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Resumen
El tratamiento con bifosfonatos (BP), ha me-
jorado la calidad de vida de los pacientes con 
osteogénesis imperfecta (OI). Los efectos 
benéficos son el alivio del dolor, la reducción 
de la incidencia de fracturas, la mejor movili-
dad corporal y la recuperación en las formas  
vertebrales. El tratamiento es más efectivo 
durante el período de crecimiento. Sin embar-
go hay preguntas que aún no tienen respues-
ta en relación al tiempo que deberá instituir- 
se el tratamiento, si  la vía oral es  tan efecti-
va como la endovenosa, cuál es la mejor 
dosis, cuándo se deberá suspender el trata-
miento, si se conservará la integridad del teji-
do óseo después de un tratamiento prolonga-
do y cuáles fenómenos ocurren en el tejido 
óseo después de la interrupción de la terapia.
Palabras clave: osteogénesis imperfecta, bifos-
fonatos, hueso.

Summary
OSTEOGENESIS IMPERFECTA: TREATMENT WITH 
BISPHOSPHONATES
Treatment with bisphosphonates (BP) im-
proves the quality of life to patients with Os-
teogenesis Imperfecta (OI). Beneficial effects 
are the relief of bone pain, a reduction of 
fracture incidence, improvement of corporal 
mobility and recovery of normal vertebral 
shape. Treatment is less effective after com-
pletion of growth. However, a number of im-
portant questions remain unanswered, such 
as how long should the treatment last, whe- 
ther the oral route is as effective as the intra-
venous one, which is the optimal dose, how 
well preserved is the long-term integrity of the 
bones, and which are the phenomena occu- 
rring in bone tissue after interruption of the- 
rapy. 
Key words: osteogenesis imperfecta, bisphos-
phonates, bone.

Introducción
La osteogénesis imperfecta (OI) se caracteri-
za por fracturas a repetición debido a aumen-
to de la fragilidad ósea, y por  deformaciones 
esqueléticas progresivas. La causa es la mu-
tación de los genes (COL1A1 y COL1A2) que 
codifican la proteína más abundante de la 
matriz ósea, el colágeno tipo I. Esto origina 
huesos con menor cantidad  de colágeno de 
inadecuada calidad. Los niños con OI tienen 
huesos pequeños, finos, con poco tejido tra-
becular, intensa remodelación ósea y alto 
riesgo de fracturas. Los pacientes  presentan  
escleróticas azules, dentinogénesis imperfec-
ta (DI), hiperlaxitud ligamentaria y facilidad 
para producir hematomas. La incidencia de la 
enfermedad es de 1/10.000 a 1/20.000 na-
cidos vivos.1 
Se  distinguen 4  tipos según la clasificación 
de Sillence, que es la empleada habitual-
mente,2,3 y recientemente se han sumado los 
tipos V, VI y VII.4-6  
La OI tipo I es la más frecuente; las fracturas 
aparecen generalmente después del naci-
miento, y aunque cesan durante la adoles-
cencia pueden recurrir con la inactividad y la 
menopausia. Los pacientes tienen a menudo 
estatura normal, escasas deformaciones 
óseas, y en la mitad de los casos pérdida de 
la audición. Las escleróticas azules fre-
cuentes, y una historia familiar positiva facili-
tan el diagnóstico. Se dividen a su vez en OI 
tipos 1B y 1A según presenten o no DI. La 
mutación, a menudo un alelo nulo COL1A1, 
causa una  reducción de 50% en la cantidad 
de colágeno tipo I.
La OI tipo II es letal durante el período perina-
tal. Nacen con fracturas múltiples ya pre-
sentes durante la vida intrauterina, el esque-
leto es muy osteoporótico, las deformaciones 
son muy severas en huesos largos, presentan  
aplastamientos vertebrales y  platispondilia. 
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La OI tipo III  es deformante, progresiva, con 
mayor frecuencia requiere correcciones or-
topédicas. Presenta deformaciones óseas 
desde el nacimiento y escleróticas azules que 
se aclaran con la edad, DI, pérdida de la audi-
ción y talla muy corta. Numerosas fracturas, 
la escoliosis progresiva y la platispondilia son 
comunes. La expectativa de vida está supedi-
tada a las deformaciones torácicas y  a la 
ocurrencia de neumonías a repetición. 
El tipo IV varía en severidad, que es interme-
dia entre los tipos I y III. Los pacientes pre-
sentan deformaciones óseas, pequeña talla, 
y pérdida de la audición. Las escleróticas 
pueden ser azules o blancas. Se dividen en ti-
pos IVB  y IVA según presenten o no DI.
Las OI V-VII tienen  características comunes: 
los niños no tienen DI, las escleróticas son 
blancas, y todavía se desconocen las muta-
ciones que los originan, las cuales no esta- 
rían relacionadas con el gen del colágeno 
tipo I.4,5

