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Nada en este mundo debe ser temido... solo entendido.
Ahora es el momento de comprender mds

para que podamos temer menos.

Marie Curie
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Resumen

El presente proyecto tiene como objetivo caracterizar a los nifios con osteogénesis
imperfecta y reportar la incidencia de fracturas atipicas de fémur relacionadas con el
tratamiento crénico con acido zoledrdnico, en una cohorte de nifios diagnosticados con
osteogénesis imperfecta en México.

Métodos: Se disefid un estudio de una cohorte ambispectiva de un solo grupo de
pacientes pediatricos diagnosticados con osteogénesis imperfecta de acuerdo con los
criterios de Sillence tratados con acido zoledrénico (0.1 mg/kg/afio) el periodo
retrospectivo de enero de 2008 a julio de 2017, y el periodo prospectivo de octubre de
2017 a marzo de 2020.

Resultados: La muestra total fue formada por 68 pacientes. Al final del seguimiento de la
cohorte, se encontraron 24 fracturas en 21 pacientes (30%), se realizé una regresién de
Cox encontrando que los pacientes masculinos con osteogénesis imperfecta tienen un
riesgo de HR 3.13 (1.18-8.26, p =0.021) veces mayor de presentar una fractura atipica que
un paciente pediatrico femenino con osteogénesis imperfecta.

Conclusiones: Este estudio muestra que puede haber una asociacion entre el uso crénico
de bifosfonatos y la presencia de una fractura atipica en pacientes pediatricos con
osteogénesis imperfecta; estas fracturas, no sélo aparecen en la zona femoral, sino que
hay algunos otros huesos largos que pueden estar afectados como humero y radio,
también hay un mayor riesgo de presentacién en los hombres que en las mujeres 3.13.
Numero de registro institucional HIM2018/010.

Fecha de registro: 22 de agosto del 2018



Marco Teérico
La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad del tejido conectivo (colageno tipo I)

gue se caracteriza por fragilidad ésea. Actualmente es considerada como una enfermedad
rara del metabolismo dseo?; Marini y cols. en 2017 reportaron una prevalencia mundial

de 0.3 a 0.7 por 10,000 nacimientos?, con una incidencia estimada de 1:10,000°

Desde el punto de vista genético, la Ol tienen una amplia heterogeneidad de locus, por
tal motivo, muestra diferentes patrones de herencia (autosémico dominante, recesivo y
ligado al X*). El 80% de los pacientes con esta patologia presenta mutaciones en los genes
de coldgeno tipo | COLIA1 o COLIA2, sin embargo, el otro 20% se asocia a mutaciones de
los genes involucrados en el procesamiento de la via del colageno tipo I°, diferenciacion
de los osteoblastos su funcién: LEPRE1, CRTAP, PPIB, BMP1, SERPINH1, SEC24D, CREB3L1,
PLOD2, FKBP10, SERPINF1, SP7, WNT1, TMEM38B, IFITM5? (figura 1). Recordemos que el
colageno tipo | es la proteina mas abundante en el cuerpo, esta se encuentra en el hueso,
ligamentos, tendones, dentina, escleras y piel; es mayormente secretada por
osteoblastos®. La matriz dsea normal se compone de 90% de fibras de coldgeno tipo | y
10% de proteinas no colageno. Estas fibras de colageno estdn orientadas
preferentemente en direccidn con los cristales de hidroxiapatita (Caio(PO4)s(OH)2). Estos
cristales proveen rigidez mecanica al hueso, mientras las fibras de coldgeno proveen
elasticidad y resistencia, al estar afectada esta red de coldgeno, en los pacientes con Ol
los huesos y dientes seran extremadamente fragiles, eldsticos y sin la resistencia

adecuada (Figura 2).
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Figura 1. Modificaciones postraduccionales que sufre el coldgeno tipo | durante la sintesis de proteinas;
como se puede observar, las mutaciones en la Ol no solo se encuentran en la mutacién de COLIA1 y COLIA2
(figura ay b), si no en toda la cadena de formacién de la proteina, en donde actlan los genes: P3H1, CRTAP

(figura c) Serpin H1, FKBP65, ADAMTS2 y BMP1 (figura d)°®.

Clinicamente la Ol se caracteriza por presentar disminucién de la densidad mineral 6sea
(DMO), lo que conlleva a presentar fracturas en huesos largos y pérdida prematura de la
audicién’, las fracturas en huesos largos estardn presentes en todos los tipos de la
enfermedad, sin embargo, el nimero de fracturas que presentara el pacientes, sera
variable segun el tipo de Ol que presente. En la figura 2 se puede apreciar todo el espectro

de la Ol.

Los pacientes con Ol leve presentan talla baja, hiperlaxitud ligamentaria, escleras
azuladas o grises (que pueden cambiar con la edad), dentinogenesis imperfecta?,
maloclusidn, anormalidades en las valvulas cardiacas y débilidad muscular®. En las formas
moderadas o severas de la enfermedad, ademds de lo ya descrito, los pacientes
presentardn fracturas in Utero o al nacimiento, deformidades éseas importantes (figura
3) como cifoescoliosis, pectum excavatum o tdérax en tonel!, lo cual impedira una

adecuada dindmica ventilatoria.



Figura 2. Espectro clinico de la OI. Todas las fotos fueron tomadas poserior a la firma del consentimiento

informado por parte de los padres.
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Figura3. Deformidades 6seas en miembros tordcicos (humero, radio y cubito) y columna en pacientes con

Ol severa.

Como se menciond anteriormente, esta patologia tiene un amplio espectro clinico. En
1979, Sillence® propuso una clasificacion clinica que aun es vigente. Se propusieron 4

tipos clinicos de Ol:

e Tipol, leve y autosémico dominante.
e Tipo Il letal perinatal, con herencia autosdmico recesivo.
e Tipo lll progresivamente deformante y autosémico recesivo.

e Tipo IV severay autosémica dominante.

La clasificacidon se ha modificado constantemente conforme se encuentran mas tipos

clinicos'%1, En 2015, viendo la complejidad del diagndstico genético de la Ol, se llego a



un consenso para una nueva clasificacion, en donde se conservan la clasificacién de

Sillence, sin asociarla a ninguna mutacion especifica y se agrega el tipo V2 (tabla 1).

LEVE TIPO | AD COLIAL Cadena Al del
Colageno tipo
|
COLIA2 Cadena A2 del
Colageno tipo
|
PERINATAL O TIPO I AD, AR COLIAL Cadena Al del
FORMA LETAL Colageno tipo
|
COI1A2 Cadera A2 del
Colageno tipo
|
CRTAP Proteina Hidroxilacién
Asociada a de las cadenas
Cartilago AlyA2dela
LEPRE1 Prolina 3- prolina
Hidroxilasa 1
PPIB Ciclofilina B
FORMA TIPO 1l AD, AR COLIAL Cadena Al del
PROGRESIVAMENTE Colageno tipo
DEFORMANTE |
COLIA2 Cadena A2 del
Colageno tipo
|
CRTAP Proteina Hidroxilacién
Asociada a de las cadenas
cartilago AlyA2dela
LEPRE1 Prolina 3- prolina
Hidroxilasa 1
PPIB Ciclofilina B
SERPINH1 Proteina de Ensamblaje y
Choque estabilidad de
Térmico 47 la triple hélice
de colageno




