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Introducción
En los últimos diez años, numerosos

conceptos sobre osteogénesis imperfec-
ta que se daban por sobreentendidos
han cambiado significativamente. La en-
fermedad ha pasado de ser “una altera-
ción genética de los genes que producen
colágeno, que clínicamente se clasifica
en cuatro tipos, para la cual no hay tra-
tamiento médico”, a transformarse en
un fascinante conjunto de alteraciones
genéticas, posible de ser subclasificado
al menos en ocho tipos diferentes y con
alentadoras perspectivas en cuanto a la
terapéutica. La osteogénesis imperfecta
es a menudo un diagnóstico diferencial
en casos de sospecha de maltrato en
niños1,2 y el pediatra debe estar prepara-
do para reconocer las características de
esta enfermedad.

La etiología
Es posible leer en libros de texto (in-

cluso en la última edición del Nelson’s
Textbook of Pediatrics)3 que la osteogé-
nesis imperfecta (OI) es una enferme-
dad causada por mutaciones en los genes
que producen colágeno. Dichos genes se
localizan en los cromosomas 7 y 17.4,5

Sin embargo, usando técnicas para ana-
lizar la estructura del ADN, en numero-
sas ocasiones se encuentra que los pa-
cientes clínicamente diagnosticados
como portadores de OI, no presentan
mutaciones en los genes que codifican
para la producción de colágeno.6 Tal es
el caso de los pacientes que padecen la
llamada OI tipo V7 y en aquéllos con OI
tipo VII.8 En este último grupo, utilizan-
do técnicas de “linkage”, se ha podido
localizar la alteración genética en el bra-
zo corto del cromosoma 3, donde no hay
genes que codifiquen para la produc-
ción del colágeno.8 Actualmente esta-
mos trabajando activamente para detec-
tar la alteración genética que presentan

estos pacientes. Otro dato interesante
en este grupo (que proviene de una tri-
bu indígena de Quebec), es que la enfer-
medad se transmite en forma recesiva.
La mayoría de los casos de OI son muta-
ciones frescas o por transmisión domi-
nante en una familia afectada.9

Por lo antedicho, preferimos definir
la OI como “enfermedad de huesos dé-
biles”, que no puede ser explicada como
secundaria a otra condición conocida.

La clasificación
Actualmente los pacientes con OI son

clasificados siguiendo el trabajo del Dr.
Sillence en Australia, publicado en
1979.10 Básicamente, la OI tipo 1 incluye
pacientes con formas leves, estatura
normal, pocas fracturas, sin deforma-
ción de los huesos largos ni dentinogé-
nesis imperfecta. El tipo II es el más
severo y en su enorme mayoría, los pa-
cientes fallecen en el período perinatal.
El tipo III es el típico caso que aparece en
los libros, afectados moderadamente a
severamente, cara triangular, baja esta-
tura, deformidad de los huesos largos y
dentinogénesis imperfecta. Los pacien-
tes restantes son clasificados como tipo
IV. Este último grupo es sumamente
heterogéneo, variando no sólo la severi-
dad, sino también las características clí-
nicas. Utilizando criterios clínicos e his-
tomorfométricos, hemos podido sub-
clasificar el tipo IV en por lo menos 5
tipos más. El tipo V tiene características
clínicas muy claras.7 Son pacientes que
con frecuencia desarrollan enormes ca-
llos de reparación alrededor de fractu-
ras. En muchos casos se plantea el diag-
nóstico diferencial con un proceso neo-
plásico y ha habido numerosas ocasio-
nes en las que se ha llegado a la ampu-
tación de un miembro. Otra característi-
ca de estos pacientes es que presentan
una calcificación de la membrana inter-
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mejoría del dolor y aumento de la energía.
El único efecto colateral observado fue una
reacción de fase aguda la primera vez que
los pacientes recibían la droga, en forma de
un síndrome pseudogripal con fiebre, de
menos de veinticuatro horas de duración.

Ante estos alentadores resultados, co-
menzamos a tratar niños menores de tres
años de edad.18 En este grupo etario, los
resultados fueron aún más remarcables que
en niños mayores. Nueve niños con OI
severa recibieron tratamiento durante 12
meses y los resultados fueron comparados
con los de un grupo de seis niños de similar
edad y severidad, que no recibieron trata-
miento. En el grupo tratado, la densidad
mineral ósea aumentó entre 65% y 227%,
con significativo aumento del puntaje Z,
mientras que en el grupo control, no se
observaron cambios significativos del pun-
taje Z. La superficie proyectada de las vér-
tebras (que refleja las fracturas vertebra-
les) aumentó significativamente bajo trata-
miento y no varió en el grupo control. Las
fracturas antes del tratamiento y después
de él no son un buen indicador de la efica-
cia del mismo, porque es sabido que el
número de fracturas en pacientes con OI
decrece con la edad en la mayoría de los
casos.28 Sin embargo, el número de fractu-
ras fue significativamente menor en el gru-
po bajo tratamiento que en el grupo con-
trol. El tratamiento no interfirió con la re-
paración de las fracturas. En todos los pa-
cientes menores de tres años que fueron
tratados notamos una aceleración del cre-
cimiento. La causa de este efecto no es
clara. Es probable que el tratamiento re-
duzca el número de microfracturas a nivel
de los cartílagos de crecimiento, favore-
ciendo así la progresión en la talla. La recu-
peración de altura de las vértebras también
contribuye a este efecto.

