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ABSTRACT

Introduction: osteogenesis imperfecta is characterized by presenting an alteration in the synthesis of
collagen that mainly affects the structure of the bone and its hardness, causing bone fragility and abundant
deformations. Generally, the main cause of hospital admission is long bone fractures, which must be
treated very diligently to avoid permanent sequelae, with rapid consolidation of these fractures being
a pathognomonic characteristic. Being a genetic disease, a definitive treatment is unknown, therefore,
conventional treatment is symptomatic and a specific procedure will be carried out for each case, which will
help maintain an acceptable lifestyle for these patients.

Objective: describe the conventional treatment in patients diagnosed with osteogenesis imperfecta.
Method: bibliographic review type study, where the information will be collected from scientific search
engines Scopus, Taylor and Francis, Web of Science, PubMed, Elsevier, and Redalyc; The following keywords
and with the Boolean operators OR, AND and NOT.

Conclusions: since its first description, there have been improvements in the classification, and in terms of
specific symptomatic treatment they have visibly improved, however, there is no curative basic treatment
to date.

Keywords: Bone fragility; Treatment Outcome; Osteogenesis Imperfecta.
RESUMEN

Introduccion: la osteogénesis imperfecta se caracteriza por presentar una alteracion en la sintesis del
colageno que afecta principalmente la estructura del hueso y su dureza, provocando una fragilidad dsea y
abundantes deformaciones. Generalmente, la causa principal de ingreso hospitalario son las fracturas de
los huesos largos, los cuales deben ser tratados con mucha acuciosidad para evitar secuelas permanentes,
siendo una caracteristica patognomonica la consolidacion rapida de dichas fracturas. Al ser una enfermedad
genética, se desconoce un tratamiento definitivo, por ello, el tratamiento convencional es sintomatico y se
realizara un procedimiento especifico para cada caso, que ayudara a mantener un estilo de vida aceptable
para dichos pacientes.

Objetivo: describir el tratamiento convencional en pacientes con diagnostico con osteogénesis imperfecta.
Método: estudio de tipo revision bibliografica, en donde, la informacion se recolectara de buscadores
cientificos Scopus, Taylor and Francis, Web of Science, PubMed, Elsevier, y Redalyc; se utilizaran las siguientes
palabras claves y con los operadores booleanos OR, AND y NOT.

Conclusiones: desde su primera descripcion, han existido mejoras de la clasificacion, y en cuanto al
tratamiento especifico sintomatico han mejorado visiblemente, sin embargo, no existe un tratamiento de
base curativo hasta la actualidad.

© 2024; Los autores. Este es un articulo en acceso abierto, distribuido bajo los términos de una licencia Creative Commons (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0) que permite el uso, distribucion y reproduccion en cualquier medio siempre que la obra original
sea correctamente citada


https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.56294/saludcyt2024.1344
https://doi.org/10.56294/saludcyt2024.1344
https://orcid.org/0000-0002-1611-7276
mailto:lisseth.guaman@est.ucacue.edu.ec?subject=
https://orcid.org/0009-0003-4329-2023
mailto:julio.guaman@ucacue.edu.ec?subject=
https://orcid.org/0009-0005-2554-1190
mailto:jennifer.cabrera@est.ucacue.edu.ec?subject=
https://orcid.org/0000-0002-9657-4900
mailto:jenngarnica42@gmail.com?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://orcid.org/0000-0003-3007-920X

Salud, Ciencia y Tecnologia. 2024; 4:.1344 2

Palabras clave: Fragilidad Osea; Osteogénesis Imperfecta; Resultado del Tratamiento.

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (Ol), se describe como una patologia congénita de tipo autosémica dominante,
gue se presenta en ambos sexos, caracterizada por la alteracion principalmente de la formacion del colageno
tipo | que facilita a la fragilidad dsea e incrementando del riesgo de fracturas, por ende, las deformaciones de
los mismos, asi como dolor, y discapacidad fisica, debido a que dichos pacientes, presentan fracturas atipicas
como de olecranon y de columna vertebral, aumenta considerablemente el riesgo de morbi - mortalidad.®

Se sabe que la Ol, no solamente afecta a la estructura osea, sino también se han documentado afecciones
como a la audicion, a nivel dentario, una hiperlaxitud articular, enfermedades cardiacas y pulmonares, entre
otras.(:234