BMP1 Proteina Escision del

Morfogenética dominio
Osea 1 colageno c-
terminal del

procolageno

FKBP10 Peptidil Prolin

Isomeras Entrelazado
FKBP65 de cadenas de
colageno
PLOD2 Lisilhidroxilasa
2
SERPINF1 Factor Mineralizacion
Derivado del Osea
Epitelio
Pigmentado
SP7 Ostrix Diferenciacién
del
osteoblasto
WNT1 Wingless Diferenciacion
Family y funcién del
Member 1 osteoblasto
TMEM38B Canal de Bomba
Cationes intracelular de
Trimerico calcio
Subtipo B
CREB3L1 cAMP Regulaciéon de
Response la expresion
Element- de COL1A1.
Binding Regulaciéon de
Protein 3-Like la secrecion
1 de proteinas
de matriz
SEC24D Proteina Exporta
Componente procolageno
del Complejo del reticulo
COPII endoplasmico




FORMA TIPO IV AD, AR COLIAL Cadena al del
MODERADA colageno tipo
1
COLIA2 Cadena a2 del
colageno tipo
1
CRTAP Proteina Hidroxilacién
Asociada a de las cadenas
Cartilago AlyA2dela
prolina
PPIB Ciclofilina B
FKBP10 Peptidil Prolil Entrelazado
Isomerasa de cadenas de
FKBP65 colageno
SERPINF1 Factor Mineralizacion
Derivado de Osea
Epitelio
Pigmentado
WNT1 Wingless Funciény
Family diferenciacion
Member 1 del
osteoblasto
SP7 Osterix Diferenciacién
del
osteoblasto
CON TIPO V AD IFITM5 Bone- Mineralizacion
CALCIFICACION DE Restricted Osea
LA MEMBRANA Ifitm-like
INTEROSEA Y/O Protein
CALLO
HIPERTROFICO

Tabla 1: Clasificacién de osteogénesis imperfecta revisién del 2015. Se incluyen los 4 tipos de Sillence (leve,
letal, progresiva deformante y moderada) y se incluye el tipo V que es un tipo de Ol que presenta callos
hipertroéficos en zonas de fracturas o calcificaciéon de la membrana interédsea radio cubital o tibio peronea.

AD: autosdmico dominante, AR: autosémico recesivo'?



Diagndstico de la Osteogénesis Imperfecta (Ol)

Conforme se ha ampliado el estudio genético de la Ol, se han ido encontrando mas genes
involucrados en esta enfermedad, los cuales ingresan a la clasificacion como un nuevo
tipo de Ol; sin embargo, hasta el dia de hoy, el tratamiento no se basa en la alteracién
genética, si no en las multiples alteraciones clinicas que presentan los pacientes, es decir,
el diagndstico siempre estara basado en la clinica®. Dentro de las técnicas moleculares
para el diagndstico genético de esta enfermedad, se encuentra la secuenciacidon de
segunda generacién de DNA con un panel de mutaciones frecuentes!?, en caso de no
encontrar ningun gen candidato, se realiza la secuenciacidn completa del exoma; lo cual

en la actualidad es costoso.

La densitometria ésea (DXA) nos ayudara a fijar metas de tratamiento en nuestros
pacientes con Ol, la Sociedad Internacional para la Densitometria Clinica, ISCD por sus
siglas en ingles, desde el 2013 nos indica que el diagnostico de Ol en nifios no debe
basarse Gnicamente en los criterios densitometricos!?, si no que requiere un historial de
fracturas clinicamente significativas (huesos largos o fracturas vertebrales) y estudios de
gabinete como la quimica dsea y los hallazgos radiograficos los cuales, nos ayudaran a
excluir algunas otras enfermedades'?® como sindrome Hiper IgE, sindrome de Morquio,
hipofosfatasia, hipofosfatemia, o enfermedad metabdlica del recién nacido, entre otros.
En la figura 4 se pueden comparan los DXA de dos pacientes con el mismo tipo de Ol,
ambos pacientes padecen Ol tipo |, sin embargo, en el caso A la densidad mineral 6sea
(DMO) esta mas baja (-4.1) que en el caso B (0.1), asi podemos ver que pacientes con el
mismo tipo de Ol se deben tratar de diferente manera, por lo que el protocolo de atencidn

en pacientes con Ol es de vital importancia.

-10-
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Figura 4: Observamos las densitometrias dseas de dos pacientes con el mismo tipo de Ol (tipo I). Al
paciente A se le debe tratar con AZ cada 6 meses, el paciente B solo se suplementa con vitamina Dy se

vigila.
Tratamiento de la Osteogénesis Imperfecta (Ol)

La Ol es considerada una enfermedad congénita no curable pero tratable. Existen diversos
protocolos de tratamiento los cuales se realizan dependiendo de la severidad, grado de
deformidad y edad de cada paciente. Los protocolos de tratamiento deben ser
multidisciplinarios y tienen como objetivo: disminuir el nimero de fracturas, favorecer la

movilidad y funcidn, facilitar la bipedestacion, fomentar la independencia e incrementar

la calidad de vida de los pacientes®.

-11 -



Dentro del tratamiento ortopédico existen dos tipos, el conservador y el quirurgico. El
tratamiento conservador consiste en la colocacidon de yesos circulares o férulas, sin
embargo, ha caido en desuso por el tiempo prolongado que los pacientes se inmovilizan,

ya que esto acentua la hipotrofia muscular y reduce la expectativa de deambulacion?®.

El tratamiento quirdrgico en pacientes pediatrico con Ol consiste en la colocacion de
clavos intramedulares con sistema de telescopaje (los cuales aumentan su longitud,
conforme el crecimiento éseo). Este procedimiento se realiza en todos los huesos largos
de carga (fémur, tibia y en algunos casos himero), su uso estd recomendado en pacientes
con Ol tipo lll y IV en algunos casos los tipos | con multiples fracturas o deformidades
femorales que condicionaran alguna fractura futural’(figura 5). Las posibles
complicaciones de la colocaciéon de un clavo telescopado son: migracion del clavo,
ausencia de telescopaje, fracturas corticales por el clavo, lesiones en la placa de
crecimiento, sangrado, rotacion de los fragmentos, infeccion en tejidos blandos e
infeccion ésea?’, cabe recalcar que la aplicacion de BF posterior a una osteotomia (ya sea
intravenoso o via oral) no causa retraso en la consolidacion como lo demuestran Munns

en 2004 y Pizones en 20058

-12 -
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Figura 5. Tratamiento quirurgico en pacientes con osteogénesis imperfecta: No hay un tratamiento
quirurgico especifico; cada tipo de paciente debe individualizarse seglin edad, marcha, y deformidad. El
objetivo del tratamiento quirurgico es que el hueso sea cilindrico para posteriormente realizar cambio de
clavo al clavo telescdpico para que permita el crecimiento éseo de los pacientes. El tratamiento global

permitira al paciente mayor independencia y la capacidad de marcha.

Los pacientes con Ol tipo | deben mantener un peso adecuado para la estatura, ademas
de realizar actividad fisica regularmente y adecuada a su condicién (no trampolines ni
deportes de contacto). Para pacientes con Ol tipo lll, IV y V la terapia fisica acudtica es
uatil, se debe complementar con terapia ocupacional, para la ensefianza de actividades de
la vida diaria. A los padres de pacientes recién nacidos con Ol se les debe ensefiar
practicas seguras para cambio de panal, cargado y alimentacion. En los pacientes con
fracturas o cirugias ortopédicas, la rehabilitacidn es de vital importancia ya que reduce el

riesgo de retraso en la consolidacion y pseudoatrosis!®.

