otra manera
se agregaria hueso sobre hueso y se haria mas rigido- y por otro lado alargan la vida de
los osteoblastos por lo que estos tienen mas vida para hacer hueso. (Ver fig. 13). El
resultado en las personas que tienen osteoporosis es tener mas hueso normal. En las
personas con Ol se tiene mas hueso aunque éste no sea normal. De ahi que se tengan
menos fracturas.

Acciones de los bisfosfonatos

Alargan la vida de osteoblastos

. Osteoblasto

Osteoide

- Osteoclasto

Acortan la vida de osteoclastos

Fig. 13

Los bisfosfonatos se toman también por via oral pero hay que tener en cuenta una cosa
muy importante: su baja absorcidn, ya que se absorbe en general menos del 1 %. Lo
bueno es que se puede tomar una vez por semana lo que resulta muy coémodo.

Y e P e - S )
Bisfosfonatos por via oral
La comida interfiere con la 20%-80% se adhiere al hueso
absorcion rapidamente

Baja absorcion ' Liberacion lenta
intestinal: 0.5%- : . desde el hueso

10.0% '
1 l - ~ No secrecion|
T |

biliar

r La orina es la principal via de
.} excrecion. No metabolitos

Fig. 14

Congreso de AHUCE de 2003 — Sigiienza (Guadalajara) 14



Osteogénesis Imperfecta: mitos y leyendas — Horacio Plotkin

Los bisfosfonatos plantean dudas y cuestiones a todo el mundo, y €stas son algunas de
las mas frecuentes:

El bisfosfonato se va liberando lentamente desde el hueso. Si una chica toma
bisfosfonatos en la infancia, ;qué ocurre si, con el tiempo, esta chica quiere tener un
nifio? ;El bisfosfonato va a afectar al feto? Los estudios en animales demuestran que
para que los bisfosfonatos puedan afectar al feto debe entrar una cantidad muy grande
de bisfosfonato al utero. Y la cantidad de bisfosfonato que entra a dosis normales bajo
tratamiento es muy pequefa. La posibilidad, por lo tanto, de que haya un efecto nocivo
es muy baja. Logicamente, los chicos que empezaron hace 10 afios sus tratamientos, es
ahora cuando estan en edad de procrear. En Montreal tienen dos chicas bajo tratamiento
que quedaron embarazadas y siguieron recibiendo bisfosfonato. Los bebes nacieron con
Ol, pero sin complicaciones.

Otra duda que se suscita es en relacion con el calcio en la sangre. Cuando se toman
bisfosfonatos, el calcio baja porque la droga lo toma y lo traslada al hueso. También
disminuyen los niveles de calcio en la orina. Pero nunca hemos visto ningiin problema
de convulsiones porque el calcio sea demasiado bajo. De todas maneras es muy
importante asegurar una ingesta adecuada de calcio y vitamina D.

Cam |'ri-._|-. !'r!‘n.:ﬂilll‘ll.lil s 1!|_|.|':1r'|11.~ 1'| E'l r'ii'nl.-l' i'jl"lr- di |"|;'|I'|'| idronato

Caionico 298 Ca total

(n=118)

(mmolA)
g

12 24 3

NTx/creat en orina

1
‘.

Fig. 15

La figura 16 nos muestra una grafica de resultados de pamidronato en densidad dsea
en relacion a nifios menores de 3 afios. Como puede verse, la densidad 6sea (Z-Score)
de los nifios que tomaron tratamiento empezd mds baja, pero al cabo de un afio, era
mucho mas alta que la de los nifios que no tomaron pamidronato.

Congreso de AHUCE de 2003 — Sigiienza (Guadalajara) 15



Osteogénesis Imperfecta: mitos y leyendas — Horacio Plotkin

Densidad mineral 6sea en bebés tratados con
pamidronato y controles

Controles

. Pamidro

BMD (z-score)

1

Tiempo en tratamiento (afios)

Fig. 16

Otra duda que se plantea es en relacion al indice de fracturas que se producen antes y
después del tratamiento con bisfosfonatos. La figura 17 nos muestra un estudio sobre el
efecto del pamidronato en nifios menores de 3 afios y en nifios mayores de esa edad. Y
se compard cudl fue su nimero de fracturas en un afio en relacion a otro grupo de nifios
que no tomaron pamidronato. El estudio demuestra claramente que los nifios que
siguieron el tratamiento (columna azul) se fracturan mucho menos. En los chicos
mayores de 3 afios se compar6 el nimero de fracturas que habian tenido durante el afio
de tratamiento comparandolo con las fracturas del afio anterior. Y también en este caso
el numero de fracturas habia disminuido significativamente.