El tipo V se caracteriza porque los pacientes 
hacen callos óseos hipertróficos que a veces 
se confunden con osteosarcomas, y la pre-
sencia de una membrana interósea osificada 
en  antebrazo que dificulta la  pronosupina-
ción.  El tipo VI presenta escoliosis, se distin-
gue  histológicamente por la  acumulación de 
osteoide en el tejido óseo. El tipo VII presenta 
húmeros y fémures cortos, y coxa vara. 

Tratamiento con bifosfonatos
Actualmente el tratamiento con BP constituye 
la única terapia disponible para esta enfer-
medad. Este tratamiento mejora la calidad de 
vida a los niños con OI, siendo sus princi-
pales beneficios la disminución  del dolor, la 
disminución en la incidencia de fracturas y la 
mejor movilidad corporal.7 
La fisioterapia, la rehabilitación y las cirugías 
ortopédicas son complementos adicionales 
relevantes del tratamiento.8 Con la actividad 
física se evitan las contracturas musculares y 
la pérdida ósea inducida por la inmoviliza-
ción. Se utilizan aparatos ortopédicos (orte-
sis) para proteger los miembros inferiores en 
las primeras etapas de movilización. Los pa-
cientes pueden pararse o caminar gracias al 
enderezamiento de extremidades con clavos 
intramedulares.  

