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       Resumen:   Antecedentes. El pamidronato intravenoso es el bifosfonato más ampliamente utilizado en el 
tratamiento de la osteogenesis imperfecta (OI) y ha demostrado que reduce la incidencia de 
fracturas, al aumentar el contenido mineral óseo. 

Objetivos. Describir las características de los pacientes y los resultados obtenidos tras iniciar 
tratamiento con pamidronato en los niños  afectos  de OI. 

Material y métodos. Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de los pacientes afectos de 
OI en tratamiento actualmente en una unidad de Endocrinología Pediátrica. 

Resultados. La muestra  fue de 10 pacientes, 2 mujeres y 8 varones. Siete tenían un familiar 
afectado por la enfermedad, en 6  fue la madre, en 1 el padre y 3 fueron esporádicos. 

Los pacientes fueron diagnosticados de osteogénesis imperfecta tipo I con edad media de 3,2 
años. El 100% mostraban escleras azules, ninguno defectos dentarios ni deformaciones óseas 
asociadas. La media de fracturas al diagnóstico fue de 3. No hubo alteraciones en el metabo-
lismo fosfo-cálcico. 

En todos los pacientes se indicó tratamiento médico con pamidronato. En la densitometría ósea 
la puntuación Z-SCORE media al diagnóstico fue de -2.9 [(-2.7)-(-4,6)] y tras un año de inicio de 
tratamiento de 0,48 [(-1.4)-1,3)]. 

Entre los efectos secundarios, 1 paciente presentó fiebre, 1 dolor óseo y otro asoció la fiebre al 
dolor óseo. En 2 pacientes se suspendió el tratamiento por sufrir fractura atípica. 

Conclusiones. La administración de pamidronato iv evidencia un impacto positivo en los pa-
cientes tratados al disminuir la incidencia de fracturas y aumentar la densidad mineral ósea. En 
la actualidad se sigue utilizando el protocolo planteado por Glorieux.
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Treatment with pamidronate for osteogenesis imperfecta
Abstract: Intravenous pamidronate is the most widely used bisphosphonate on the treatment of 
the OI and it has been shown to reduce the incidence of fractures by increasing the bone mineral 
content. 
Objectives. To describe the characteristics of patients and the results obtained after starting 
treatment with pamidronate on the OI affected children.
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Materials and methods. Descriptive, transversal, retrospective study of the OI affected patients 
currently on treatment on an endrocrinology unit.
Results. The revised sample consisted of 10 patients: 2 females and 8 males. Of the former, 
seven patients had an affected family member by the illness, on 6 of them was the mother; on 1 
the father and 3 were sporadic cases.
Every patient was diagnosed with type-1 osteogenesis imperfecta on a mean age of diagnosis of 
3.2 years. The totality of them showed blue sclerotics, neither dental defects nor bone associa-
ted deformities. Fractures mean on diagnosis was 3 with the first manifestation on a mean age 
of 2.2 years. There were no differences on the calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and 
parathormone determinations. 
Treatment with pamidronate was indicated on all the patients. On the bone densitometry the 
mean Z-SCORE on diagnosis was -2.9 [(-2.7)-(-4.6)] and after a year of treatment was 0.48 [(-
1.4)-(1.3)].
Among the secondary effects, 1 patient presented fever, 1 patient bone pain and another one 
associated the fever to bone pain. Treatment was suspended on two of the patients after suffe-
ring atypical fracture.
Conclusions. Intravenous pamidronate is the most widely used bisphosphonate on the OI treat-
ment and it has been demonstrated that it reduces fracture incidence. 

       Keywords:  pamidronato, fracture, osteogenesis imperfecta, blue sclerotics.

