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OSTEOGENESIS IMPERFECTA: TRATAMIENTO CON BISFOSFONATOS
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Resumen

El tratamiento con bifosfonatos (BP), ha me-
jorado la calidad de vida de los pacientes con
osteogénesis imperfecta (Ol). Los efectos
benéficos son el alivio del dolor, la reduccion
de la incidencia de fracturas, la mejor movili-
dad corporal y la recuperacion en las formas
vertebrales. El tratamiento es mas efectivo
durante el periodo de crecimiento. Sin embar-
go hay preguntas que aln no tienen respues-
ta en relacion al tiempo que debera instituir-
se el tratamiento, si la via oral es tan efecti-
va como la endovenosa, cual es la mejor
dosis, cuando se debera suspender el trata-
miento, si se conservara la integridad del teji-
do 6seo después de un tratamiento prolonga-
do y cuéles fendmenos ocurren en el tejido
0seo después de la interrupcion 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 (Ol). 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.

Introduccion

La osteogénesis imperfecta (Ol) se caracteri-
za por fracturas a repeticion debido a aumen-
to de la fragilidad 6sea, y por deformaciones
esqueléticas progresivas. La causa es la mu-
tacion de los genes (COL1A1 y COL1A2) que
codifican la proteina mas abundante de la
matriz 6sea, el colageno tipo I. Esto origina
huesos con menor cantidad de colageno de
inadecuada calidad. Los ninos con Ol tienen
huesos pequenos, finos, con poco tejido tra-
becular, intensa remodelacién 6sea y alto
riesgo de fracturas. Los pacientes presentan
escleréticas 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.*

Se distinguen 4 tipos segln la clasificacion
de Sillence, que es la empleada habitual-
mente,>® y recientemente se han sumado los
tipos V, Vl y VII.*®

La Ol tipo | es la mas 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
Oseas, y en la mitad de los casos pérdida de
la audicion. Las escler6ticas azules fre-
cuentes, y una historia familiar positiva facili-
tan el diagnostico. Se dividen a su vez en Ol
tipos 1B y 1A segln presenten o no DI. La
mutacién, a menudo un alelo nulo COL1A1,
causa una reduccion de 50% en la cantidad
de colageno tipo .

La Ol tipo Il es letal durante el periodo perina-
tal. Nacen con fracturas mdultiples ya pre-
sentes durante la vida intrauterina, el esque-
leto es muy osteoporoético, las deformaciones
son muy severas en huesos largos, presentan
aplastamientos vertebrales y platispondilia.
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La Ol tipo Ill es deformante, progresiva, con
mayor frecuencia requiere correcciones or-
topédicas. Presenta deformaciones o6seas
desde el nacimiento y escleréticas azules que
se aclaran con la edad, DI, pérdida de la audi-
ciéon y talla muy corta. Numerosas fracturas,
la escoliosis progresiva y la platispondilia son
comunes. La expectativa de vida esta supedi-
tada a las deformaciones toracicas y a la
ocurrencia de neumonias a repeticion.

El tipo IV varia en severidad, que es interme-
dia entre los tipos | y lll. Los pacientes pre-
sentan deformaciones Oseas, pequena talla,
y pérdida de la audicién. Las escler6ticas
pueden ser azules o blancas. Se dividen en ti-
pos IVB y IVA seglin presenten o no Dl.

Las Ol V-VIl tienen caracteristicas comunes:
los nifios no tienen DI, las esclerédticas son
blancas, y todavia se desconocen las muta-
ciones que los originan, las cuales no esta-
rian relacionadas con el gen del colageno
tipo 1.4°

El tipo V se caracteriza porque los pacientes
hacen callos éseos hipertroficos que a veces
se confunden con osteosarcomas, y la pre-
sencia de una membrana interésea osificada
en antebrazo que dificulta la pronosupina-
cion. El tipo VI presenta escoliosis, se distin-
gue histolégicamente por la acumulacién de
osteoide en el tejido 6seo. El tipo VIl presenta
hdmeros y fémures cortos, y coxa vara.