La magnitud de la respuesta al tratamiento 
con BP es función de la etapa de crecimiento 
en la que se aplique, por lo que se aconseja 
iniciar el tratamiento lo más temprano posi- 
ble.9 
Varios trabajos describen buenos resultados 
en lactantes con  OI tipo III tratados con  pa-
midronato y neridronato10-12. El pamidronato 
endovenoso ha sido utilizado en  recién naci-
dos con OI severa tipo III (es reconocida 
desde el nacimiento por la baja  estatura de 
los pacientes y  deformaciones óseas como 
resultado de las fracturas in utero), a los 12 
días de vida, con  aumento de la masa ósea 
del hueso cortical, con reducción de las de-
formaciones óseas y un aumento de masa 
ósea lumbar de más de 50% después de un 
año de tratamiento.13 El suplemento de cal-
cio y vitamina D es necesario, dada la fre-
cuencia de hipocalcemia sintomática a esta 
edad. Se han descripto complicaciones en 
recién nacidos con distress respiratorio, por 
lo que no es aconsejable administrar este tra-
tamiento en estos casos, y si se realiza, de-
ben utilizarse dosis mínimas ya que en bebés 
se ha señalado al broncoespasmo como com-
plicación del tratamiento.14 El pamidronato 
endovenoso es de baja toxicidad y eficaz en 
casos de severa OI, que a menudo requieren 
cirugía adicional. El tratamiento temprano 
previene la escoliosis y la impresión basilar. 
Estudios realizados   utilizando una frecuen-
cia mensual de infusiones endovenosas con 
pamidronato en bebés con OI  tipos III y IV, 
durante 2,5-6 años, permitieron observar una 
mejor movilidad y habilidad para caminar.15 
Ocho de 11 bebés estudiados caminaron, 
ninguno tuvo escoliosis, cifosis, ni impresión 
basilar. No hubo efectos adversos del creci-
miento, de la consolidación de las fracturas, 
de  toxicidad, ni alteraciones de los valores 
del laboratorio; la talla mejoró (de un Z-score  
de -5,5 mejoró a un Z-score de -4,8). 
Antes del tratamiento, los lactantes con OI 
severa tienen incrementada la remodelación 
ósea,12-16 lo que se ha relacionado con la in-
movilización y  fracturas.17 El tratamiento con 
BP disminuye los marcadores osteoclásticos 
significativamente, señalándose una reduc-
ción de 53% del índice NTX/creatinina urina- 
rio al inicio del tercer ciclo de infusiones,  que 
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se mantiene durante el tratamiento comple-
to, disminución de la desoxipiridolina urinaria 
libre, y resolución de la hipercalciuria en los 
niños que la presentaban antes del trata-
miento.12 
Una mejoría de peso y talla, disminución del 
número de fracturas, y desaparición del dolor 
también se han observado con neridronato 
e.v. a 1 mg/kg.dosis, dos días consecutivos 
cada  3 meses, durante 18 meses.11 En los 
de mayor edad, se observó el fenómeno de 
catch-up en peso y talla. El tratamiento con 
neridronato no sería riesgoso para  bebés y 
podría usarse desde los primeros días de 
vida. 
Entre los BP que se utilizan como terapia en 
niños con OI, el pamidronato  e.v. es el mejor 
estudiado.18-27 En los pacientes pediátricos 
con OI,  el tratamiento disminuye el número 
de fracturas, mejora la movilidad y por consi-
guiente, la calidad de vida. Durante el trata-
miento, las radiografías muestran bandas 
densas metafisarias (cartílago calcificado 
que es reemplazado progresivamente por teji-
do óseo). La mejor calidad de vida reside en 
el incremento de la fuerza muscular.23    
El modo de administración y las dosis varían. 
Hay estudios realizados  con dosis de 10 
mg/m2.día, en ciclos de 3 días cada 3 me-
ses,28 observándose disminución de la fre-
cuencia de fracturas de miembros superiores 
_aunque no de los inferiores_, y mejoría de 
altura de los cuerpos vertebrales en niños 
con OI tipos III y IV. Con dosis de 6,8 
mg/kg.año, en ciclos de 3 días cada 4-6 me-
ses, en 30 niños con OI, y con 1,3-5 años de 
tratamiento, Glorieux  y col.19 informaron au-
mento de tamaño de  cuerpos vertebrales,  
aumento anual de 41% de masa ósea lum-
bar, disminución del número de fracturas, 
mejoría en la movilidad y ambulación, y alivio 
de  dolores óseos.
En un estudio aún inédito,29 con pamidronato 
oral durante 1 año en niños con OI (12 de 
tipo I, 4 de tipo III y 5 de tipo IV), hemos ob-
servado un aumento de la masa ósea lumbar 
de 23% y disminución del número de frac-
turas (de 1,8 a 0,86 por año). En otro estudio 
tambien inédito,30 hemos observado en niños 
con OI tipos I, III y IV, tratados 2 años con pa-
midronato e.v. cíclico _0,75-1 mg/kg.día, 3 