Introducción

La OI es un trastorno hereditario caracterizado por 
un defecto en la formación del colágeno tipo I con un 
incremento del turnover óseo y una incidencia de 1 de 
cada 15.000 recién nacidos. El 90% de los casos son 
de herencia autosómica dominate, siendo el restante 
10% debido a mutaciones autosómicas recesivas o de 
novo1,2. En la actualidad, se han descrito un total de 17 
causas genéticas de OI con mutaciones COL1A1 / 2 
presentes en una gran mayoría de pacientes con OI3,4. 

En función de la severidad clínica y las alteraciones 
radiológicas, Sillence en 1979 propuso la clasificación 
de la OI, utilizada aún en la actualidad, que la divide en 
4 grupos. Esta clasificación permite englobar los casos 
de OI en leves (tipo I), moderadas (tipo IV), graves y pro-
gresivas (tipo III) y letales (tipo II)2,3. En la actualidad se 
han incluido en las nuevas clasificaciones la OI tipo V y 
VI y se prevé hacia el futuro, con el mejor conocimiento 
de la genética molecular, nuevas categorizaciones4,5. 

La tipo I es la forma más leve y común. Generalmente 
de herencia autosómica dominante, aunque puede 
aparecer de novo. Ésta a su vez se subdivide en tipo 
A y B, sin o con dentinogénesis imperfercta respecti-
vamente. Las fracturas se presentan a la edad prees-
colar, disminuyendo su frecuencia en la pubertad. Los 
pacientes muestran escleras azules, no suelen mani-
festar deformidades significativas y su estatura y vida 
social no se ven afectadas2-5. 

El diagnóstico se basa en la historia clínica, el examen 
físico y la osteopenia variable valorada por radiología y 
densitometría ósea. 

El manejo clínico es multidisciplinar, y comprende 
desde la rehabilitación física y los procedimientos qui-
rúrgicos, al manejo de la audición, anomalías dentales 
y pulmonares y el empleo de bisfosfonatos, que es uno 

de los pilares fundamentales del tratamiento médico. 
Se ha demostrado que el uso de bifosfonatos produce 
un aumento del contenido mineral óseo, mejorando la 
densidad del hueso gracias a su mecanismo de acción 
principal basado en la disminución de la reabsorción 
ósea osteoclástica6-8.

El pamidronato intravenoso es el bifosfonato más 
ampliamente utilizado y ha demostrado que reduce 
la incidencia de fracturas en la edad pediátrica. En 
la actualidad se sigue manejando el protocolo plan-
teado por Glorieux para su administración de manera 
cíclica9-15.

El objetivo del presente trabajo es describir las carac-
terísticas de los pacientes y los resultados obtenidos 
tras iniciar tratamiento con pamidronato en los niños  
afectos  de OI en seguimiento actualmente en la unidad 
de Endocrinología Pediátrica. 

Pacientes, material y métodos

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de los 
pacientes afectos de OI en tratamiento actualmente. 
Los casos se obtuvieron de forma continua del registro 
de historias clínicas del hospital. 

Las variables descriptivas analizadas fueron: género, 
edad al diagnóstico, antecedentes familiares y perso-
nales, edad de la primera fractura y número de ellas, 
clínica asociada, valores bioquímicos del metabolismo 
fósforo-cálcico, densitometría ósea, tratamiento reci-
bido y reacciones adversas. 

Para el análisis de los datos se utilizó el programa 
estadístico SPSS versión 17.0.

Resultados

La muestra fue de 10 pacientes, 2 mujeres y 8 
varones con una relación hombre/mujer 4/1. Siete de 
los pacientes tuvieron un familiar afectado por la enfer-
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medad, en 6 fue la madre, en 1 el padre y 3 esporá-
dicos, no existía en ninguno de ellos consanguinidad. 
Entre los antecedentes personales de interés 2 pade-
cían hipotiroidismo subclínico (uno de ellos recibía tra-
tamiento con levotiroxina) y 1 autismo (Tabla I).  

