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RESUMEN

El tratamiento de pacientes con osteogénesis imperfecta 
mediante la administración de bifosfonatos ha mostrado 
mejorar la tasa de mineralización ósea valorada mediante 
densitometría, así como la disminución en los episodios de 
fracturas durante el primer año de tratamiento. El objetivo 
primario del presente estudio es demostrar la efectividad 
de los distintos bifosfonatos que han sido administrados en 
pacientes con OI. Material y métodos: Estudio ambispectivo 
de corte transversal de pacientes con OI valorados y tratados 
mediante el uso de bifosfonatos en un periodo comprendido 
entre marzo del 2004 y noviembre del 2015. Distintas variables 
como género, edad, tipo de OI de acuerdo a la clasificación de 
Sillence, tipo de bifosfonato, tiempo de tratamiento, densidad 
mineral ósea, número de fracturas y homeostasis de calcio, 
fosfato, fosfatasa alcalina entre otras, fueron sometidas a 
valoración estadística por prueba de t pareada. Todos los datos 
fueron recolectados y sometidos a estudio mediante sistema 
SPSS 2®. Resultados: Tres grupos de estudio fueron definidos 
de acuerdo al tipo de bifosfonato utilizado. Se observó que 
los pacientes tratados con ácido zoledrónico aumentaron 
significativamente la mineralización ósea (p < 0.001) y 
disminuyeron considerablemente los episodios de fracturas 
durante el primer año de tratamiento (p < 0.001) con respecto 
a los pacientes tratados con risedronato y alendronato, 
respectivamente. Conclusiones: Los pacientes con osteogénesis 
imperfecta tratados mediante la administración de bifosfonatos 
han mostrado mejorar la densidad mineral ósea y disminuir la 
recidiva de fracturas. Se determinó que la eficacia del ácido 
zoledrónico era superior a la mostrada tanto por el risedronato 
como por el alendronato. Lo anterior ayudará a determinar 
esquemas de tratamiento más efectivos a mediano y largo 
plazo para pacientes con OI.
Nivel de evidencia: IV (Serie de casos)

Palabras clave: Osteogénesis imperfecta, densidad mineral 
ósea, bifosfonatos, homeostasis del calcio, densitometría ósea.
(Rev Mex Ortop Ped 2018; 2:80-85)

SUMMARY

The treatment of patients with osteogenesis imperfecta 
through the administration of bisphosphonates has been 
shown to improve the rate of bone mineralization assessed 
by densitometry, as well as the decrease in fracture episodes 
during the first year of treatment. The primary objective of 
this study is to demonstrate the effectiveness of the different 
bisphosphonates that have been administered in patients with. 
Material and methods: A cross-sectional study of patients 
with OI assessed and treated by the use of bisphosphonates in 
a period between March 2004 and November 2015. Different 
variables such as gender, age, type of OI according to the 
classification of Sillence, type of bisphosphonate, treatment time, 
bone mineral density, number of fractures and homeostasis of 
calcium, phosphate, alkaline phosphatase, among others, were 
subjected to statistical evaluation by paired t test. All the data 
were collected and submitted to study using the SPSS 2® system. 
Results: Three study groups were defined according to the type 
of bisphosphonate used. It was observed that patients treated 
with Zolendronic acid significantly increased bone mineralization 
(p < 0.001) and significantly reduced the episodes of fractures 
during the first year of treatment (p < 0.001) with respect to 
patients treated with risendronate and alendronate, respectively. 
Conclusions: Patients with osteogenesis imperfecta treated by 
the administration of bisphosphonates have been shown to 
improve bone mineral density and decrease the recurrence of 
fractures. It was determined that the efficacy of zolendronic 
acid was superior to that shown by both risendronate and 
alendronate. This will help to determine more effective treatment 
plans in the medium and long term for patients with OI.
Evidence level: IV (Case series)

Key words: Osteogenesis imperfecta, bone mineral density, 
bisphosphonates, calcium homeostasis, bone densitometry.
(Rev Mex Ortop Ped 2018; 2:80-85)

TRABAJO ORIGINAL

INTRODUCCIÓN

La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno ge-
nético del tejido conectivo en la cual hay un defec-
to en la síntesis de colágena tipo I. Estas mutaciones 
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causan defectos cuantitativos y cualitativos de las fi-
bras de colágeno de tipo I caracterizándose por fragi-
lidad ósea y deformidades esqueléticas progresivas.1 
Su incidencia es aproximadamente uno en cada 15-
20,000 nacimientos.2 En nuestro país, se encuentra 
en 1-160,00 nacidos vivos. La mayoría de los casos 
de OI tienen herencia autosómica dominante. Más de 
1,500 mutaciones con penetrancia dominante han 
sido identificadas. La mayoría de ellas muestra alte-
ración para la codificación de las cadenas alfa 1 y alfa 
2, que son esenciales para la formación de colágeno I.