-13-



Dentro del tratamiento farmacoldgico, los bifosfonatos (BF) se han empleado como
terapia compasiva en la Ol desde 1992 en Montreal®® y desde 1998 en México. Son
farmacos que se usan en pacientes con diversos trastornos como como osteoporosis (OP),
enfermedad de Paget, mieloma multiple, hipercalcemia y cancer con metdstasis dseas?®,
sin embargo, su indicacién en la Ol se ha extendido dentro de los protocolos de
tratamiento. Los BF que frecuentemente se usan para el tratamiento en Ol son los
nitrogenados (pamidronato, alendronato, risendronato y acido zoledrénico (AZ)) Su uso
se fundamenta en el incremento que producen en la DMO de los pacientes con Ol, esta
terapia tiene como objetivo disminuir la frecuencia de fracturas. Los BF pueden ser
administrados por via oral o por infusidén intravenosa, sin embargo, se ha estudiado que
existe un efecto terapéutico superior con los BF administrados por via intravenosa?! La
infusion ciclica de BF mejora el dolor crénico, tiene menores efectos secundarios
gastrointestinales, mayor biodisponibilidad, ajuste de la dosis por peso y mejor apego al

tratamiento?®

El AZ es un BF de tercera generacion, el cual tiene una afinidad mas alta por Ila
hidroxiapatita que cualquier otro BF del mismo grupo, esta afinidad hace que la accion
del AZ sea 850 veces mas potente para inhibir al osteoclasto e incrementa 150 veces mas
la masa désea trabecular comparado con los efectos del pamidronato, también se ha visto

que el AZ ejerce actividad anabdlica al estimular la diferenciacion del osteoblasto 2°.

Posterior a la aplicacién del AZ, aproximadamente el 55% de la dosis llegara al hueso, de
donde se liberara lentamente al torrente sanguineo. El 45% de la dosis se excretara sin
cambios en la orina en 24 horas posterior a la aplicacién; dado que la excrecion del AZ es
por via renal, antes de aplicarse, se deberdn conocer la funcién renal y la filtracion

glomerular®.

-14 -



Durante la administracion de cualquier tipo de BF, los pacientes deberan mantener
niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25 OHD) por encima de 30ng/ml mediante el
consumo de una dieta alta en vitamina D (VD) con: lacteos, verduras verdes como brdcoli,
acelgas o espinacas, nueces, almendras y pescados como atun y salmén, o con

suplementos orales??23

La indicacion para el tratamiento en pacientes con Ol depende del fenotipo clinico y el
potencial de crecimiento de cada paciente?*, sin embargo, existen casos en donde el

tratamiento es necesario como?>:

e Presencia de fracturas por compresién vertebral independientemente de la DMO

e 20 mas fracturas en huesos largos por afio durante 2 afos o deformidad en algun
hueso largo de carga (fémur, tibia)?

e Una Densitometria 6sea (DXA) con Z-score por debajo de -2, especialmente en

pacientes con formas hereditarias

Inicialmente el BF de eleccidn para el tratamiento de pacientes pediatricos con Ol fue el
pamidronato, el cual se administraba 3 dias consecutivos cada 3 meses por 4 ciclos?®.
Posteriormente con el advenimiento del acido zoledrénico (AZ), una molécula mas eficaz
y mas potente que el pamidronato, se inicio el uso de este nuevo farmaco,
administrandolo semestralmente de manera intravenosa?’. La terapia con bifosfonatos
es eficaz, y ha mostrado generar un incremento en la DMO en columna de hastael 13% vy
en cuello femoral de hasta el 7%, ademas presenta una reduccion de fracturas en huesos
largos de hasta el 30 % en pacientes con Ol tipos | (leves) y de hasta el 60% en pacientes
con Ol tipos Ill y IV (moderados y severos)®. Actualmente en la republica mexicana hay
pocos centros de aplicacidén de BF para pacientes pediatricos con Ol, el medicamento que

se administra con mayor frecuencia es AZ a una dosis semestral de 0.05 mg/kg/dosis o

-15-



anual a una dosis de 0.1 mg/kg/dosis, sin embargo, en algunos centros pediatricos adn

administran pamidronato via oral por su costo.

Existen varias complicaciones reportadas en la literatura que se pueden asociar al uso
cronico de BF, como la osteonecrosis mandibular y las fracturas femorales atipicas (FFA).
La osteonecrosis de mandibula es uno de los efectos adversos mayormente reportados
en la literatura en pacientes adultos con cdncer tratados con altas dosis de BF, sin
embargo, aun no existe en la literatura un reporte de osteonecrosis de mandibula en

pacientes pediatricos tratados con BF>.

En el 2005 se publicé el primer reporte de una FA en un paciente adulto con OP, se reportd
como un efecto adverso raro que se presentd con la terapia cronica de BF. Actualmente
se considera que el riesgo de presentar una FA en adultos con OP tratados con BF es de
3.2 a 50 casos por cada 100,000 personas al afio?. Para reducir esta incidencia se han
creado protocolos de descanso terapéutico de BF (tratamiento Holiday), en donde se
recomienda suspender la administracion de pamidronato o alendronato posterior a los 5
afios de uso y AZ posterior a 3 afios. Este descanso terapéutico esta bien estudiado en

pacientes adultos, sin embargo, en nifios aun no conocemos esta indicacion.
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Antecedentes

Una de las complicaciones que se presenta por la administracion crénica de bisfosfonatos
son las fracturas atipicas (FA); también conocidas como fracturas femorales atipicas (FFA),

las cuales han causado interés mundial en los tltimos afos?°.

Se ha estudiado que los BF tiene una asociacién con la presencia de FA, ya que estos
poseen un mayor grado de afinidad por la hidroxiapatita; esto hace que los BF se
acumulan dentro del osteoide hasta por 10 afios, 2°3° liberdandose de la matriz dsea cada
vez que el osteoclasto comienza una nueva fase de resorcién ésea, causando apoptosis
de los osteoclastos y una supresion del remodelado dseo, lo que favorece la aparicion de
alteraciones en la mineralizacidn y microfracturas. Estas microfracturas se localizan en las
zonas de alto indice de remodelacion ésea, como la regidn subtrocantérica y la diafisis
femoral3l. El alendronato es el bifosfonato que mas registros tiene en la literatura en
relacion con FA, especialmente con tratamientos que oscilan entre los 3 a 8 anos, en los

que la biopsia 6sea muestra una severa supresion de los osteoclastos.32734

Las FA, se presentan de manera espontanea y pueden ser fracturas completas o
incompletas, pudiendo, en ambos casos, ser bilaterales. Las fracturas completas afectan
la totalidad de la diafisis, tienen normalmente un trazo transverso u oblicuo corto con
formacidn de una espicula medial, este tipo de fracturas no son conminutas. Las fracturas
incompletas afectan exclusivamente una de las corticales diafisiarias, normalmente la
lateral. Radiograficamente se observa una linea transversa radiolucida en la zona
diafisiaria femoral con abombamiento de la cortical lateral y presencia de reaccién
peridstica3> Desde el punto de vista clinico, estas fracturas se caracterizan por presentar
dolor en la ingle, muslo o cintura, algunas de ellas aparecen después de un traumatismo

de baja energia como sentarse en una silla o en la taza del baio.
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Para facilitar la identificacidn y tipificacién las fracturas atipicas, la American Society for

Bone and Mineral Research (ASBMR) ha establecido una serie de criterios mayores y

menores (tabla 2), para que una fractura sea considerada como atipica, debe estar

relacionada con el uso prolongado de BF y debe cumplir 4 de los 5 criterios mayores. Los

criterios menores, aunque frecuentemente se encuentran asociados a este tipo de

fracturas, pueden, o no, estar presentes en la totalidad de los pacientes®”.