Todos los niños fueron diagnosticados de OI tipo I, por 
la clínica presentada (escleras azules y fracturas ante 
traumatismos banales) no realizando estudio genético. 
La edad media al diagnóstico fue de 3,2 años (0.7-
10), la totalidad mostraban escleras azules y ninguno 
defectos dentarios ni deformaciones óseas asociadas. 
La media de fracturas al diagnóstico fue de 3 (0-7), el 
70% en miembros inferiores, manifestando la primera 
a la edad media de 2,2 años (0,5-6). En 6 se realizó 
algún tipo de tratamiento quirúrgico, en el 100% de los 
casos en fracturas de miembros inferiores. Además de 
las fracturas, 6 pacientes manifestaban dolor óseo. 

Los valores previos, al inicio del tratamiento, del 
metabolismo fosfo-cálcico se exponen en la Tabla II, 
no encontrando diferencias en las determinaciones de 
calcio, fósforo, fosfatasa alcalina y parathormona. La 
densitometría ósea fue realizada al diagnóstico de la 
enfermedad y posteriormente cada año.  

En todos los casos se indicó tratamiento médico 
con pamidronato en perfusión intravenosa 4 horas, 
durante 3 días consecutivos a 1mg/kg/día (0,5mg/kg/
día en menores de 2 años) diluido en solución salina 
al 0,9% repitiendo el ciclo cada 4 meses, sin sobre-

pasar la dosis total de 9mg/kg/año. El primer día del 
primer ciclo se indicó mitad de dosis (0,5 mg/kg/día y 
en los menores de 2 años 0,25 mg/kg/día)16. Se moni-
torizaron los niveles de calcio antes y después de cada 
ciclo y se administraron en el mismo de forma profilác-
tica 875mg/día de carbonato de calcio y 400 UI/día de 
vitamina D3 oral respectivamente.

En la densitometría ósea en L4-L5 la puntuación 
z-score al diagnóstico fue de -2.9 [(-2.7)-(-4,6) y tras 
un año de inicio de tratamiento de 0,48 [(-1.4)-1,3)] 
(Tabla III). En todos los pacientes se realizó DMO antes 
del inicio del tratamiento y posteriormente una anual. 
Todos los pacientes presentaron una reducción signi-
ficativa del número de fracturas, [=0,9 fracturas tras 
iniciar el tratamiento (0-3)]. 

X
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En los efectos secundarios destacan: 
1 paciente presentó fiebre tras el primer 
ciclo, 1  dolor óseo, 1 fiebre en ciclos 
posteriores, otro asoció a la fiebre el 
dolor óseo y en los  6 restantes no se 
constató ningún efecto adverso. En 
dos se suspendió el tratamiento tras 
sufrir fractura atípica, en uno de tibia 
y peroné tras 3 años de tratamiento 
(densitometría ósea Z-Score -1.4) y en 
el otro de diáfisis de fémur tras 4 años 
(Fig 1). En uno de los pacientes se sus-
pendió definitivamente el tratamiento 
tras presentar la fractura con una DMO 
en valores normales para su edad y en 
el otro se reanudó tras 9 meses con la 
misma dosificación. 

La media de años de tratamiento fue de 
4,5 años (1-11). 

Ninguno de los pacientes mostró 
alteraciones de audición ni dentinogénesis imperfecta. 

Discusión.

No es habitual la solicitud de estudio genético mole-
cular por las dificultades que conlleva, la escasez de 
centros y la existencia de varios genes implicados1.

La clasificación propuesta por Sillence sigue siendo 
útil cuando se adapta a los nuevos conocimientos 
genéticos y a las distintas histomorfometrías, estable-
ciendo dos nuevos grupo (V y VI)16,17. En la OI tipo V 
existe una limitación de la prono-supinación del ante-
brazo con formación de callos hiperplásicos en las 
fracturas, no presentando escleras azules ni dentinogé-
nesis, mientras que la OI tipo VI presenta deformidades 
óseas moderadas a graves con escoliosis. 