La gravedad de la enfermedad se identificara segln la clasificacion genética de Sillence, la cual, ubica
la alteracion especifica del fenotipo y describe la clinica en cada una de ellas, sin embargo, al tener varias
subclasificaciones, se ha decido utilizar la clasificacion clinica para una facil comprension, en la que, se
ha identificado una relacion con la alteracion del fenotipo afectado clasificAndose en cinco tipos: leve, no
deformante; severa, letal; moderada a severa; moderada; y moderada con sindromes de asociacion.® Siendo la
Ol letal, una de las mas graves, ya que se presenta desde el periodo perinatal y es progresivamente deformante. ¢

Al ser una enfermedad congénita, los padres heredaran a sus hijos en un 50 % de probabilidad de padecer la
enfermedad, por lo mismo, la Ol suele presentarse en familias enteras, quienes necesitan constantemente una
atencion multidisciplinaria, ademas de recursos econdmicos para los multiples tratamientos que requeriran a
lo largo de su vida.?

Antecedentes

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una rara patologia hereditaria del tejido conectivo, basada en la baja
densidad y fragilidad 6sea, aumentando considerablemente el riesgo de fracturas y por ende, las deformaciones
oOseas progresivas, también se lo ha denominado como “Enfermedad de los huesos de cristal”.® A nivel mundial,
se presenta 1 de cada 15 000 a 20 000 recién nacidos, lo que equivale el 0,008 % de la poblacion.® En el Ecuador,
en 2016 se registraron 1166 casos registrados a nivel nacional.® Generalmente, esta enfermedad se reconoce
como un conjunto de anomalias genéticas que afecta principalmente al colageno tipo | que se ve reflejada en
las anomalias estructurales del hueso, ya que, es formado principalmente por este tipo de colageno.?

Al ser una enfermedad genética, existe un riesgo del 25 % de que el feto presente la enfermedad, cuando
la mutacion genética es recesiva.®' Se ha determinado que en sus formas leves y moderadas no disminuyen la
esperanza de vida, no obstante, en formas graves, se ve disminuida por complicaciones como cardiovasculares,
respiratoria, entre otros.®') Al no existir una cura definitiva, el tratamiento actual estd enfocado en la
prevencion y mejorar la clinica.(?

Fisiopatologia

Esta patologia se caracteriza por una alteracion del colageno tipo 1 principalmente, que esta presente hasta
un 90 %, los pacientes poseen alteraciones en uno de los genes codificadores de las cadenas de procolageno tipo
| (formada por tres cadenas dos cadenas alfa-1 codificado por el gen COL1A1 y una cadena alfa-2 codificada por
el gen COL1A2).G13.14)

Dicha cadena esta formada por una secuencia de aminoacidos que contiene una glicina (Gly) y dos
aminoacidos. La alteracion se observa cuando el gen codificador sustituye a una Gly por un aminoacido, y
dependiendo del tipo de aminoacido y la localizacion de la alteracion de la

cadena del procolageno se determinara la gravedad de la Ol; que se reflejara en la calidad o cantidad de
colageno tipo | en los huesos.®'>™ El caso de la Ol de tipo I, se observa la alteracion, de aproximadamente
el 50 % de la célula normal, en la cantidad de procolageno sintetizado; mientras que en los tipos Il, lll y IV, la
alteracion se presenta en la calidad del procolageno sintetizado, que modifica la estabilidad molecular, lo que
impide una formacion normal de las fibrillas de colageno, haciéndolas mas delgadas y de longitud variable. 3%

Segln la deficiencia, gravedad y caracteristicas que se presenta en la clinica, se ha realizado la clasificacion
segun el grado de severidad siendo tipo I, leve; tipo Ill, IV, VI, VIl y VIII, moderada a grave, tipo V, Sd. de
osteoporosis pseudoglioma, Sd. de Bruck, moderada con Sd. de calcificacion de mineralizacion ésea; tipo I,
grave, tipo Il severa-letal.®1315,16,17,18)

Presentacion clinica
Los sintomas y signos dependeran del grado de Ol que presente el paciente, ya que, en casos muy severos
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pueden identificarse fracturas intrauterinas o durante el parto, que pueden ser mortales. Su clinica generalmente
se puede dividir en dos.® (tabla 1)

Tabla 1. Presentacion clinica de la Ol

Manifestaciones Esqueléticas Manifestaciones Extra-esqueléticas

Manifestaciones Caracteristicas Manifestaciones Caracteristicas

Fragilidad 6sea®'*'®) “Baja masa 0sea, corticales estrechas Oculares®161® Escleras azules o grisaceas (por
y hueso trabecular poco esponjoso”, delgadez de esclera), otras
huesos finos o curvados y colageno alteraciones corneales como
disminuido o de mala calidad con un defecto en la refraccion, y el
bajo grado de mineralizacion. glaucoma.