La clasificación de Sillence,3 propuesta en 1979, 
que originalmente contemplaba cuatro distintas for-
mas clínicas de presentación y severidad, fue someti-
da a reevaluación y reestructuración en el año 2010, 
contemplando desde entonces cinco grupos distintos. 
La osteogénesis imperfecta tipo 1 es la forma más leve 
de presentación clínica, es caracterizada por un patrón 
de herencia autosómico dominante con alteración en 
la cantidad de hélices de colágena. Los pacientes pre-
sentan fracturas ocasionales con mecanismos de baja 
energía, dentinogénesis imperfecta en menos del 50% 
de los casos y en la mayoría se observan alteraciones 
en la tonalidad de las escleras, adoptando un patrón 
azulado. El tipo 2 es un trastorno autosómico rece-
sivo, con alteración en la calidad de la colágena y el 
cual es incompatible con la vida, ya que se presentan 
múltiples fracturas intrauterinas, incluyendo fracturas 
de cráneo con importantes hemorragias intraparen-
quimatosas. El tipo 3 es dependiente de un patrón 
de herencia autosómico recesivo con alteración en la 
calidad de las hélices de tropocolágena. Son pacientes 
de talla baja y deformidades angulares debido a la 
alta cantidad de fracturas en la infancia temprana. Es 
la forma más severa compatible con la vida. El tipo 4, 
autosómico dominante, muestra dentinogénesis im-
perfecta en la mayoría de los pacientes, pero la tonali-
dad de las escleras es normal. La cantidad de fracturas 
presentes a lo largo de la vida es relativamente baja, 
y el comportamiento de consolidación generalmente 
no implica deformidades severas. El tipo 5 (reciente-
mente agregado) contempla todos los pacientes que 
presenten osificación intramembranosa radiocubital 
y/o tibioperonea, sin importar el tipo de herencia o 
alguna otra característica presente.

Los defectos cuantitativos y cualitativos en la coláge-
na tipo I pueden llegar a interferir con la mineralización 
ósea de los pacientes con osteogénesis imperfecta. En 
los últimos años, la mineralización ósea en pacientes 
con OI ha podido ser medida con el uso de absorcio-
metría dual mediante RX, generando con ello indica-
dores del grado de severidad clínica de los pacientes.

La absorciometría dual mediante RX ha mostrado 
ser una excelente herramienta no sólo por su utilidad 
en la medición de la densidad ósea, sino por su baja 
exposición a radiación y al bajo costo que representa 
su uso, lo que permite dar seguimiento seguro a largo 
plazo en los pacientes con OI.

En sus inicios, el tratamiento en pacientes con OI se 
encontraba enfocado en la corrección de secuelas por 
deformidades óseas tras las fracturas. Sin embargo, en 
fechas recientes, se ha observado que el uso de bifos-
fonatos ayuda a aumentar la densidad mineral ósea, 
previniendo futuras fracturas, cambiando con ello la 
historia natural de la enfermedad. Los bifosfonatos son 
comúnmente prescritos para todos los tipos de OI con el 
objetivo de mejorar la densidad mineral ósea, disminuir 
el número de fracturas y mejorar la calidad de vida.1,2

A pesar de que la literatura médica ha mostrado 
un aumento significativo en la tasa de mineraliza-
ción ósea, así como en la disminución en la resorción 
mediante la administración de bifosfonatos en los 
pacientes con osteogénesis imperfecta, existe una 
importante preocupación médica en cuanto a los be-
neficios a mediano y largo plazo sin la presencia de 
efectos adversos con el uso concomitante de estos 
medicamentos.