días cada 3-4 meses_, un aumento de la den-
sidad mineral ósea lumbar de 33% en el pri-
mer año seguido de 12% en el segundo año 
de tratamiento, una disminución de la fre-
cuencia de fracturas y mejor calidad de vida 
de los pacientes por la mejor movilidad.  
El pamidronato e.v. a razón de 30 mg/m2. 
mes durante 12 meses y cada dos meses en 
un segundo año, también fue eficaz en niños 
y púberes con OI.31 Trabajos previos señalan 
que dosis de 1 mg/kg,  como máximo 30 mg 
en una única infusión también disminuyen   
el riesgo de fracturas.32 Con dosis de             
9 mg/kg.año, ó  3-4 mg/kg.año se ha obser-
vado buen incremento de masa ósea lumbar 
y disminución del número de fracturas.33  
El olpadronato, cuya potencia antirresortiva 
es unas 10 veces superior al pamidronato y 
cuya absorción intestinal es de 1-3%, se ha 
utilizado en niños con OI a 10 mg/m2 día, 
más calcio y vitamina D, con 31% de reduc-
ción del número de fracturas, aumento signi- 
ficativo del contenido mineral óseo y densi-
dad mineral ósea  después de 2 años de tra-
tamiento, comparado con  niños con OI  trata-
dos con placebo, sin supresión de los 
marcadores óseos.4,34-36 Otro trabajo señala 
escasa diferencia en la calidad de vida de 
niños con OI tratados 2 años con olpadronato 
oral comparado con un grupo placebo.37  
El alendronato oral también fue estudiado en 
niños con OI tratados durante 4 años, que tu-
vieron disminución del número de fracturas, 
mejoraron la movilidad corporal y la densidad 
mineral ósea. Los marcadores óseos y la  cal-
ciuria disminuyeron significativamente. Los 
pacientes fueron tratados con 10 mg/día _en 
los niños con peso >35 kg_, 10 mg día por 
medio _entre  20 y 35 kg_, y 10 mg cada 3 
días _en los de <20 kg de peso_.38 Glorieux y 
col trataron con alendronato oral 5 mg/día a  
niños <40 kg, y 10 mg/día a los niños >40 kg 
durante 2 años. En total trataron a 139 niños 
con OI (tipos I, III y IV)  de 4 a 19 años de 
edad, y observaron disminución de 62% de 
los marcadores óseos osteoclásticos, y au-
mento de la densidad mineral ósea. Aunque, 
en general, la tolerancia oral fue buena, un 
50% de los pacientes presentaron síntomas 
gastrointestinales, igual que el grupo place-
bo.39 Otros autores manifestaron una signifi-
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cativa mejoría de la calidad de vida  en niños 
con OI tratados un año con alendronato oral, 
buena tolerancia y disminución de 56% de 
marcadores óseos osteoclásticos.40,41 Se ha  
comprobado que niños entre 3 y 7 años con 
OI severa aumentan la densidad mineral 
ósea de  47 a 106% luego de 2 años de trata-
miento con alendronato oral.42   
Infusiones con neridronato cada tres meses a 
2 mg/kg.dosis durante tres años en niños de 
6 a 11 años con OI, produjeron un incremen-
to de 10-25% de densidad mineral ósea lum-
bar y disminución de frecuencia de frac-
turas.43  
Diferentes protocolos internacionales con zo-
ledronato44 y risedronato45 se están desa- 
rrollando actualmente en pacientes con OI. 
Dimeglio y col.46 observaron que los niños 
con OI leve tienen una mayor respuesta al 
tratamiento con BP que los que padecen las 
formas severas.
En adultos, un estudio refiere resultados de 
tratamiento con diferentes BP durante 18 
meses en 49 pacientes con OI.47 Los pa-
cientes tratados con alendronato (70 mg/se-
mana en 16 pacientes), pamidronato e.v. en 
infusiones de 1,5 mg/kg en 4 h cada 3 me-
ses (hasta un límite de 60 mg) en 24 pa-
cientes, y risedronato a la dosis de 35 mg/se-
mana, en 6 pacientes, y 34 testigos sin tratar. 
El grupo tratado con alendronato fue el único 
que aumentó la densidad mineral ósea.
Chevrel y col.48 también mostraron que el 
alendronato a 10 mg/día es  eficaz en adul-
tos con OI, además de 1 g de calcio y 800 
UI/día de vitamina D; comparan este grupo 
con otro tratado con placebo. Observaron un 
aumento de 10% de la DMO lumbar en los 
tratados, contra  0,7 % en el grupo placebo: 
la DMO femoral aumentó 3,3% en los trata-
dos y disminuyó 0,3 % en el grupo placebo, 
con  disminución de los marcadores óseos de 
formación y de reabsorción  en el grupo trata-
do. También el tratamiento con risedronato 
oral a 35 mg/semana ó 5 mg/día, ha sido 
probado en adultos de 25-53 años de edad 
con OI, con buenos resultados, y una signifi-
cativa disminución de los marcadores óseos 
osteoclásticos urinarios e incremento de la 
masa ósea.49 