La desaparición de los dolores óseos y
la disminución del número de fracturas
contribuyó a que los pacientes tuvieran
mayor movilidad. La actividad física es un
factor esencial para el desarrollo esque-
lético.29 Este aumento de la actividad física
probablemente tiene una acción sinérgica
con el tratamiento medicamentoso.30

Más de doscientos pacientes con osteo-
génesis imperfecta reciben tratamiento en
nuestro servicio.

ósea entre el cúbito y el radio, por lo cual no
pueden pronar y supinar el antebrazo. A
esto se suma una banda hiperdensa en la
epífisis distal de los huesos largos, cuya
significación es desconocida y un aspecto
típico de la distribución del colágeno cuan-
do un espécimen de biopsia ósea es mirado
al microscopio bajo luz polarizada.

Otro tipos definidos clínicamente son el
síndrome de Cole-Carpenter11 y la asocia-
ción OI-pseudoglioma.12,13

El tratamiento
Por mucho tiempo, el tratamiento de la OI

se limitaba a medidas conservadoras, míni-
ma actividad física y eventuales correcciones
quirúrgicas de las deformaciones. La cirugía
en estos pacientes era complicada, por la
fragilidad intrínseca de los huesos.

Numerosos tratamientos médicos fueron
probados en esta población, incluyendo vi-
taminas C y D, flúor,14 magnesio, esteroides
anabólicos, calcitonina15 y hormona de creci-
miento.16 Ninguno de estos tratamientos
mostró utilidad en la OI. Ultimamente, sin
embargo, el uso de bifosfonatos como trata-
miento de la OI cambió la calidad de vida de
estos pacientes17-20 y las posibilidades de tra-
tamiento quirúrgico de las deformaciones se
extendieron significativamente.

Los bifosfonatos son potentes inhibi-
dores de la reabsorción ósea.21 Estos medi-
camentos son utilizados para tratar adul-
tos con pérdida de masa ósea y aumento de
la fragilidad de los huesos.22-24 El mecanis-
mo de acción de este grupo de drogas no es
del todo claro, pero se sabe que actúan
estimulando la apoptosis (muerte celular
programada) de los osteoclastos25 y retra-
sando la apoptosis de los osteoblastos.26

Estos efectos son la consecuencia de la ac-
ción de los bifosfonatos en la cadena de
producción de mevalonato.27

El análisis de los primeros treinta pa-
cientes mayores de tres años de edad que
recibieron tratamiento con pamidronato en
nuestro hospital17 mostró que la densidad
mineral ósea aumentó 41,9 ± 29% por año y,
lo que es más importante, la desviación del
valor normal (puntaje Z), aumentó de -5,3 ±
1,2 a -3,4 ± 1,5. El grosor cortical de los
huesos metacarpianos aumentó, así como
la altura de los cuerpos vertebrales. Todos
los pacientes tratados refirieron sustancial
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En la actualidad el tratamiento se admi-
nistra en numerosos países, incluyendo la
Argentina.31,32

Perspectivas
Nuevos tratamientos están siendo in-

vestigados actualmente, abriendo nuevas
puertas para ayudar a los pacientes con OI.
Es importante notar que estos tratamientos
son parte de trabajos de investigación y
que deben administrarse siguiendo estric-
tos protocolos, incluyendo el consentimien-
to informado de los pacientes. Nuestro gru-
po está coordinando un gran estudio do-
ble-ciego, multicéntrico, para probar la efi-
cacia y seguridad del uso de alendronato
oral en estos pacientes. Pronto va a comen-
zar un nuevo estudio multicéntrico utili-
zando zoledronato intravenoso. Diferen-
tes grupos están trabajando para encontrar
una terapia génica para la OI.33 El diseño de
nuevos clavos telescópicos abre también
un nuevo horizonte para mejorar la cali-
dad de vida de personas con OI. A medida
que entendamos mejor las causas de la
enfermedad, podremos diseñar nuevas es-
trategias para su tratamiento. Esta historia
recién comienza.
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