Tratamiento con bifosfonatos

Actualmente el tratamiento con BP constituye
la Unica terapia disponible para esta enfer-
medad. Este tratamiento mejora la calidad de
vida a los ninos con Ol, siendo sus princi-
pales beneficios la disminucién del dolor, la
disminucién en la incidencia de fracturas y la
mejor movilidad corporal.7

La fisioterapia, la rehabilitacion y las cirugias
ortopédicas son complementos adicionales
relevantes del tratamiento.® Con la actividad
fisica se evitan las contracturas musculares y
la pérdida 6sea inducida por la inmoviliza-
cion. Se utilizan aparatos ortopédicos (orte-
sis) para proteger los miembros inferiores en
las primeras etapas de movilizacion. 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 funcion de la etapa de crecimiento
en la que se aplique, por lo que se aconseja
iniciar el tratamiento lo mas temprano posi-
ble.’

Varios trabajos describen buenos resultados
en lactantes con Ol tipo Il tratados con pa-
midronato y neridronato™®*2. EI pamidronato
endovenoso ha sido utilizado en recién naci-
dos con Ol severa tipo Il (es reconocida
desde el nacimiento por la baja estatura de
los pacientes y deformaciones éseas como
resultado de las fracturas in utero), a los 12
dias de vida, con aumento de la masa 6sea
del hueso cortical, con reduccién de las de-
formaciones éseas y un aumento de masa
0sea lumbar de mas de 50% después de un
afo de tratamiento.”® El suplemento de cal-
cio y vitamina D es necesario, dada la fre-
cuencia de hipocalcemia sintomatica 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 minimas ya que en bebés
se ha senalado al broncoespasmo como com-
plicacién del tratamiento.** ElI pamidronato
endovenoso es de baja toxicidad y eficaz en
casos de severa Ol, que a menudo requieren
cirugia adicional. El tratamiento temprano
previene la escoliosis y la impresion basilar.
Estudios realizados utilizando una frecuen-
cia mensual de infusiones endovenosas con
pamidronato en bebés con Ol tipos Il y IV,
durante 2,5-6 anos, permitieron observar una
mejor movilidad y habilidad para caminar.®®
Ocho de 11 bebés estudiados caminaron,
ninguno tuvo escoliosis, cifosis, ni impresion
basilar. No hubo efectos adversos del creci-
miento, de la consolidacion de las fracturas,
de toxicidad, ni alteraciones de los valores
del laboratorio; la talla mejord (de un Z-score
de -5,5 mejord a un Z-score de -4,8).

Antes del tratamiento, los lactantes con Ol
severa tienen incrementada la remodelacion
6sea,™® o que se ha relacionado con la in-
movilizacién y fracturas.’” El tratamiento con
BP disminuye los marcadores osteoclasticos
significativamente, sehalandose una reduc-
cion de 53% del indice NTX/creatinina urina-
rio al inicio del tercer ciclo de infusiones, que
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se mantiene durante el tratamiento comple-
to, disminucion de la desoxipiridolina urinaria
libre, y resolucion de la hipercalciuria en los
ninos que la presentaban antes del trata-
miento.™?

Una mejoria de peso y talla, disminucion del
ndmero de fracturas, y desaparicion del dolor
también se han observado con neridronato
e.v. a 1 mg/kg.dosis, dos dias consecutivos
cada 3 meses, durante 18 meses.'* En los
de mayor edad, se observo el fendmeno de
catch-up en peso y talla. El tratamiento con
neridronato no seria riesgoso para bebés y
podria usarse desde los primeros dias de
vida.