Localizacion en cualquier punto de la
diafisis femoral, desde la porcién distal del
trocanter menor hasta la porcién proximal
de la prominencia supracondilea de la

metafisis femoral distal.

Posibilidades de reaccién peridstica

localizada en cortical externa

Asociada a ausencia de traumatismo o a
un trauma minimo equivalente a una

caida desde la propia altura o menor

Aumento generalizado del grosor cortical

de la diafisis

Trazo transverso o ligeramente oblicuo

Sintomas prodromicos como dolor en

muslo o ingle

Sin conminucion

Bilateralidad tanto de los sintomas como

de las fracturas

Completas, afectando a ambas corticalesy
en ocasiones con una espicula medial o
cortical

incompleta, afectando a la

externa

Retraso en la consolidacion

Enfermedades metabdlicas oseas

asociadas

Tratamientos farmacolégicos asociados.

Tabla 2. Criterios mayores y menores establecidos por la ASBMR para diagnostico de una fractura atipica,

al menos debe tener 4 de 5 criterios mayores. Ninguno de los criterios menores es requerido, pero se ha

asociado con fracturas atipicas.
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Se han reportado FA en reportes de caso, series de casos, y cohortes en pacientes con Ol.
En la literatura Unicamente se encuentran publicadas 4 cohortes retrospectivas de
pacientes pediatricos con Ol tratados con AZ; solo Vuorimies y cols*® describen la
asociacion entre el uso crénico de BF y la presencia de FA Esta cohorte retrospectiva
incluye 89 pacientes en los que se presentaron un total de 117 fracturas durante el
seguimiento (4.1 afos) de las cuales 64 fracturas cumplieron los criterios del ASBMR para
ser clasificadas como FA durante el tratamiento con BF. En la Tabla 3 podemos observar

las caracteristicas de las 4 cohortes retrospectivas.
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Nicolaou y Inglaterra, Cohorte 133 11 pacientes 6 afos
cols.3 2012 retrospectiva 2007-  pacientes con Tipo Il 3
2009 nifios Ol moderada Tipo IV: 8
(BF/No BF) o severa 16 FA
Hegazy y Canada Cohorte 72 pacientes 6 FA 5 afios
cols.?’ 2015 retrospectiva nifios  con Ol tipo
1999-2011 /v 18
fracturas de
fémur
Vuormies y Finlandia, Cohorte 89 pacientes 24 pacientes 4.1 afos
cols.® 2017 retrospectiva nifios con Ol Tipo 1: 11
1990-2012 moderada o Tipo 3:6
3 grupos de severa Tipo 4:7
exposicion: 44 fracturas con
1. continuo tratamiento
2. intermitente continuo.
3. sin 20 fracturas en
tratamiento tratamiento
intermitente
63 fracturas en
pacientes sin
tratamiento.
Trejoy Canada, Cohorte 30 pacientes 3 con criterios de 2.7 afos
cols.? 2017 retrospectiva nifios  con Ol tipo FA
1986-2016 /v
36 fracturas
de fémur

Tabla 3. Diferentes estudios de cohortes en pacientes con osteogénesis imperfecta para fracturas atipicas

con uso de bifosfonatos.
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En 2012, se reporto la primera cohorte retrospectiva de pacientes pediatricos con Ol
tratados con BF, se realiz6 una busqueda intencionada de FA encontrando 16 fracturas
con un tiempo promedio de uso de BF de 6 afios 32, posteriormente en 2017 Vuormies y
cols.38, reportaron otra cohorte retrospectiva, realizando una division entre los grupos de
tratamiento segun el tiempo de exposicién al BF (sin tratamiento, tratamiento
intermitente y tratamiento continuo). Vuormies reportd una incidencia de FA mas alta en
el grupo del tratamiento contindo comparado con el grupo de tratamiento intermitente
(35% vs 15%). Vuormies concluye que no existe un beneficio terapéutico con la

administracion crénica de bifosfonatos.

Vuormies nos presenta un panorama, en el que pocos habiamos pensado, el
medicamento que prometia disminuir el numero de fracturas en pacientes con Ol, ahora
esta creando fracturas femorales “invisibles”.

En pacientes mexicanos con Ol, desconocemos la incidencia de FA asociadas a la
administracion del AZ, asi como el tiempo promedio en el cual se presentard esta
complicacién. El conocer ambos factores es de suma importancia ya que esto permitiria
justificar la suspensién temporal del bifosfonato en un tiempo promedio menor al de

presentacion de una fractura atipica y poder dar alguna alternativa de tratamiento.
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Planteamiento del problema y justificacion.

La terapia con BF en Ol ha sido empleada desde hace 21 aflos como terapia compasiva,
hoy en dia, se considera como un estdndar para el tratamiento de esta enfermedad. Esta
terapia ha sido usada para incrementar la masa dsea y consecuentemente reducir el
riesgo de fracturas hasta en un 39%,%° al suprimir la actividad de los osteoclastos y la
resorcion dsea.

De los estudios revisados anteriormente se puede observar que las 4 cohortes
retrospectivas es habitual el uso de BF de forma crénica en pacientes con Ol. Las 4
cohortes; todas reconocen la asociacion entre el uso crénico de bifosfonatos y la
presencia de FA, sin embargo, desconocemos el tiempo de exposicién promedio en el cual
se presentara esta complicacion.

En la poblacidon mexicana aun desconocemos la incidencia de FA, pero pensamos que sera
similar a la reportada en series internacionales del 35%3%.

Por otro lado, los criterios de clasificacién de las FA fueron desarrollados en adultos y es
deseable confirmar que estos criterios puedan utilizarse con confiabilidad en los
pacientes pediatricos con Ol, por lo que planteamos el presente trabajo para conocer la
incidencia y las caracteristicas radioldgicas de las FA en nuestra poblacion de Ol buscando
intencionalmente este tipo de fracturas en nuestra poblacién pediatrica. Al mismo tiempo
se intenta determinar el tiempo de exposicion al AZ necesario para que se presente una
FA en la poblacion mexicana y comparar nuestros hallazgos con lo reportado

internacionalmente.
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Hipétesis.

En general, en la poblacién pediatrica el remodelado éseo sucede a mayor velocidad que
en los adultos, por lo cual, podemos hipotetizar que los pacientes pediatricos con
osteogénesis imperfecta presentaran en promedio una fractura atipica en un tiempo
menor de exposicidon a los bifosfonatos; por lo que la suspensién del medicamento en
pacientes pedidtricos tendria que realizarse en forma mas temprana a lo reportado en las

cohortes de adultos tratados con acido zoledrénico (promedio 3 afios).

Pregunta de investigacion.
¢Cual serd el tiempo promedio de exposicion al acido zoledrdnico en nifios y adolescentes
mexicanos con diagndstico de osteogénesis imperfecta al momento de presentar una

fractura atipica?

Objetivo general
e Describir el tiempo promedio de exposicidn al acido zoledrdnico al momento de
presentar una fractura atipica en nifios y adolescentes mexicanos con diagnéstico

de osteogénesis imperfecta.

Objetivos secundarios
e Estimar la frecuencia de las fracturas atipicas en la poblacién pedidtrica con
osteogénesis imperfecta del Hospital Infantil de México Federico Gémez y la
Fundacién Angelitos de Cristal IAP
e Realizar la caracterizacion radiografica de fracturas atipicas en la misma
poblacién
e Determinar la utilidad de los criterios radiograficos del ASBMR descritos para los

adultos y utilizados en la poblacién pediatrica
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Método.

Tipo de estudio.