Efectos del pamidronato en fracturas
de ninos con O]

(fracturas / ano)

< 38 Meses

Fig. 17

Otra inquietud es saber cudnto afecta al crecimiento. La imagen 18 nos muestra un
grafico que compara los niveles de crecimiento. La linea celeste nos indica el percentilo
50 de altura en chicos con OI que no tomaron pamidronato. Y lo comparamos con un
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grupo de chicos de su misma condicidon que tomaron tratamiento (las lineas de colores).
En el cuadro de chicos con OI leve y moderada vemos que crecen mds rapido que si no
hubiesen recibido tratamiento. En los casos de OI severa, el crecimiento no tiene
ninguna relevancia porque cuando el cartilago de crecimiento estd dafiado, ninglin
tratamiento va a ayudar al crecimiento. El resultado, por lo tanto, es que el tratamiento
no solo no retrasa el crecimiento sino que lo mejora, quizd porque contribuye a que
disminuyan pequefias fracturas en el cartilago del crecimiento.

simiento bajo pamic

Ol Severa - Ol Moderada

g i {11] 15 2 g ] 1 1 [
Edad (afos) Edad (af0s) Edad (afosg)

Fig. 18

La imagen 19 muestra las radiografias de un chico que llegd a la consulta con dolor
cronico, habia dejado el colegio, no tenia vida social y se movia en silla de ruedas. La
radiografia de la izquierda se corresponde con ese momento. La parte blanca es hueso, y
en su caso casi todo es gris. La radiografia de la derecha se hizo 2 afios después de
tomar tratamiento. La calidad del hueso es mucho mayor, y tuvo esa fractura jugando al
fatbol. Lo cual demuestra hasta qué punto habia mejorado.

J.G.
Birth: 15-Jan-79

Pre-Rx

X-ray: 16-Mar-94
BMD: 0.294 g/cm?
BMC:5.1¢g

Post-Rx: 26 mos
X-ray: 30-May-96
BMD: 0.678 g/cm?
BMC:13.6q

Fig. 19

Quiero mostrarles cual es ¢l efecto del tratamiento con bisfosfonatos. En Montreal a
todos los nifios les haciamos biopsias de hueso antes de iniciar el tratamiento y después
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de 2 afios. El pamidronato (imagen 20) hace la corteza més gruesa y aumenta el numero
de trabéculas. Las trabéculas no son mds gruesas, pero hay mas. El resultado final es
que hay mas resistencia a las fracturas.

Histomortfometria

Pamidronato
por 2 afios

H de Crec
por 1 afio
(respon dedores)

Fig. 20

El trabajo que se presentd6 de hormonas de crecimiento es otro ejemplo de cémo se
generan mitos en torno a la OI, ya que mucha gente no lee los trabajos sino los
resimenes. Si uno lee el resumen de ese trabajo ve que la hormona de crecimiento es
muy buena. Pero si se lee el trabajo completo ve que se olvidaron de poner algunos
detalles. Este trabajo mostr6é que si uno da hormona de crecimiento pura a nifios con OI
va a tener dos grupos: un grupo donde los nifios responden en términos de crecimiento
ya que crecen mas rapido; y otro grupo donde no crecen. El grupo que si crecid, al que
se llama los "respondedores", tiene mas trabéculas; pero cuando uno mira la corteza,
ésta es exactamente igual, no cambid. Tuve la oportunidad de ver las biopsias de hueso
que se hicieron para estos estudios en Montreal y se ve muy claramente que no hay
cambio. Si se ve la presencia de mas trabéculas lo que es muy importante en los huesos
de la espalda y de la columna vertebral pero los huesos largos no tienen importancia en
mecanica. Ahora bien, en el grupo que no respondid no s6lo no mejoro, sino que hay un
aumento de la resorcion, cosa que no es buena. El problema est4d en que uno no puede a
priori determinar o predecir quién va a responder y quién no.

La conclusion hasta hoy es que la hormona de crecimiento sola no es indicada en la
osteogénesis imperfecta. Hay que ver qué pasa si uno asocia hormona de crecimiento
con bisfosfonatos, si eso puede ser algo prometedor que pueda potenciar mas el
crecimiento de estos chicos.

La manera en que hoy trabajamos con la Ol es en forma multidisciplinaria. Uno puede
tener los mejores médicos del planeta pero uno no va a tratar bien a una persona con OI
si no tiene un buen grupo de enfermeras en las que uno pueda confiar y que sepan tratar
a los nifios; un buen grupo de fisioterapia y de terapia ocupacional. En nuestro grupo de
Montreal contamos también con asistentes sociales, psicélogo, dentista y audiélogo.