Entre los BP que se utilizan como terapia en
ninos con Ol, el pamidronato e.v. es el mejor
estudiado.*®?’ En los pacientes pediatricos
con Ol, el tratamiento disminuye el ndmero
de fracturas, mejora la movilidad y por consi-
guiente, la calidad de vida. Durante el trata-
miento, las radiografias muestran bandas
densas metafisarias (cartilago calcificado
que es reemplazado progresivamente por teji-
do 6seo0). La mejor calidad de vida reside en
el incremento de la fuerza muscular.?®

El modo de administracion y las dosis varian.
Hay estudios realizados con dosis de 10
mg/m2.dia, en ciclos de 3 dias cada 3 me-
ses,’® observandose disminucion de la fre-
cuencia de fracturas de miembros superiores
—aunque no de los inferiores—, y mejoria de
altura de los cuerpos vertebrales en ninos
con Ol tipos Ill y IV. Con dosis de 6,8
mg/kg.ano, en ciclos de 3 dias cada 4-6 me-
ses, en 30 ninos con Ol, y con 1,3-5 anos de
tratamiento, Glorieux y col.® informaron au-
mento de tamano de cuerpos vertebrales,
aumento anual de 41% de masa 6sea lum-
bar, disminucién del nimero de fracturas,
mejoria en la movilidad y ambulacion, y alivio
de dolores 6seos.

En un estudio aln inédito,> con pamidronato
oral durante 1 ano en ninos con Ol (12 de
tipo |, 4 de tipo lll y 5 de tipo IV), hemos ob-
servado un aumento de la masa 6sea lumbar
de 23% y disminucion del nimero de frac-
turas (de 1,8 a 0,86 por ano). En otro estudio
tambien inédito,>* hemos observado en nifios
con Ol tipos I, lll y IV, tratados 2 anos con pa-
midronato e.v. ciclico -0,75-1 mg/kg.dia, 3
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dias cada 3-4 meses—, un aumento de la den-
sidad mineral 6sea lumbar de 33% en el pri-
mer ano seguido de 12% en el segundo ano
de tratamiento, una disminucion de la fre-
cuencia de fracturas y mejor calidad de vida
de los pacientes por la mejor movilidad.

El pamidronato e.v. a razén de 30 mg/m?2.
mes durante 12 meses y cada dos meses en
un segundo ano, también fue eficaz en ninos
y plberes con 013" Trabajos previos sefalan
que dosis de 1 mg/kg, como maximo 30 mg
en una Unica infusiébn también disminuyen
el riesgo de fracturas.>®> Con dosis de
9 mg/kg.ano, 6 3-4 mg/kg.ano se ha obser-
vado buen incremento de masa 6sea lumbar
y disminucién del nimero de fracturas.®

El olpadronato, cuya potencia antirresortiva
es unas 10 veces superior al pamidronato y
cuya absorcion intestinal es de 1-3%, se ha
utilizado en nifos con Ol a 10 mg/m? dia,
mas calcio y vitamina D, con 31% de reduc-
cion del nimero de fracturas, aumento signi-
ficativo del contenido mineral 6seo y densi-
dad mineral 6sea después de 2 anos de tra-
tamiento, comparado con ninos con Ol trata-
dos con placebo, sin supresién de los
marcadores 6seos.****° Otro trabajo senala
escasa diferencia en la calidad de vida de
ninos con Ol tratados 2 anos con olpadronato
oral comparado con un grupo placebo.*

El alendronato oral también fue estudiado en
ninos con Ol tratados durante 4 anos, que tu-
vieron disminuciéon del nimero de fracturas,
mejoraron la movilidad corporal y la densidad
mineral 6sea. Los marcadores 6seos y la cal-
ciuria disminuyeron significativamente. Los
pacientes fueron tratados con 10 mg/dia —en
los ninos 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
ninos <40 kg, y 10 mg/dia a los nifos >40 kg
durante 2 anos. En total trataron a 139 ninos
con Ol (tipos I, lll y IV) de 4 a 19 anos de
edad, y observaron disminucion de 62% de
los marcadores O0seos osteoclasticos, y au-
mento de la densidad mineral ésea. Aunque,
en general, la tolerancia oral fue buena, un
50% de los pacientes presentaron sintomas
gastrointestinales, igual que el grupo place-
bo.3 Otros autores manifestaron una signifi-
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cativa mejoria de la calidad de vida en ninos
con Ol tratados un ano con alendronato oral,
buena tolerancia y disminucion de 56% de
marcadores 6seos osteoclasticos.*®** Se ha
comprobado que ninos entre 3y 7 anos con
Ol severa aumentan la densidad mineral
Osea de 47 a 106% luego de 2 anos de trata-
miento con alendronato oral.*?