Deformidades®'4® Principalmente en huesos largos: Orales®16:18) Alteracion de la  dentina
fémur, el mas frecuente, incurvacion (dentinogénesis imperfecta), da
anterolateral, en varo y deformidad una coloracion café o azulada.
en cayado de pastor; tibia, Propensos a padecer caries,
incurvacion anterior en forma de tibia fracturas y fragilidad dental.

en sable (valgo); humero, angulacion
lateral; antebrazo, luxacion de la
cupula radia por acortamiento de
cubito y pronacion muy disminuida.

Escoliosis('32® Frecuente en un 90 % en formas Auditivo®16.1® Hipoacusia presente o no
graves de Ol, se presenta desde los presente, (desarrollada pasada
6 anos con la deformidad vertebral. la adolescencia, puede ser por

cambios en la conduccion sonora,
de tipo neurosensorial o mixta)
Craneo triangular® 41 Agrandamiento de huesos, Otras alteraciones Cardiaca, por falla de valvulas e
temporales y parietales. (L, insuficiencia cardiaca.
Pulmonar, por alteracion del
colageno en el tejido pulmonar.
Hiperlaxitud articular®'4'® Predispone a esguinces y luxaciones.
Talla baja®'41® En casos mas graves.

Diagnéstico

El diagnostico inicial se da a través de: historia clinica, examen fisico, y examenes radiologicos. También se
realizan otros estudios complementarios como la densitometria (DEXA), bioquimica 6sea, y estudios genéticos. (')

Algunas caracteristicas clinicas de la enfermedad pueden ser las fracturas por traumas leves, deformidades
arqueadas en huesos largos y la falta de crecimiento. En pacientes pediatricos, se identifica una alteracion
cefalica, como una macrocefalia, facies de tipo triangular, cara media plana, dentinogénesis imperfecta, pectus
excavatum o carinatum, torax en tonel y cierto grado de escoliosis inicial."16.19

A nivel radiologico, se observa una osteopenia marcada y generalizada, arqueamiento de huesos largos,
abocinamiento metafisario, compresion en apex toracico, y compresion vertebral, las cuales son caracteristicas
clasicas de acuerdo a su afectacion.™ (tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas radiologicas

Lugar Caracteristica

Huesos largos superiores e inferiores™ fractura de tipo transversal

Callos 6seos™ sobre foco de fractura con “areas radiollcidas con
bordes radiodensos”

Craneo™ huesos wormianos, con mastoideo y senos frontales

Caja toraxica™ fractura de costillas, pectus excavatum o carinatum,

torax en tonel, costillas graciles

Pelvis y huesos femorales (region pelvis angosta, fracturas por presion, protrusion
proximal) (¥ acetabular y deformidades

Diagnéstico diferencial

Dentro del diagndstico diferencial se encuentra hipofosfatemia, raquitismo, enfermedad de Paget juvenil,
defectos congénitos de vitamina D, osteoporosis idiopatica juvenil, enfermedad de Cushing, Sd. De Ehlers
Danlos, y deficiencia y mala absorcion del calcio.(>1?

Tratamiento
El tratamiento segin Moreta et al.("”, debe prevenir y controlar los sintomas, ademas debera ser

https://doi.org/10.56294/saludcyt2024.1344



Salud, Ciencia y Tecnologia. 2024; 4:.1344 4

individualizado y dependera de la edad, el tipo de Ol y su gravedad, pero sera principalmente de apoyo y
sintomatico, con un manejo multidisciplinario. La aplicacion del tratamiento clinico segin Ibanez et al.(™®,
debe ser de manera temprana, principalmente con la introduccion de bifosfonatos y realizando un tratamiento
quirurgico periddicamente segin amerite el paciente.