Hay, no obstante, efectos colaterales que conocemos bien y otros que estamos
conociendo:

Congreso de AHUCE de 2003 — Sigiienza (Guadalajara) 18



Osteogénesis Imperfecta: mitos y leyendas — Horacio Plotkin

e La reaccion de fase aguda: es una especie de gripe que tienen los pacientes, un
constipado y fiebre la primera vez que reciben el tratamiento. Después no
aparece. Se da en el 80 % de los casos.

e Epiescleritis y conjuntivitis: son 0jos rojos. Algunas personas tienen
temporalmente 0jos rojos.

e Tromboflebitis local: si la droga se va afuera de la vena puede irritar. Es un
riesgo que existe, por eso es muy importante dar la infusiéon con la dilucion
correcta.

e (Retraso en curacion de fracturas?. Primero hay que tener en cuenta que es
sabido que alrededor del 15% de las fracturas en personas con Ol no curan
completamente, mas alld de recibir pamidronato o no. El grupo de Montreal
publicd un trabajo mostrando datos que indican que algunas personas con OI
pueden tener retraso en la curacion de las osteotomias (fracturas quirurgicas) si
estan recibiendo pamidronato. Esto no pasa en las fracturas no quirtirgicas en ese
informe. Otro informe del grupo del Dr. José Ignacio Parra mostré que los
bisfosfonatos no interfieren con la curacion de fracturas, ya sean quirurgicas o
accidentales. En Omaha, usando dosis bajas de pamidronato, no hemos notado
un aumento en problemas con la curacion de fracturas. Estas diferencias se
deben probablemente al hecho de que los pacientes del trabajo del grupo de
Montreal tuvieron sus osteotomias hechas con una sierra oscilante, que genera
calor, y por lo tanto cauteriza el hueso, retrasando (o impidiendo) la
consolidacién de la fractura. EL uso de la sierra oscilante se ha abandonado.

e (Aumento de peso?: se da en varones adolescentes, no todos, que presentan un
aumento de peso desmedido y dificil de controlar.

e /Necrosis de la mandibula? Recientemente se publicaron trabajos mostrando
que el pamidronato puede causar necrosis (dafio) del hueso de la mandibula en
pacientes que hayan recibido radiacién en el hueso como tratamiento de cancer.
Este es un grupo muy especifico de pacientes, y este efecto colateral no ha sido
observado en otros pacientes.

Y no queria dejar de mencionar aqui el efecto severo de un tratamiento con pamidronato
en un chiquito que tuvo osteopetrosis, "huesos de marmol". Se trataba de un paciente
con densidad ésea normal, no tenia un diagndstico claro y le aplicaron pamidronato
como tratamiento para combatir el dolor. La dosis que le aplicaron fue de 110 mg./
kg./afio cuando lo habitual es 9 mg./kg./afio. Probablemente la dosis haya sido mas alta
aun pero no queda claro en el estudio. Por otra parte el intervalo de aplicacion fue cada
tres semanas cuando lo habitual es que se aplique cada cuatro meses. Este caso lo
comento para llevar tranquilidad a las familias: las dosis de pamidronato tal cual se
estan usando no producen este efecto. Se estan estudiando otros efectos, pero no va a
pasar en la medida en que se vigile la dosis. Como decia un maestro mio, la diferencia
entre un remedio y un veneno es la dosis, y ¢éste puede ser muy bueno o muy malo,
segiin cOMO se use.

Finalmente, queria comentarles que es muy importante manejar el tratamiento del
dolor. Lamentablemente encontré una sola publicacién que tiene que ver con el tema.
Se trata del estudio "Treatment of pain in a case of osteogenesis imperfecta type I11",
elaborado por un equipo del Hospital Universitario de Valladolid. En nuestro grupo
comenzamos hace una semana con una unidad de manejo del dolor para intentar ayudar
de alguna manera al paciente.
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Hay estudios en progreso, nuevos medicamentos y nuevas formas de aplicarlos. Estos
son algunos ejemplos de estudios en progreso:

e Alendronato oral (doble ciego) USA + Canada) - Merck

e Acido Zoledronico Vs. Pamidronato (Internacional) - Novartis

o Pamidronato en bajas dosis, Hospital de Nifios, Omaha, Nebraska (sin esponsor)
e Risedronato oral en OI — (Internacional) P&G

El Dr. Plotkin, a modo de despedida y como mensaje final, hizo tres recomendaciones
que resultan bdsicas para cualquier afectado de OI: "por favor, tomen su leche,
exponganse al sol y hagan ejercicio".

Horacio Plotkin - http://www.geocities.com/dr plotkin/

En la actualidad, el Dr. Plotkin es Profesor Asistente de Pediatria y Cirugia Ortopédica
en la Universidad de Nebraska, y Director de la Clinica de Enfermedades Metabolicas
Oseas, Children's Hospital, en Omaha, Nebraska.

Resumen realizado por M. de Lujan Echandi y R. Navarrete.
Revisado y actualizado por el autor en junio de 2004 y en Junio de 2005.

Este documento se encuentra, en su formato original, en la siguiente direccion:
http://voces.ahuce.org/n2/mitos.htm -> El articulo fue publicado en “Voces de cristal”,
la revista de AHUCE, la Asociacion Huesos de Cristal de Espafia — www.ahuce.org
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