Infusiones con neridronato cada tres meses a
2 mg/kg.dosis durante tres anos en ninos de
6 a 11 anos con Ol, produjeron un incremen-
to de 10-25% de densidad mineral 6sea lum-
bar y disminuciéon de frecuencia de frac-
turas.*®

Diferentes protocolos internacionales con zo-
ledronato®* y risedronato®® se estan desa-
rrollando actualmente en pacientes con Ol.
Dimeglio y col.*® observaron que los nifios
con Ol 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 0.4 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 limite 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 Gnico
que aumento la densidad mineral 6sea.
Chevrel y col.*® también mostraron que el
alendronato a 10 mg/dia es eficaz en adul-
tos con Ol, ademas de 1 g de calcio y 800
Ul/dia 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 aumentd 3,3% en los trata-
dos y disminuy6 0,3 % en el grupo placebo,
con disminucién de los marcadores 6seos de
formacion y de reabsorcion en el grupo trata-
do. También el tratamiento con risedronato
oral a 35 mg/semana 6 5 mg/dia, ha sido
probado en adultos de 25-53 anos de edad
con Ol, con buenos resultados, y una signifi-
cativa disminucién de los marcadores 6seos
osteoclasticos urinarios e incremento de la
masa 6sea.*

Complicaciones del tratamiento

Los efectos adversos del tratamiento endo-
venoso a corto término son: una fase aguda
de reaccion durante la primera infusién con
fiebre y mialgias. Se ha sugerido como pretra-
tamiento ibuprofeno o acetaminofeno, para
disminuir la ocurrencia de efectos secunda-
rios.’® Se han descripto hipocalcemia, au-
mento concomitante de los niveles de hormo-
na paratiroidea, disminucién del recuento de
leucocitos, dolores 6seos, complicaciones
oculares, ya sea dolor ocular, iritis, fotofobia y
uveitis durante el tratamiento con pamidrona-
t0.” A largo plazo, se han observado disminu-
cion de la mineralizacion Osea, retraso en la
formacion del callo 6seo con las osteotomias,
pero con normal reparacion de las frac-
turas,® y efectos aln desconocidos sobre la
deposicién 6sea.?” En el tratamiento prolon-
gado también se ha observado disminucion
de marcadores de reabsorciéon ésea en for-
ma mas pronunciada que en ninos nor-
males.>®

Los efectos secundarios del tratamiento oral
son cefaleas, nauseas, fiebre, dolor abdomi-
naly dolores 6seos.

Osteomalacia y osteopetrosis han sido publi-
cadas como complicacion del tratamiento
con BP.>*®° Un lento metabolismo de los BP
se ha observado luego de la interrupcion del
tratamiento prolongado en ninos, por lo que
seria aconsejable darlos con precaucion en
las nifas y mujeres jovenes.*®

Durante la terapia con BP endovenosos, la
funcion renal no se afecta, el crecimiento no
se altera,® y al contrario, se estimula.’®**° La
remodelacion 6sea disminuye pero se man-
tiene siempre entre valores normales.®®

Probables tratamientos futuros

El trasplante de osteoblastos y la terapia gé-
nica son promisorios para el tratamiento de
la Ol. 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-
sién del alelo normal.®* El trasplante de célu-
las madres de médula ésea estad siendo
evaluado.®?
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Interrogantes que aiin no tienen respuesta
Cuél es el mejor BP y su dosis 6ptima, y las
consecuencias del tratamiento a largo plazo
son por el momento desconocidas, por lo que
conviene reservar el tratamiento a pacientes
con problemas clinicos de relevancia: osteo-
porosis severa, fracturas por compresion o
deformaciones éseas. 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
sintomas clinicos.