Cohorte de un solo grupo (tipo Méndez)3°, ambispectiva de pacientes pediétricos con

diagndstico de osteogénesis imperfecta y exposicion a acido zoledrénico (figura 6).

PASADO PRESENTE FUTURO
PR N
.‘ . ’ .“
« P13 : . = enun,
P 5 Pacientes vistos en la clinica de Ol PR L
'.0 X del HIMFG y fundacién Angelitos » .
ans? Ve, de Cristal I.A.P con tratamiento H .
e acido zoledrénico cada 6 meses b2 R,
& *
e o, ' gamw ‘.
Seguimiento Yo Seguimiento .~
cronoldgico de R
expediente
c!fnllcoy“ w? P s wid
radiogréfico _ 1 1 t 1 1
Estado Inicial Mediciones cada 6 m Evaluacion final
2007 2017 Captacion de la 2020
informacion
Retrospectivo Prospectivo

Figura 6: Modelo metodolégico del estudio. Estudio de cohorte retrospectiva de un solo grupo. Méndez
Ramirez I. Namihira Guerrero D. Moreno Altamirano L. Sosa de Martinez C. El protocolo de investigacion.
Lineamientos para su elaboracidn y analisis. Editorial Trillas 22 edicién. CdMx. 2016
Bel Ferré M.N., Ingés Novell M., Pifiol Moreso J.L. Estudios de cohorte (Revision). Fisioterapia. 2009; 31(5):
218-22%

Variable pronostica: duracion del tratamiento con acido zoledrénico.

Variable de desenlace: presencia de fractura atipica.
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Criterios de Elegibilidad

Nuestro universo de estudid fueron los pacientes pedidtricos con diagnostico de Ol
manejados en el hospital infantil de México Federico Gdmez (HIMFG) y aquellos pacientes
con el mismo diagndstico que asistieron a la Fundacién Angelitos de Cristal I.A.P.

Ya que la osteogénesis imperfecta es un padecimiento raro, se incluirdan todos los
pacientes con Ol que accedan a participar en nuestro estudio y cuenten con los criterios

de elegibilidad, de forma tal que el muestreo de este estudio sera por conveniencia

Criterios de inclusion fase retrospectiva (Figura 7):
e Expedientes clinicos y radiograficos completos de pacientes pediatricos (0 a 18
afios) con diagndstico clinico de Ol de acuerdo con los criterios de Sillence
e De enero del 2008 a julio 2017

e En tratamiento con AZ.

En el HIMFG y en la fundacion angelitos de cristal IAP, se buscd en la base de datos

pacientes con diagndstico de Ol, se pidieron los expedientes clinicos para revisar:

e TipodeOl.

e Presencia de escleras azuladas o grises.

e Presencia de dentonogénesis

e Numero de fracturas anteriores a la aplicacion del medicamento.
e Numero de fracturas posteriores a la aplicacion del medicamento.

e Densitometrias de control.

Se pidieron los expedientes radiograficos a archivo imagenoldgico del HIMFG o a las

madres de los pacientes con Ol, se buscaron intencionadamente trazos en la zona femoral

gue pudieran corresponder a una FA segun criterios radiograficos de ASBMR.
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Expedientes de
pacientes con

2008 |« diagndstico clinico
Revision de expedientes clinicos y de Ol del HIMFG y
radiograficos de enero del 2008 a Fundacion angelitos

julio 2017 de cristal I.A.P.

Figura 7. Modelo metodoldgico de la fase retrospectiva

Criterios de inclusidn de la fase prospectiva:

e Pacientes pediatricos de 0 a 18 afios, con diagndstico clinico de Ol de acuerdo con
los criterios de Sillence.

e Que se encontraran en tratamiento con AZ o que se fuera a iniciar el tratamiento.

Maniobra:

1. Alos pacientes se cumplieron con los criterios de inclusion se les invito a participar
en el estudio, firmando la carta de consentimiento informado y asentimiento en
caso de pacientes mayores de 7 afios*.

2. Toma de DXA inicial (cuerpo completo, columna) en la Unidad de Investigacion en
Epidemiologia Clinica UNAM/HIMFG

3. Se realizo la toma de laboratorios iniciales (25 OHD, creatinina, albumina, calcio,
fosforo, magnesio, fosfatasa alcalina)

4. Exploracion fisica cuidadosa, interrogando intencionadamente dolor en miembros

pélvicos o toracicos
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5. Toma de placa radiograficas (RX) en proyeccion AP y lateral de zona de cadera,

muslo, y si era considerado toma de RX de pierna, brazo, antebrazo.

6. Se realizo la revisidn de placas radiograficas por Dra. Alheli Bremer y Dra. Patricia

Clark para busqueda intencionada de FA segun criterios de ASBMR.

7. Serealizé la suplementacién con VD en tabletas cada 24 horas, segln edad.

8. Serealizd la administracion habitual de AZ 0.05 mg/kg/dosis, diluidos en 100 cc de

solucidn fisioldgica para pasar en 90 min. A cada paciente en su respectivo centro

hospitalario o por parte de la fundacién angelitos de crista I.A.P.

El seguimiento de los pacientes se realizé cada 6 meses, si el paciente presentaba una FA,

la administracién del AZ era suspendida y se suplementaba con dosis altas de VD

dependiendo de parametros para la edad y niveles de 25 OHD, hasta la consolidaciéon de

la fractura, recordemos que la mayoria de los pacientes contaban con clavo telescépico

en fémur Esta cohorte se siguié por dos afios 5 meses con fecha de inicidé de octubre del

2017 y fecha de termino marzo del 2020 (Figura 8).
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1 t I | |
Mediciones cada 6 m Evaluacion final
Octubre 2017
Marzo 2020

Figura 8. Diagrama de la maniobra de la cohorte prospectiva
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Esta investigacion fue llevada acabo bajo los lineamientos de la declaracién de Helsinki*°
referente a la investigacidn clinica en humanos. Todos los procedimientos realizados para
este estudio estuvieron de acuerdo con los estandares éticos del comité de investigacién
institucional. Este protocolo de investigacidn fue aprobado por el comité de investigacién
ética y bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gdmez bajo el nimero de

referencia HIM 2018/010.

Variables

Variable pronostica:

Tiempo de Tiempo especifico Cuantitativa Numero de dosis
aplicacion del acido de medicacion de continua
zolendrénico acido zolendronico

Tabla 4. Definicién de la variable pronostica

Variable de desenlace:

Fracturas atipicas Determinada por Cualitativa Slo NO
criterios mayores y dicotdmica
menores

anteriormente

expuestos

Tabla 5: Definicion de la variable de desenlace

-28-



Variables independientes:

Fracturas de huesos Discontinuidad en Cuantitativa Numero de
largos la cortical de algun discreta fracturas antes y
hueso largo como posterior al
tibia, fémur, tratamiento con
peroné, radio, BF

cubito, humero.

Peso Medida de la Cuantitativa kilogramos
fuerza gravitatoria continua

gue actua sobre un

cuerpo
Edad Tiempo que ha Cuantitativa anos
vivido una persona discreta

u otro ser vivo

contando desde su

nacimiento
Tipo de Osteogénesis Enfermedad en Policotdmica
imperfecta donde los Tipo 1
pacientes Tipo3
presentan Tipo 4

fragilidad dsea
extrema, se
clasifica en 4 tipos

segun clasificacion

de Sillence.
Densidad Mineral ésea Término usado Cuantitativa
(DMO) para referirse a la continuas
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cantidad de
hidroxiapatita por

gramo al cuadrado

gr/cm?