El objetivo principal del tratamiento, es reducir el riesgo de fracturas mejorando la resistencia o6sea,
disminuyendo el dolor y mejorando la movilidad, evitar una baja talla, facilitar la independencia, prevenir
complicaciones, y lograr una vida cotidiana normal. 20

Farmacolégico

Bifosfonatos (BF): En los anos 90, se presenta el pamidronato como tratamiento para enfermedades con
osteoporosis; y en los 2000, se presenta el acido zolendronato. Estos son farmacos intravenosos, los cuales
contienen en su formula un anillo de nitrogeno que no se metaboliza, el cual se concentra el tejido 6seo y
blando. Sus funciones principales son la

disminucion del desarrollo de los osteoclastos, y de forma indirecta la estimulacion de los osteoblastos
para inhibir la formacion de osteoclastos.?) La vida media del farmaco en la circulacion sanguinea es de
aproximadamente entre 30 minutos a 2 horas, sin embargo, una vez absorbido en el tejido 6seo, persiste en el
organismo de 3 a 10 afnos (o mas).?"

Los BF inhiben la actividad de los osteoclastos y la resorcion 6sea, son considerados la base del tratamiento
farmacoldgico y su uso esta indicado desde la nifez, ya que su efecto dura por anos.® Sin embargo, seglin Etich
et al."”, en algunos paises como Alemania, no se permite el uso de bifosfonatos en nifos y se debera realizar un
consentimiento informado para la aplicacion del mismo. Segln Ying et al.??, al consumir este farmaco, se reduce
el riesgo de fracturas, asi como también mejora la remodelacion de las vértebras principalmente lumbares
aumentando el DMO que se ha deformado por fracturas de compresion. Lo que reduce el empeoramiento de una
escoliosis a largo plazo, asi como mejora movilidad en pacientes adolescentes, en Ol leves.?®

Varios estudios concluyeron que el primer afo de uso de estos farmacos, fueron de gran ayuda, ya que
disminuyeron la cantidad de fracturas, sin embargo, al pasar el tiempo su beneficio ya no es el mismo, es por
eso, que el tratamiento debe usarse maximo 4 afnos. 2 También, el uso combinado de bifosfonatos de via oral
e intravenoso mejoro estadisticamente la incidencia de fracturas con el tiempo. %2 Segln explica Constantino
et al.®, la mejor presentacion del bifosfonato es el intravenoso, ya que fue mas efectivo en Ol de tipo |,
I, y IV, mientras de la presentacion oral no tuvo la misma efectividad y se recomienda en una Ol leve. Los
bifosfonatos empleados en el tratamiento de Ol, su forma de presentacion y dosificacion, se detalla en tabla 3.

1. Denosumab: es un anticuerpo monoclonal anti-RANKL de administracion SC el cual, disminuye
la funcion y diferenciacion de los osteoclastos, suprimiendo la reabsorcion 6sea, que dan beneficio
en pacientes adultos con osteoporosis, actualmente se encuentra en estudio para su uso habitual en
pacientes con osteogénesis imperfecta.®

2. Antiinflamatorios y AINEs: principalmente esta indicado el uso de aspirina, ibuprofeno y
paracetamol, por su seguridad y rapido alivio del dolor. Otros AINEs, se prescriben para el manejo del
dolor de moderado a severo, y para la inflamacion. @

3. Analgeésicos topicos: de efecto variable, no siempre cede el dolor, pero pudieran aliviar las
molestias. @

4. Medicamentos narcoticos: farmacos derivados del opio natural o sintético, muy efectivos
para el dolor; sin embargo, tiene un efecto altamente adictivo y puede causar alteraciones a nivel
neurosensorial. @®

5. Antidepresivos: usado por la depresion que se presenta en los pacientes por dolor crénico;
estudios indican que estos farmacos no solo ayudan a la depresion, sino alivia y disminuye el dolor.?®

Tabla 3. BF usados en el tratamiento en Ol, forma de presentacion y dosis, en pacientes pediatricos

Bifosfonato Administracion Dosis

Pamidronato Intravenoso Menores 2 anos: 0,37-0,75 mg/kg/durante de 2-3 dias, c/2 meses
2-3 anos: 0,56-1,125 mg/kg/durante 2-3 dias c/3 meses
Mayores 3 afnos: 0,75-1,5 mg/kg/durante 2-3 dias c/4 meses
Primera infusion a mitad de dosis

Zolendronato Intravenoso Menores 2 anos: 0,025 mg/kg c/3 meses
Mayores 2 anos: 0,05-1,5 mg/kg c/6 meses
Primera infusion a mitad de dosis

Alendronato Oral Menor a 40kg: 5 mg/dia o 35mg/semana
Mayor a 40kg: 10mg/dia o 70mg/semana
Risedronato Oral 2,5 a Smg/dia o 15 a 35mg/semana

Fuente: Bou Torrent®
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Quirdrgico