¢Por cuanto tiempo debe instituirse el trata-
miento? ¢Cual sera la integridad del tejido
06seo y qué fenédmenos transcurren después
de la interrupcién de la terapia? ¢Cual es la
eficiencia de la administracion oral versus la
endovenosa? Son preguntas que todavia 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
clinicamente beneficioso.®

Conclusion

En conclusién, mientras se desarrollan trata-
mientos para corregir la anormalidad genéti-
ca, el tratamiento de eleccion para pacientes
con Ol severa es el tratamiento con BP, que
ha demostrado ser altamente efectivo para
disminuir el nimero de fracturas, mejorar la
masa Osea y la calidad de vida de los pa-
cientes.

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

Tau: Tratamiento de la osteogénesis imperfecta con bifosfonatos.

Referencias

1. Engelbert RH, Pruijs HE, Beemer FA, Helders PJ.
Osteogenesis imperfecta in childhood: treatment
strategies. Arch Phys Med Rehabil 1998; 79:
1590-4.

2. Sillence DO, Senn A, Danks DM. Genetic hetero-
geinity in osteogenesis imperfecta. J Med Genet
1979; 16: 101-6.

3. Sillence D. Osteogenesis imperfecta: an ex-
panding panorama of variants. Clin Orthop Relat
Res 1981; 159: 11-25.

4. Glorieux FH, Rauch F, Plotkin H, et al. Type V os-
teogenesis imperfecta: a new form of brittle bone
disease. J Bone Miner Res 2000; 15: 1650-8.

5. Glorieux FH, Ward LM, Rauch F, Lalic L, Rou-
ghley PJ, Travers R. Osteogenesis imperfecta Type
VI: a form of brittle bone disease with a minerali-
zation defect. J Bone Miner Res 2002; 17: 30-8.

6. Rauch F, Glorieux FH. Osteogenesis imperfecta.
Lancet 2004; 363: 1377-85.

7. Brumsen C, Hamdy NAT, Papapoulos SE. Long-
term effects of bisphosphonates on the growing
skeleton. Studies of young patients with severe
osteoporosis. Medicine 1997; 76: 266-83.

8. Gerber LH, Binder H, Weintrob J, et al. Rehabili-
tation of children and infants with osteogenesis
imperfecta. A program for ambulation. Clin Orthop
Rel Res 1990; 251: 254-62.

9. Rauch F. Bone and cell biology in osteogenesis
imperfecta: the bone tissue level. Conference on
Ol on line. 2005: S 05. Disponible en:
http://www.oiprogram.nichd.nih.gov/oiconference
.html.

10. Plotkin H, Rauch F, Bishop NJ, et al. Pamidro-
nate treatment of severe osteogenesis imperfecta
in children under 3 years of age. J Clin Endocrinol
Metab 2000; 85:1846-50.

11. Antoniazzi F, Zamboni G,Lauriola S, Donadi L,
Adami S, Tato L. Early bisphosphonate treatment
in infants with severe osteogenesis imperfecta. J
Pediatr 2006; 149: 174-9.

26

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 4 - N° 1 - 2008



Tau: Tratamiento de la osteogénesis imperfecta con bifosfonatos.

12. Di Meglio LA, Ford L, McClintock C, Peacock
M. Intravenous pamidronate treatment of children
under 36 months of age with osteogenesis imper-
fecta. Bone 2004; 35: 1038-45.

13. Chien YH, Chu SY, Hsu CC, Hwu WL. Pamidro-
nate treatment of severe osteogenesis imperfecta
in a newborn infant. J Inherit Metab Dis 2002; 25:
593-5.