Vitamina D Es una provitamina

(colecalciferol) soluble en las
grasas y se puede
obtener mediante
ingestion de
alimentos o por la
transformacién del
colesterol o del
ergosterol debido
a la exposicion a

los rayos UV

Cuantitativa Segln la sociedad
continua de
endocrinologia

USA

Suficiente: mas

de 30 ng/ml

Insuficiente: 20-

29 ng/ml

Calcio Sérico Andlisis que mide
el nivel de calcio

en la sangre

Cuantitativo Valores normales

continuo se consideran de

8.5a10.2 mg/dL

Tabla 6. Definicién de las variables independientes.

-30-




ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de la cohorte, para las variables continuas con distribucion normal usaron medias y
desviaciones estandar; para las variables continuas sin distribucion normal se usaron medianas y rango
intercuartil; para las variables categoricas se usaron frecuencias y porcentajes. Para la comparacién entre los
grupos (niflos/adolescentes) de la cohorte prospectiva, se usaron t student pareadas. En cada caso de la cohorte

se realizé un analisis de trayectorias identificando el tiempo de toma de BF y el tiempo en que ocurrio una FA.

Para el analisis secundario del la cohorte, subdividimos por edad, creando dos grupos: nifios ( edad de 2 a 9 afios
11 meses) y adolescentes ( mayor o igual a 10 afios); posteriormente estratificamos por sexo. Con la informacion
del analisis de trayectorias se realizé un analisis de Kaplan Meier para definir incidencia acumulada de FA y la
duracion del tratamiento. Posteriormente se realizd un andlisis de regresidon de Cox por edad, sexo y tipo de
tratamiento para establecer los riesgos de cada variable de interés. Los analisis estadisticos se realizarén con

SPSS version 24.
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RESULTADOS:

El total de la muestra de esta cohorte fue de 68 pacientes, 38 de ellos se analizaron de manera retrospectiva
mediante expedientes clinicos y radiograficos; los otros 30 pacientes tuvieron un seguimiento de manera
prospectiva. La edad media de los pacientes fue de 10.5 afios, la mitad de la poblacion fue femenina (tabla 7).

La poblacién se estudio en conjunto al no encontrar diferencia estadistica entre ambos grupos

Retrospectivo

% (n)

Prospectivo

% (n)

Total

Total, de pacientes 38 30 68

Edad 10.8 £4.26 10.2£4.30 10.5+4.26

Sexo Femenino 55% (21) 43% (13) 50% (34)
Masculino 45% (17) 57% (17) 50% (34)

Talla cm 109.34 £25.34

Peso kg 31.92 +26.70

Pacientes con DXA inicial

55% (22)

100% (30)

Tipo de Herencia familiar 50% (19) 40% (12) 46% (31)

Mutacion Novo 50% (19) 60% (18) 54% (37)

Tipo de Ol Tipo 1 47% (18) 60% (18) 53% (36)
Tipo 3 40% (15) 30% (9) 35% (24)
Tipo 4 13% (5) 10% (3) 12% (8)

Deambulacién 68% (26) 73% (22) 71% (48)

Escleras azuladas 100% (38) 60% (18) 82% (56)

Dentinogenesis 55% (21) 67% (20) 60% (41)

Total, de fracturas antes | Tipo 1 7 (4-9) 6 (2-7)

del tratamiento con Tipo 3 23 (8-31) 7 (3-25)

bifosfonato Tipo 4 30 (15-26) 10 (3-22)

Creatinina

0.42+0.15
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Albumina 4.35+0.22
Laboratorio Calcio 9.56+0.49
Fésforo 5.15+0.77
magnesio 2.11+0.23
Fosfatasa alcalina 258+90.9
Vitamina D 28.2+14.06

Tabla 7 Caracteristicas basales de la poblacidn estudiada. No se encontro diferencia estadistica entre la poblacion prospectiva y

retrospectiva, por lo tanto se conjuntaron

En el grupo prospectivo, durante el tratamiento con AZ, se realizd a cada uno de los pacientes un DXA de cuerpo
completo y columna de manera inicial y final. El grupo de dividié entre niflos (n=15) y adolescentes (n=15). En
el grupo de nifos el Z-score de cuerpo completo mejoro de -2.29 (+1.78) a -2.04 (+1.89) (p=0.001) mientras que
Z-score de columna tuvo un cambio de -2.75 (+1.63) a -2.41 (£1.70) (p=0.005). En el DMO de cuerpo total, el
incremento en nifios fue del 8% (p=0.001) y en el DMO de columna el incremento fue de 15% (p=0.001) (Grafica

1)

®inicial = final

0.7 0.69
0.68

0.68

0.66

0.64

0.62

0.6

0.58

0.56

0.54

DMO cuerpo total DMO columna

Grafica 1: Cambio en la DMO en nifios con Ol tratados con AZ. Ambos cambios son estadisticamente significativos, los cambios en

columna fueron del 15% mientras que los cambios en el cuerpo completo fueron del 8%.
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En el grupo de adolescentes el Z-score de cuerpo completo mejoro de -2.65(+1.41) a -2.30 (+1.56) (p=0.054)
mientras que Z-score de columna tuvo un cambio de -2.85 (+1.47) a -2.37 (£1.92) (p=0.105). En el DMO de
cuerpo total, el incremento en nifios fue del 11% (p=0.001) y en el DMO de columna el incremento fue de 14%

(p=0.021) (Grafica 2).

Einicial =final
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0.54

0.54

0.52
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Grafica 2: Cambio en la DMO en adolescentes con Ol tratados con AZ. Ambos cambios son estadisticamente significativos, los

cambios en columna fueron del 14% mientras que los cambios en el cuerpo completo fueron del 11%.
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El seguimiento de cada uno de los pacientes se documento en un andlisis de trayectorias. Durante el periodo de observacion algunos pacientes
presentaron 1 o mas FA. En la tabla 8 es puede observar el analisis de las trayectorias, el periodo de observacién fue de 6 a 85 meses. Las lineas
solidas indican el tratamiento continuo, las lineas punteadas indican el tratamiento intermitente, las estrellas indican el momento en donde ocurrié
la FA. De la totalidad de los pacientes, 3 de ellos presentaron 2 FA en diferentes localizaciones: fémur y humero, tibia o cubito (Tabla 9). Todas las
fracturas cumplieron criterios de la ASBMR para ser consideradas FA (Figura 9). En promedio los pacientes que mas FA presentaron fueron aquellos

con tratamientos continuos.
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18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
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48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

Tabla 8. Andlisis de las trayectorias de los pacientes con osteogénesis imperfecta. La linea continua significa la continuidad en las dosis de acido zoledrénico, las lineas discontinuas

significan la no aplicacién de medicamento, ya sea por instruccidon médica (por cirugia) o por falta de apoyo econémico, las estrellas son los eventos de fracturas atipicas
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Criterios de la ASBMR Numero de FA que
cumplieron el criterio

Zona subtrocantérica 11

Zona Diafisiaria 9

Zona supracondilea 1
Localizacion

Humero 1

Radio 1

Cubito 1
Asociada a ausencia de traumatismo o a un 15

trauma minimo equivalente a una caida
desde la propia altura o menor
Trazo transverso o ligeramente oblicuo 24

Sin conminucion 24

Completas, afectando a ambas corticales y

en ocasiones con una espicula medial o 8
incompleta, afectando a la cortical externa

La linea de fractura se origina en la corteza 24
lateral

Engrosamiento localizado en el periostio en 24

el endostio de la corteza lateral

(abombamiento lateral)

Aumento generalizado en el grosor cortical 8
de la diafisis femoral

Sintomas prodrémicos unilaterales o 19
bilaterales, dolor sordo en ingle o muslo

Fractura femoral bilateral 1

Tabla 9. Caracteristicas radiograficas segun los criterios de la ASBMR para fracturas atipicas. Segun los
criterios de la ABSMR las FA solo se localizan de la regién subtrocantérica a la regidn supracondilea del

fémur, sin embargo, encontramos FA en otros huesos como humero y cubito (también huesos largos)
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Fracturas atipicas

Figura 9. Fracturas atipicas encontradas en pacientes pediatricos con uso crénico de AZ, en todas las
imagenes se pueden observar los abombamientos laterales seguidas de la fractura de lateral a medial del
hueso.