Complicaciones del tratamiento
Los  efectos adversos del tratamiento endo-
venoso a corto término son: una fase aguda 
de reacción durante la primera infusión con 
fiebre y mialgias. Se ha sugerido como pretra-
tamiento ibuprofeno o acetaminofeno, para 
disminuir la ocurrencia de efectos secunda- 
rios.50 Se han descripto hipocalcemia, au-
mento concomitante de los niveles de hormo-
na paratiroidea, disminución del recuento de 
leucocitos, dolores óseos, complicaciones 
oculares, ya sea dolor ocular, iritis, fotofobia y 
uveítis durante el tratamiento con pamidrona-
to.51 A largo plazo, se han observado disminu-
ción de la mineralización ósea, retraso en la 
formación del callo óseo con las osteotomías, 
pero con normal reparación de las frac-
turas,52 y efectos aún desconocidos sobre la 
deposición ósea.25 En el tratamiento prolon-
gado también se ha observado disminución 
de  marcadores  de reabsorción  ósea  en for-
ma más pronunciada que en niños nor-
males.53 
Los efectos  secundarios del tratamiento oral 
son cefaleas, náuseas, fiebre, dolor abdomi-
nal y  dolores óseos. 
Osteomalacia y osteopetrosis han sido publi- 
cadas como complicación del tratamiento 
con  BP.54,55 Un lento metabolismo de los BP 
se ha observado luego de la interrupción del 
tratamiento prolongado en niños, por lo que 
sería aconsejable darlos con precaución en 
las niñas y mujeres jóvenes.56 
Durante la terapia con BP endovenosos, la 
función renal no se afecta, el crecimiento no 
se altera,57 y al contrario, se estimula.58,59 La 
remodelación ósea disminuye pero se man-
tiene siempre entre valores normales.60

Probables tratamientos futuros
El trasplante de osteoblastos y la terapia gé-
nica son promisorios para el tratamiento de 
la OI. Las terapias génicas son complicadas 
por la heterogeneidad genética de la enfer-
medad y por el hecho de que casi todas las 
mutaciones son dominantes negativas cuan-
do el alelo mutante interfiere con la expre-
sión del alelo normal.61 El trasplante de célu-
las madres de médula ósea está siendo 
evaluado.62 
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Interrogantes que aún no tienen respuesta
Cuál es el mejor BP y su dosis óptima, y las 
consecuencias del tratamiento a largo plazo 
son por el momento desconocidas, por lo que 
conviene reservar el tratamiento a pacientes 
con problemas clínicos de relevancia: osteo-
porosis severa, fracturas por compresión o 
deformaciones óseas. El desconocimiento de 
las consecuencias a largo plazo impone pru-
dencia y control permanente en el empleo de 
estas drogas en las formas leves con pocos 
síntomas clínicos. 
¿Por cuánto tiempo debe instituirse el trata-
miento? ¿Cuál será la integridad del tejido 
óseo y qué fenómenos transcurren después 
de la interrupción de la terapia? ¿Cuál es la 
eficiencia de la administración oral versus la 
endovenosa? Son preguntas que todavía re-
quieren respuestas. Por  estos motivos es im-
portante que el monitoreo terapéutico se rea- 
lice por médicos experimentados en el uso de 
BP. Se sugiere reservar el tratamiento para 
pacientes en los que el tratamiento  resulte 
clínicamente beneficioso.63 

Conclusión
En conclusión, mientras se desarrollan trata-
mientos para corregir la anormalidad genéti-
ca, el tratamiento de elección para pacientes 
con OI severa es el tratamiento con BP,  que 
ha demostrado ser altamente efectivo para 
disminuir el número de fracturas, mejorar la 
masa ósea y la calidad de vida de los pa-
cientes.

(Recibido: noviembre de 2007. Aceptado: di-
ciembre de 2007)
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