14. Munns CF, Rauch F, Mier RJ, Glorieux FH. Res-
piratory distress with pamidronate treatment in in-
fants with severe osteogenesis imperfecta. Bone
2004; 35: 213-34.

15. Astrém E, Jorulf H, Séderhall S. Intravenous
pamidronate treatment to infants with severe os-
teogenesis imperfecta. Arch Dis Child 2007; 92:
332-8.

16. Rauch F, Plotkin H, Zeitlin L, Glorieux FH. Bone
mass, size, and density in children and adoles-
cents with osteogenesis imperfecta: effect of in-
travenous pamidronate therapy. J Bone Miner Res
2003; 18: 610-4.

17. Chines A, Petersen DJ, Schranck FW, Whyte
MP. Hypercalciuria in children severely affected
with osteogenesis imperfecta. J Pediatr 1991;
119: 51-7.

18. Rauch F, Glorieux F. Bisphosphonate treat-
ment in osteogenesis imperfecta: which drug, for
whom, for how long? Ann Med 2005; 37: 295-
302.

19. Glorieux F H, Bishop NJ, Plotkin H,Chabot G,
Lanoue G, Travers R. Cyclic administration of pa-
midronate in children with severe osteogenesis
imperfecta. N Engl J Med 1998; 339: 947-52.

20. Astréom E, S6derhall S. Beneficial effect of long
term intravenous bisphosphonate treatment of os-
teogenesis imperfecta. Arch Dis Child 2002; 86:
356-64.

21. Zacharin M, Bateman J. Pamidronate treat-
ment of osteogenesis imperfecta: lack of correla-
tion between clinical severity, age at onset of
treatment, predicted collagen mutation and treat-
ment response. J Pediatr Endocrinol Metab 2002;
15: 163-74.

22. Bembi B, Parma A, Bottega M, et al. Intrave-
nous pamidronate treatment in osteogenesis im-
perfecta. J Pediatr 1997; 131: 622-5.

23. Montpetit K, Plotkin H, Rauch F, et al. Rapid
increase in grip force after start of pamidronate
therapy in children and adolescents with severe
osteogenesis imperfecta. Pediatrics 2003; 111:
601-3.

24. Falk MJ, Heeger S, Lynch KA, et al. Intrave-
nous bisphosphonate therapy in children with os-
teogenesis imperfecta. Pediatrics 2003; 111:
573-8.

25. Batch JA, Couper JJ, Rodda C, Cowell CT, Za-
charin M. Use of bisphosphonate therapy for os-
teoporosis in childhood and adolescence. J Pae-
diatr Child Health 2003; 39: 88-92.

26. Steelman J, Zeitler P. Treatment of symptoma-
tic pediatric osteoporosis with cyclic single-day in-
travenous pamidronate infusion. J Pediatr 2003;
142: 417-23.

27. Alligrove J. Bisphosphonates. Arch Dis Child
1997; 76: 73-5.

28. Letocha AD, Cintas HL, Troendle JF, et al. Con-
trolled trial of pamidronate in children with types
Il and IV osteogenesis imperfecta confirms verte-
bral gains but not short-term functional improve-
ment. J Bone Miner Res 2005; 20: 977-86.

29. Tau C, Alvarez V, Mautalen C. Increment of
bone mass and diminution of bone fractures with
oral pamidronate in children with osteogenesis im-
perfecta (Abstract). J Bone Miner Res 2000;
15(Suppl 1): S108.

30. Tau C, Mautalen C, Brunetto O, Alvarez V, Fa-
renga M, Rubinstein M. Osteogenesis imperfecta:
continuous increment of bone mass with two
years of cyclical intravenous pamidronate follow-
ing oral therapy (Abstract). J Bone Miner Res
2002; 17(Suppl 1): S370.

31. Sillence D, Munns C, Briody J, et al. Cyclic in-
travenous pamidronate in osteogenesis imperfec-
ta tipo I. Conference on Ol on line. 2005: P45.
Disponible en:
http://www.oiprogram.nichd.nih.gov/oiconference
.html.