De los 68 pacientes seguidos en la cohorte, 21 presentaron al menos una FA (31%), de estos
67% fueron hombre y el 76% fueron mayores de 10 afios (adolescentes). De las 21 FA 16
(76%) de ellas se presentaron con tratamiento continuo y 5 con tratamiento intermitente
(24%). 17 de las 21 fracturas se presentaron con 3 o mas dosis de AZ (Tabla 10). El tipo de

Ol de cada paciente se presenta en la misma tabla.
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Tipo de Ol

R, A P DWW WERFRP P WP WD WWWDdSPRP PP

Edad

15
11
12
6
15
3
15
8
18
10
12
9
15
15
8
14
12
14
14
10
11

Sexo

LTLI71LLLLLLLLLE L n S mal .

F

Numero de
dosis
10
6
10
3
15
3

14
9y 13
10
14
4
12

10

Localizacion

Fémur
Fémur
Fémur bilateral
Fémur
Fémur
Fémur
Fémur
Hamero
Fémur y cubito
Fémur
Fémur
Fémur
Radio
Fémur
Fémur
Fémur
Fémur derecho e izquierdo
Fémur
Fémur
Fémur
Fémur

Tipo de
tratamiento
C

- 0O — O O 0O 0O O 0O — 0O 0O 0O 0

O o o0 — 0O —

Tabla 10. Fracturas atipicas presentadas en el tiempo de seguimiento de la cohorte del 2008 al 2020. La

mayoria de las fracturas se observaron en tratamientos continuos. Ol: osteogénesis imperfecta, F: femenino,

M: masculino, C: tratamiento continuo, |: tratamiento intermitente.
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Realizamos un analisis de supervivencia tipo Kaplan Meier, encontrando que los nifios con
Ol bajo un tratamiento con AZ presentaran una FA en un tiempo promedio de 69 meses

(1C95% 61-76 meses) (Grafica 3).

Funcién de supervivencia
1.0 Censurado

0.8

0.6

0.4

0.2

Uno menos la supervivencia acumulada

0.0 +—t

meses
Gréfica 3: Grafica de Kaplan-Meier (uno menos la supervivencia acumulada) para la estimacién del tiempo

de tratamiento con AZ para la presencia de una FA.

También se realizé en analisis de Kaplan Meier estratificado por sexo, encontrando que los
pacientes masculinos presentan una FA en un tiempo promedio de tratamiento con AZ. De
60 meses (IC 95% 50.2-70.3) en comparacién con el grupo de las mujeres que presentan
una FA en un tiempo promedio mayor de tratamiento 77 meses (IC95% 67.5-89.9) p=0.12
(Gréfica 4).
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I~ FEMENINO-censurado
—— MASCULINO-censurado

Grafica 4: Grafica de Kaplan-Meier (uno menos la supervivencia acumulada) estratificada por genero

(masculino vs femenino) y el tratamiento con BF (p=0.021).

Finalmente se estratifico a los pacientes por edad en dos grupos (nifios y adolescentes) los

adolescentes presentaron una FA posterior a 48 meses de tratamiento (IC 95% 45.6-55.5)

mientras que el grupo de nifios presentd una fractura a los 84 meses de tratamiento (1C95%

81.6-88.8) p=0.001 (Grafica 5). Se realizd una regresion de Cox con factores mas

importantes como edad, sexo y tipo de tratamiento (continuo vs intermitente) encontrando

gue los pacientes masculinos con Ol tienen un HR de 3.13 (IC95% 1.18-8.26) p=0.021 veces

mas riesgo de presentar una fractura atipica que las mujeres.
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Grafica 5: Grafica de Kaplan-Meier (uno menos la supervivencia

(adolescentes vs nifios) p=0.001.

acumulada) estratificada por edad
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Discusion:

En el presente estudio describimos las caracteristicas de una cohorte de 68 nifios y
adolescentes con Ol tratados con AZ en México, en esta cohorte registramos
especificamente el tiempo de exposicion de cada paciente al AZ necesario para presentar
una FA. El uso de BF en nifos y adolescentes con Ol se ha utilizado durante mas de 10 afos

como tratamiento compasivo para aumentar la DMO y reducir el nimero de fracturas.

Se ha informado que el tratamiento con BF es eficaz para reducir el nimero de fracturas
qgue presenta un paciente con Ol y en incrementar la DMO en cadera y columna. Nosotros
en esta tesis nos adecuamos a las reglas de la ISCD para la toma de DXA en nifios, quienes
sugieren tomar el estudio de cuerpo completo y columna para una medicidon mas precisa y
asi disminuir el sesgo de los clavos telescopicos dentro del paciente. En el analisis que
realizamos a los estudios tomados a los pacientes de la cohorte prospectiva, encontramos
un cambio de la densitometria inicial a la final del 8-11% en cadera y de hasta el 15% en
columna. Tomamos los estudios cada 6 meses como control y por seguimiento al protocolo
de la fundacion Angelitos de Cristal IAP, sin embargo, los cambios de los estudios tan
cercanos eran minimos o nulos por lo cual, recomendamos a la fundaciéon cambiar el
protocolo de estudio para realizar el DXA cada afio y agregar 25 OHD (que deben de estar
en niveles mayores a 30 ng/dL), pruebas de funcidn renal para mayor seguridad en la
aplicacion de AZ para el paciente, ademads de placa lateral de columna, el cuestionario
intencionado de dolor y proyecciones AP de miembros pélvicos y toracicos cada afo.
También sugerimos el asesoramiento de un endocrinélogo pediatra y una nutridloga

pediatra para mejor manejo de los pacientes.

En nuestro andlisis encontramos que el tiempo promedio de exposicidn al AZ para presentar
un FA fue de 69 meses, sin embargo; cuando el grupo fue desagregado por sexo, los
pacientes masculinos presentaron una FA con un tiempo de exposicién menor comparado

con el grupo de las mujeres (60 vs 77 meses). Al segmentar al grupo por edad (nifios y
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adolescentes) el grupo de adolescentes presentd una FA con menos tiempo de exposicion
al AZ que el grupo de nifios (48 vs 84 meses); finalmente, también encontramos que los
varones tuvieron un riesgo mayor de presentar una FA con un HR 3.13 (IC 95% 1.18-8.26,

p=0.021).

Enla busqueda bibliografica que se realizé para los antecedentes de esta tesis, encontramos
cuatro cohortes de pacientes pediatricos con Ol con objetivos similares a los de nuestro
estudio, buscando una asociacién entre el tratamiento crénico con BF y la presencia de FA.
Las cuatro cohortes incluyeron pacientes con Ol moderada o severa mientras que, en
nuestro estudio, también incluye pacientes con Ol leve, basados en la medicién del DXA en

donde el Z-score debia estar en -2DE por debajo de los valores de referencia normales.