La administración de bifosfonatos evidencia un 
impacto positivo en los pacientes afectos de OI al 
disminuir la incidencia de fracturas y aumentar la den-
sidad mineral ósea 6-10, parece que el pamidronato 
no es efectivo en la OI tipo VI. Es fundamental realizar 
una adecuada selección de los pacientes candidatos 
a recibir el tratamiento, debiendo ser evaluados indivi-
dualmente según presenten dolor óseo, fracturas fre-
cuentes, deformidades óseas importantes y evidencia 
de densidad mineral ósea disminuida. 

En estudios previos, el pamidronato iv aumenta la 
densidad mineral ósea y disminuye los marcadores de 
remodelado óseo, el dolor y las fracturas. En esta serie 

se demuestra disminución del número en todos los 
pacientes, pasando de una media de 3 fracturas/año 
a una media de 0,9 fracturas/año tras doce meses de 
su administración. No está bien definida la duración del 
tratamiento con bifosfonatos, se postula que podría ser 
hasta alcanzar una densidad mineral ósea adecuada o 
en su caso hasta la pubertad.  En los adultos no parece 
obtenerse los beneficios de la administración en el niño20. 

Se debe administrar calcio y vitamina 
D al iniciar y durante la administración 
del pamidronato IV por la posibilidad 
de presentar  hipocalcemia; entre ciclo 
y ciclo no está bien establecido si hay 
o no que continuar con esta pauta.  
Ante la evidencia de la normalidad de 
la calcemia no se administró en los 
pacientes, estando dicho tratamiento 
en discusión en la actualidad.

Ninguno de los pacientes manifestó 
alteraciones de audición. La hipoa-
cusia suele surgir generalmente en la 
segunda y tercera década de la vida 
afectando aproximadamente al 30% de 
los pacientes con OI tipo I. Esta sordera 
se debe inicialmente a un trastorno de 
la conducción por afectación de la 
cadena de huesecillos añadiéndose 
posteriormente un componente neuro-
sensorial9.

El tratamiento con pamidronato para pacientes con 
OI ofrece una forma efectiva de alterar favorablemente 
el curso natural de la enfermedad, independientemente 
de la mutación genética responsable. También está 
demostrado que reduce el número de microfracturas, 
sobre todo en los cartílagos de crecimiento. El trata-
miento permite a su vez mejorar la fuerza muscular, 
aumentando así la movilidad. Este aumento de la acti-
vidad física tiene a su vez un efecto positivo sobre el 
hueso, teniendo así una acción sinérgica con el trata-
miento médico11,12,14. Sin embargo, en algunos casos 
se interrumpe ante el hallazgo de fracturas atípicas, 
como en dos de los pacientes de esta revisión. Las 
fracturas atípicas, producidas fundamentalmente en 
miembros inferiores, se producen después de un trau-
matismo mínimo o en ausencia de él y ante su hallazgo 
se debe considerar la interrupción del tratamiento con 
bisfosfonatos, valorando de forma individualizada el 
balance riesgo/beneficio.

En los últimos años, se está investigando el uso 
de los diferentes tipos de bifosfonatos en el paciente 
pediátrico con resultados favorables21. Así, el ácido 
zoledrónico o zolendronato es un potente bifosfonato 
que ha reportado mejoría en la densidad ósea y en la 
remodelación del hueso con la ventaja de su posología 
(0,05mg/kg/dosis iv en 45 minutos en dosis única cada 
6 meses), aunque la experiencia es aún limitada. Esta 
dosis no está totalmente establecida en niños, aunque 

Figura 1: 
Fractura atípica diáfisis de fémur.
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es recomendada por algunos autores22.

El manejo de la OI es sintomático y debe manejarse 
de manera multidisciplinar, participando en ello endo-
crinólogos pediátricos, traumatólogos, rehabilitadores, 
otorrinolaringólogos… que deben trabajar de manera 
coordinada en las unidades de atención especializada.
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