32. Gandrud LM, Cheung JC, Daniels MW, Bach-
rach LK. Low dose intravenous pamidronate redu-
ces fractures in childhood osteoporosis. J Pediatr
Endocrinol Metab 2003; 16: 887-92.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 4 - N° 1 - 2008

27



33. Goksen D, Coker M, Darcan S, Kose T, Kara S.
Low dose intravenous treatment in osteogenesis
imperfecta. Turk J Pediatr 2006; 48: 124-9.

34. Van Beek ER, Cohen LH, Leroy IM, et al. Diffe-
renciating the mechanisms of antiresorptive
action of nitrogen containing bisphosphonates.
Bone 2003; 33: 805-11.

35. Sakkers R, Kok D, Engelbert R, et al. Skeletal
effects and functional outcome with olpadronate
in children with osteogenesis imperfecta: a 2-year
randomised placebo-controlled study. Lancet
2004; 363: 1427-31.

36. Landsmeer-Beker EA, Massa GG, Maasawin-
kel-Mooy PD, van de Kamp JJ, Papapoulos SE.
Treatment of osteogenesis imperfecta with the bi-
sphosphonate olpadronate (dimethylaminohydrox-
ypropylidene bisphosphonate). Eur J Pediatr 1997;
156: 792-4.

37. Kok DHJ, Sakkers RJB, Janse AJ, et al. Quality
of life in children with osteogenesis imperfecta
treated with oral bisphosphonates (olpadronate):
a 2- year randomized placebo-controlled trial. Eur
J Pediatr 2007; 166: 1155-61.

38. Cho T-J, Choi IH, Chung CY,Yoo WJ, Park MS,
Koo Park Y. Efficacy of oral alendronate in children
with osteogenesis imperfecta. J Pediatr Orthop
2005; 25: 607-12.

39. Glorieux, FH, Rauch F, Ward |, et al. Alendro-
nate in the treatment of pediatric osteogenesis
imperfecta. 26th Annual Meeting of the American
Society for Bone and Mineral Research. 2004
1043. Disponible en:
http://www.asbmr.org/meeting/abstracts.cfm

40. Seikaly MG, Kopanati S, Salhab N, et al. Im-
pact of alendronate on quality of life in children
with osteogenesis imperfecta. J Pediatr Orthop
2005; 25: 786-91.

41. Vyskocil V, Pikner R, Kutilek S. Effect of alen-
dronate therapy in children with osteogenesis im-
perfecta. Joint Bone Spine 2005; 72: 416-23.

42. Madenci E, Yilmaz K, Yilmaz M, Coskun Y.
Alendronate treatment in osteogenesis imperfec-
ta. J Clin Rheumatol 2006; 12: 53-6.

43. Gatti D, Antoniazzi F, Prizzi R, et al. Intrave-
nous neridronate in children with osteogenesis im-

Tau: Tratamiento de la osteogénesis imperfecta con bifosfonatos.

perfecta: a randomized controlled study. J Bone
Miner Res 2005; 20: 758-63.

44. Disponible en:
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00063479.

45, Disponible en:
http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00106028.

46. DiMeglio LA, Peacock M. Two-year clinical trial
of oral alendronate versus intravenous pamidro-
nate in children with osteogenesis imperfecta.
J Bone Miner Res 2006; 21: 132-40.

47. Shapiro JR, Hickman C, Brintzenhofeszoc K, et
al. Results of bisphosphonate treatment in adults
with osteogenesis imperfecta. Conference on Ol
on line. 2005: P33. Disponible en:
http://www.oiprogram.nichd.nih.gov/oiconference
.html.

48. Chevrel G, Schott AM, Fontanges E, et al.
Effects of oral alendronate on BMD in adult pa-
tients with osteogenesis imperfecta: a 3-year ran-
domized placebo-controlled trial. J Bone Miner
Res 2006; 21: 300-6.