Nuestro estudio combina dos grupos: un analisis retrospectivo de 38 casos y, ademas, un
seguimiento prospectivo de otros 30 casos, encontramos 21 fracturas atipicas en 24
pacientes, la mayoria de las fracturas se encontraban en fémur (sitio mayormente
radiografiado), sin embargo, en el grupo de pacientes que fueron seguidos de forma
prospectiva encontramos un hallazgo no descrito en las cohortes previas que fue la
presencia de tres fracturas en localizaciones no descritas previamente como el brazo y el
antebrazo, estas fracturas cumplian todos los criterios de la ASBMR para una FA excepto la
localizacién anatémica. Hasta donde sabemos, sélo en 2014, Carpintero comunicé un caso
clinico de fractura de tibia en un paciente pediatrico con Ol tipo IV relacionado con el uso

crénico de pamidronato (9 ciclos), que cumplia los criterios de la ASBMR33,

A diferencia de otras cohortes, que solo reportaron el nimero de fracturas atipicas que se
reportaron en la poblacién estudiada, nosotros ademas realizamos un andlisis segin sexo y
edad, encontrando algunas caracteristicas interesantes: El 31% de nuestra cohorte
presentd al menos una fractura atipica, un poco por encima del rango de otras cohortes (

8-26%,) y la media de exposicion al tratamiento antes de presentar una fractura atipica fue
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de 69 meses (5.5 afos) que coincide con el tiempo de presentacién de fracturas atipicas de

otras cohortes (4.1-6 afios).

Durante el andlisis de las trayectorias, encontramos que los pacientes con tratamientos
intermitentes presentan menos FA comparados con los pacientes con tratamiento continuo
(24% vs 76%). No esta claro si los nifios expuestos continuamente al AZ podrian tener una
sobre supresiéon del recambio 6seo como se ha informado en los adultos. A raiz de esta
caracteristica en los adultos en tratamiento con BF, se propuso un periodo de vacaciones
terapéuticas, para reducir la aparicion de FA u otros efectos secundarios poco frecuentes*!~
43, Se necesitan mds investigaciones en pacientes pediatricos con uso crénico de BF para
aclarar este efecto, sin embargo, parece prudente seguir los mismos consejos terapéuticos
gue en los adultos y suspender la administracion de AZ después de 3 afios de tratamiento
continuo en los pacientes pediatricos. La mayoria de los pacientes en esta cohorte habian
sido tratados quirurgicamente con antelacidn de correccién angular de miembros pélvicos,
con el uso de clavos Fassier-Duval, por lo que, si el paciente presentaba una fractura atipica
ya no era necesario fijarlo, sélo se suplemento con dosis altas de vitamina D para la edad

(1200-4000 Ul/dia) y la suspensién del acido zoledronico.

Cabe destacar que, en nuestra cohorte de pacientes, la edad y el sexo fueron factores
implicados en la presentacién de una FA, los pacientes adolescentes (mayores de 10 afios)
presentaron mas FA que los pacientes del grupo de nifios (2-9 afios 11 meses) (16 fracturas
vs 5), el mayor nimero de FA en el grupo de adolescentes probablemente obedezca dos
factores: al proceso fisiolégico de acrecion désea y al cambio histolégico que sufre el hueso
durante la adolescencia.

Durante la adolescencia se presenta uno de los picos dseos de crecimiento mas importante
para el cuerpo, el pico de la adolescencia®, es diferente a los demas picos de crecimiento
gue presentamos (1, 3 y 6 aios) por la gran presencia de hormonas sexuales, que hacen
que el hueso crezca a una gran velocidad para desarrollar las caracteristicas definitivas

nuestro hueso, posterior a este gran cambio el esqueleto se mantiene estable hasta los 35
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anos. Durante este pico de la adolescencia la actividad osteoblastica aumenta; al existir AZ
inmerso en la hidroxiapatita, se pudiera sobre-suprimir la funcién del osteoclasto; y
promover la funcién osteoblastica por el efecto anabdlico que tiene el AZ, al mismo tiempo
recordemos que los pacientes con Ol tienen un defecto en el colageno tipo | lo que hard un
hueso mas susceptible a una FA. Como se observo en los resultados de esta tesis, el tiempo
para que un paciente del grupo “nifios” sufra una FA fue de aproximadamente 84 meses (7

afios) por la baja tasa de remodelacién comparada con el grupo de “adolescentes”

Otra de las teorias que proponemos es la de los conductos de Havers, recordemos que
durante la nifiez los huesos largos poseen un menor nimero de conductos de Havers, los
cuales confieren un menor modulo eldstico (los huesos mas flexibles). Estos canales se
incrementan durante la adolescencia lo cual confiere al hueso mayor resistencia y menor
flexibilidad #*, al existir el AZ inmerso en la hidroxiapatita (recordemos que la molécula de
AZ es mas rigida que la molécula de hidroxiapatita®) estaremos creando huesos mds

fuertes3, pero mas rigidos, con mayor riesgo a una FA.

Nosotros hipotetizamos que los pacientes pediatricos tratados con AZ sufririan una FA en
un tiempo mayor que un paciente adulto, sin embargo, esto fue parcialmente correcto, los
niflos presentan una FA con mas tiempo de exposicion al AZ que los adolescentes (84 vs 48

meses); pues el grupo de nifios se comporta totalmente diferente al grupo de adolescentes.

Posterior a este estudio y con todos los antecedentes que existen en la literatura de FA en
los adultos, podriamos recomendar que en el grupo de adolescentes se siguiera el mismo
esquema de vacaciones terapéuticas con AZ, usar 3 afios continuos de tratamiento vy
descansar uno, realizando consultas seriadas para vigilar dolor, niveles de 25 OHD, y toma
de DXA anual. En este momento no sabemos si pamidronato o alendronato muestren el
mismo comportamiento en los pacientes pediatricos al ser un BF de menor potencia.
Recordemos que los BF actualmente son los Unicos medicamentos aprobados para su uso

en pacientes con Ol, se estan realizando estudios con anticuerpos monoclonales
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(denosumab) en pacientes pediatricos con Ol, sin embargo, los resultados de la fase 3 aun
no se ha publicado, por lo que se sugiere no usarlo en menores de 18 afios. El denosumab
es otro medicamento de reciente uso en la poblacién y en este momento no sabemos las

complicaciones del uso crénico de este farmaco

Conclusion.

En este estudio mostramos que hay asociacién entre el uso crénico de bifosfonatos y la
presencia de fracturas atipicas. Las fracturas atipicas no solo estan localizadas en la regién
femoral, si no al parecer las podemos encontrar en cualquier hueso largo. Los hombres
tienen un riesgo mas alto de presentar una fractura atipica que las mujeres (3:1) sin
embargo necesitamos una cohorte de seguimiento prospectivo con un adecuado control

para asegurar dicha asociacion.

Limitaciones del estudio.

Esta cohorte estudio la incidencia de las FA, en nifios con Ol tratados con AZ, nosotros
estudiamos la totalidad de los pacientes de esta cohorte de una manera minuciosa, con lo
cual encontramos que 21 pacientes tuvieron 24 FA en diferente tiempo y como unica
exposicion encontramos la administracion crénica al AZ. Por la naturaleza de la patologia
gue estudiamos en esta tesis (Ol) y por ser el AZ el Unico medicamento que puede
incrementar la calidad de vida en estos pacientes, esta cohorte no tuvo un grupo control
sin medicamento para corroborar el nivel de asociacién por utilizando una metodologia
ideal. A pesar de que este estudio conto con fondos federales ($10,000), dicho
financiamiento no cubrid la totalidad del estudio genético por lo cual el estudio no se llevo

acabo y renunciamos a los fondos.
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