Objetivo

Describir resultados de pacientes con osteogénesis 
imperfecta tratados con bifosfonatos en Hospital Shri-
ners para niños.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio ambispectivo, descriptivo y observacional de 
corte transversal. Se realizó la búsqueda de expedientes 
clínicos de pacientes con osteogénesis imperfecta tra-
tados con bifosfonatos en el Hospital Shriners para ni-
ños en un periodo comprendido entre marzo del 2004 
a noviembre del 2015. Se incluyeron variables de estu-
dio como edad, género, clasificación de Sillence, tipo 
de bifosfonato utilizado en el tratamiento, tiempo de 
tratamiento, densidad mineral ósea (valorada mediante 
densitrometría), número de fracturas presentadas en 
cada paciente, laboratorios clínicos valorando la ho-
meostasis del calcio, fosfato, creatinina tanto de mane-
ra sérica como urinaria. Se excluyeron los expedientes 
de pacientes tratados previamente en otra institución, 
expedientes clínicos incompletos, o pacientes con en-
fermedades concomitantes que alteren la evolución 
natural de los bifosfonatos o de la propia OI, así como 
pacientes que por alguna razón no hayan concluido el 
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tratamiento. Se obtuvieron expedientes clínicos de 42 
pacientes para su análisis estadístico, los cuales fueron 
separados en tres grupos de estudio de acuerdo al tipo 
de bifosfonato utilizado para el tratamiento. El primer 
grupo incluyó a 23 pacientes tratados con ácido zo-
ledrónico. El segundo grupo de estudio incluyó a 13 
pacientes sometidos a tratamiento con risedronato, 
mientras que el tercer grupo constó de seis pacientes, 
a quienes se les administró alendronato. Cada uno de 
los grupos se subdividió de acuerdo al grado de la es-
cala de Sillence en la que se encontraba cada paciente.

Se realizó análisis descriptivo de cada uno de los 
grupos previo al tratamiento y posterior al tratamien-
to con bifosfonatos mediante la prueba de t pareada. 
Todos los resultados fueron valorados estadísticamen-
te de con el programa operativo SPSS 2®.

RESULTADOS

El grupo 1 (ac. zoledrónico), conformado por 23 pa-
cientes, se divide de la siguiente manera:

OI tipo 1: 15 pacientes (65%).
OI tipo 2: 0 pacientes (0%).
OI tipo 3: 1 paciente (4%).
OI tipo 4: 7 pacientes (31%).

El grupo 2 (risedronato), conformado por 13 pacien-
tes, se divide de la siguiente manera:

OI tipo 1: 7 pacientes (54%).
OI tipo 2: 0 pacientes (0%).
OI tipo 3: 1 paciente (8%).
OI tipo 4: 5 pacientes (38%).

El grupo 3 (alendronato), conformado por seis pa-
cientes, se divide la siguiente manera:

OI tipo 1: 4 pacientes (67%).
OI tipo 2: 0 pacientes (0%).
OI tipo 3: 0 pacientes (0%).
OI tipo 4: 2 pacientes (33%) (Figura 1 y Cuadro I).

La edad media de los pacientes del grupo 1 es de 
8.8 años (1.3-17.4), del grupo 2 es de 7.8 años (4.2-
15.6) y del grupo 3 es de 7.1 años. El tiempo de se-
guimiento para cada uno de los grupos fue de un año 
para el grupo 1, 2.9 años para el grupo 2 y 5.2 años 
para el grupo 3 (Figura 2).

Se valoró la densidad mineral ósea (DMO) en to-
dos los grupos, encontrando en el grupo tratado con 
ácido zoledrónico una media de 0.389 g/cm previo al 

manejo médico y mejorando posterior al tratamien-
to a 0.427 g/cm (p < 0.001). El grupo tratado con 
risedronato mostraba una densitometría ósea media 
previa al tratamiento de 0.430 g/cm, y posterior al 

Cuadro I.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Tipo 1 15 (65%) 7 (54%) 4 (67%)
Tipo 3 1 (4%) 1 (8%) 0
Tipo 4 7 (31%) 5 (38%) 2 (33%)

23 13 6

Figura 2. Edad y tiempo de tratamiento.
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Figura 1. Clasificación de Sillence.
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tratamiento de 0.479 g/cm (p = 0.994) y, finalmen-
te, los pacientes del grupo tratados con alendronato 
mostraban una densidad mineral ósea media previa 
al tratamiento de 0.472 mg/cm y posterior al trata-
miento de 0.471 mg/cm (p = 0.998) (Figura 3). Lo 
anterior determina que el mejor bifosfonato en la re-
cuperación de la densidad mineral ósea es el ácido zo-
ledrónico. Por otro lado, la valoración de las fracturas 
durante el primer año posterior a la administración de 
los bifosfonatos muestra que los pacientes tratados 
con ácido zoledrónico disminuyeron significativamen-
te el número de eventos de 2.67 casos de fractura por 
año a menos de 0.35 casos (p < 0.001). Mientras 
que los del grupo 2 y grupo 3 disminuyeron de 2.51 
a 1.3 (p = 0.040) y de 1.80 a 1.83 (p = 0.243) casos, 
respectivamente (Figura 4).

Por otro lado, se valoró la homeostasis de calcio, el 
calcio urinario, la fosfatasa alcalina, el fósforo urina-
rio, la creatinina urinaria y sérica en todos los grupos 
de estudio, los cuales se muestran en el cuadro II.