49. DiMeglio LA, Pedersen KM, Ford L, Peacock
M. Risedronate therapy for adults with osteogene-
sis imperfecta. 28th Meeting of the American So-
ciety for Bone and Mineral Research (Abstract
M399). Philadelphia, 2006.

50. Robinson RF, Nahata MC, Hayes JR, Batisky
DL, Bates CM, Mahan JD. Effectiveness of pre-
treatment in decreasing adverse events associa-
ted with pamidronate in children and adolescents.
Pharmacotherapy 2004; 24: 195-7.

51. Haverbeke G, Pertile G, Claes C, Zeyen T. Pos-
terior uveitis: an under-recognized adverse effect
of pamidronate: 2 case reports. Bull SocBelge
Ophtalmol 2003; 290: 71-6.

52. Munns CF, Rauch F, Zeitlin L, Fassier F, Glo-
rieux FH. Delayed osteotomy but not fracture hea-
ling in pediatric osteogenesis imperfecta patients
receiving pamidronate. J Bone Miner Res 2004;
19: 1779-86.

53. Rauch F, Plotkin H, Travers R, Zeitlin L, Glo-
rieux F. Osteogenesis imperfecta types I, lll, and
IV: effect of pamidronate therapy on bone and
mineral metabolism. J Clin Endocrinol Metab
2003; 88: 986-92.

28

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 4 - N° 1 - 2008



Tau: Tratamiento de la osteogénesis imperfecta con bifosfonatos.

54. Adamson BB, Gallacher SJ, Byars J, Ralston
SH, Boyle IT, Boyce BF. Mineralization defects with
pamidronate therapy for Paget's disease. Lancet
1993; 342: 1459-60.

55. Whyte MP, Wenkert D, Clements KL, McAlister
WH, Mumm S. Bisphosphonate-induced osteope-
trosis. N Engl J Med 2003; 394: 457-63.

56. Papapoulos S. Prolonged bisphosphonate re-
lease after treatment in children. N Engl J Med
2007; 10: 1075-6.

57. Semler O, Kron M, Schoenau E. Height and
weight development during bisphosphonate the-
rapy in children with primary osteoporosic disea-
ses. Conference on Ol on line. 2005: P40. Dispo-
nible en:
http://www.oiprogram.nichd.nih.gov/oiconference
.html.

58. Machado CE, Flombaum CD. Safety of pami-
dronate in patients with renal failure and hypercal-
cemia. Clin Nephrol 1996; 45: 175-9.

59. Zeitlin L, Rauch F, Plotkin H, Glorieux FH.
Height and weight development during four years
of therapy with cyclical intravenous pamidronate
in children and adolescents with osteogenesis
imperfecta types |, lll and IV. Pediatrics 2003;
111: 1030-6.

60. Glorieux F. Bisphosphonate therapy in Ol: up-
date on efficacy and safety. Conference on Ol on
line. 2005: S15. Disponible en:
http://www.oiprogram.nichd.nih.gov/oiconference
.html.

61. Niyibizi C, Wang S, Mi Z, Robbins PD. Gene
therapy approaches for osteogenesis imperfecta.
Gene Ther 2004; 11: 408-16.

62. Horowitz EM, Prockop DJ, Gordon PL, et al.
Clinical response to bone marrow transplantation
in children with severe osteogenesis imperfecta.
Blood 2001; 97: 1227-31.

63. Rauch F, Travers R, Plotkin H, Glorieux F. The
effects of intravenous pamidronate on the bone
tissue of children and adolescents with osteoge-
ne sis imperfecta. J Clin Invest 2002; 110: 1293-9.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 4 - N° 1 - 2008

29



	Ha 22.pdf
	Ha 23.pdf
	Ha 24.pdf
	Ha 25.pdf
	Ha 26.pdf
	Haojj 27.pdf
	Ha 28.pdf
	Ha 29.pdf


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