DISCUSIÓN

La densitometría ósea es uno de los estudios de ima-
gen que permite llevar un mejor control en los pa-
cientes con osteogénesis imperfecta, ya que permite 
valorar a detalle la densidad ósea, mientras que es un 
estudio de bajo costo, baja radiación y elevada con-
fiabilidad. Cuando detecta bajos niveles densitométri-
cos, puede revelar riesgos aumentados de fractura.1,8 
Zionts et al.9 comparan la densidad mineral ósea de 
pacientes con osteogénesis imperfecta con pacientes 
sanos de la misma edad y concluye que los pacien-

Figura 3. Densidad mineral ósea.
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Figura 4. Fracturas pretratamiento y postratamiento.
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Cuadro II. Homeostasis de calcio.

Significancia estadística de marcadores de calcio.

Variable Media pretratamiento Media postratamiento Desviación estándar Sig.

Grupo 1
 Fosfatasa alcalina 232.18 217.00 43.96093 0.279
 Calcio sérico 9.93 9.67 0.35573 0.034
 Calcio urinario 44.07 32.38 48.40114 0.465
Grupo 2
 Fosfatasa alcalina 276.62 215.62 45.44 0.000
 Calcio sérico 9.66 9.72 0.36 0.604
 Calcio urinario 352.08 519.08 256.03 0.045
Grupo 3
 Fosfatasa alcalina 539.50 259.8 180.937 0.013
 Calcio sérico 9.73 9.58 1.0515 0.738
 Calcio urinario 16.667 66.4 38.7223 0.025
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tes con OI tienen significativamente menor densidad 
mineral ósea (p < 0.001) en la columna lumbar y el 
cuello femoral y que la densitometría ósea demostró 
que puede ser usada efectivamente para la evaluación 
integral del paciente.9

Es bien sabido, que el tratamiento con bifosfona-
tos incrementa la densidad mineral ósea. Falk et al.,10 
describen una serie de casos con osteogénesis imper-
fecta, los cuales, tras la administración de bifosfona-
tos, aumentaron en un 48% la densidad mineral ósea 
de la columna lumbar tras dos años de seguimiento, 
Arikoski et al.,11 de la misma manera, observó que 26 
pacientes tratados con terapia intravenosa con pami-
dronato lograron aumentar la densidad mineral ósea 
en un 48.7% durante el primer año de estudio. Estos 
estudios han aumentado la expectativa con la que se 
miraba a los pacientes con OI, y es alentador el saber 
que puede lograrse un aumento en la talla de los pa-
cientes al mismo tiempo que disminuye la posibilidad 
de presentar deformidades angulares y disminuir el 
número de fracturas por año. Se elaboró el presente 
estudio con la finalidad de comparar la efectividad de 
cada uno de los distintos bifosfonatos en pacientes con 
OI. Durante muchos años, el alendronato ha sido con-
siderado como uno de los mejores y más asequibles 
bifosfonatos en el mercado, pudiéndose administrar 
no sólo en pacientes con OI, sino además en pacientes 
con parálisis cerebral, distrofia muscular de Duchenne, 
entre otras. Sin embargo, llama la atención que en el 
presente estudio no mostró mejorar ni la calidad en la 
densidad mineral ósea ni logró disminuir los episodios 
de fracturas durante el primer año de tratamiento.14-18 
Al igual que nosotros, Urgery et al.,12 en un estudio con 
24 pacientes con OI, pudieron observar que, tras la ad-
ministración de alendronato, los valores en la densidad 
mineral ósea no se veían modificados, en comparación 
con pacientes del grupo control.

Durante la fase estadística de nuestro estudio, pu-
dimos observar que el ácido zoledrónico mejoró nota-
blemente tanto la densidad ósea como la disminución 
de las fracturas. Por su lado, el risedronato mostró 
buenos resultados a mediano y largo plazo, y si bien 
no logró aumentar de manera significativa la DMO, la 
tasa de fracturas disminuyó de manera importante, 
logrando un aporte estadísticamente significativo.

CONCLUSIONES

El uso de bifosfonatos en pacientes con osteogénesis 
imperfecta ayuda a mejorar los valores de minerali-
zación ósea valorados mediante densitometría y ha 
mostrado reducir significativamente los episodios de 

fractura durante el primer año de tratamiento. Múlti-
ples bifosfonatos han sido implementados a lo largo 
de los años; sin embargo, llama la atención, que uno 
de los más comunes y más comercializados en nues-
tro país, no haya tenido los efectos que previamen-
te se esperaban. Se puede determinar que tanto el 
ácido zoledrónico como el risedronato muestran una 
óptima tasa de actividad en la mineralización y que 
estudios ulteriores nos ayudarán a determinar las do-
sis promedio y días de tratamiento a establecer para 
mejorar las condiciones clínicas de los pacientes.
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