Considerada la piedra angular del tratamiento para Ol, que se complementa con la rehabilitacion fisica.®
Para 1953, se inicia un nuevo abordaje terapéutico quirirgico empleado por Sofield y Millar, quienes explican
una técnica en la cual se estabiliza el hueso y corrige la enfermedad, por medio de colocacion de clavos
endomedulares y osteotomias de los huesos largos, sin embargo, se presentaba un alto indice de complicaciones
del clavo, debido a las migraciones y extraccion del clavo, que podia producir fracturas en los extremos del
material de osteosintesis dando recurrencia a las deformidades. En la actualidad, se ha modificado la técnica
por medio de la colocacion de un clavo “endomedular extensible” o telescopado para evitar las reparaciones
constantes y la principal complicacion antes descrita.®”

Existen varias técnicas quirdrgicas que se han implementado para corregir la deformidad dsea, como las
osteotomias de los huesos largos, que, al colocar clavos endomedulares, corregir la deformidad y mejorar la
movilidad del paciente, siendo fundamental para lograr la deambulacion.® La indicacidn quirirgica es a partir
de los 2 afos, cuando los pacientes inician con la deambulacién y presentan alteracion de los huesos largos y
fracturas desplazadas. 2%

Segln la Ultima guia para diagnéstico y tratamiento de osteogénesis imperfecta publicada en el 2014 por
el Ministerio de Salud Publica (MSP), explica que, la intervencion quirtrgica dependera de la gravedad de Ol,
las deformaciones y recurrencias de fracturas, las limitaciones funcionales, y retraso en la deambulacion por
deformidades y deformidades severas con angulaciones por encima de los 20° a 25°.@9

Ademas, se debe realizar colocacion de clavos endomedulares en huesos largos con fracturas recurrentes o en
arqueamientos severos mas la realizacion de una osteotomia.?® Segln Telenchana et al."", para el tratamiento
puede utilizarse clavos endomedulares que fijen las fracturas dseas largas para evitar deformaciones de las
mismas.

Existen varios tipos de clavos quirtrgicos como los clavos telescopados; que se iran expandiendo segun el
crecimiento y aplaza la necesidad de un recambio de clavo, por ejemplo: “Clavo de Dubow-Bailey y Fassier-
Duval”; o los no telescopados, que deben ser cambiados periddicamente si el nifio crece o si se angula el clavo,
entre estos tenemos “agujas de Kischner, clavos elasticos de titanio, de Rush, y de Williams”.@2®

Con respecto a las placas y tornillos de osteosintesis, no se recomienda su uso para este tipo de pacientes,
debido que, al ser un hueso de mala calidad, al colocar la placa puede romper el hueso y causar deformaciones
del mismo por la presion ejercida, de igual forma los tornillos mismos que no se “anclan” bien al hueso.®®

Se debe tener en cuenta que las re-operaciones seran frecuentes a lo largo de la vida del paciente, en
donde también se podra utilizar yesos principalmente en espica para inmovilizar temporalmente el miembro
afectado, sin embargo, se debe mantener en cuenta que al permanecer inmovilizado al miembro afectado por
mucho tiempo puede disminuir la densidad 6sea.?>?9 En caso de escoliosis mayor de 40°, se debera colocar
barras y tornillos para rectificar la columna y prevenir el “colapso pulmonar”.? Como indica Brenes™, el
manejo quirlrgico se indica para la reparacion o la correccion de una fractura, ya que, este tratamiento debe
ir en conjunto con farmacos que fortalezcan la densidad 6sea principalmente el pamidronato.

El tratamiento se basa en cirugias para prevenir las deformidades principalmente de los huesos largos
tanto de miembros superiores como inferiores, el uso de bifosfonatos para mejorar la densidad 6sea de los
huesos, y la rehabilitacion fisica que ayudara a mantener la movilidad del paciente.® Segln Solano et al.®?,
el tratamiento convencional sigue siendo preventivo y no definitivo, para el manejo de los sintomas y un mejor
estado de salud. Ademas, cuando se suspende el tratamiento, Robinson®" explica, que la después de varios anos
de aplicacion no se asocia a nuevas fracturas vertebrales por compresion, por lo que, se pudiera disminuir la
dosis del farmaco en una edad adulta después de varios anos de tratamiento.

Rehabilitacion y fisioterapia

Es de gran importancia en la infancia para maximizar la funcion motora del paciente a largo plazo.'? Se debe
iniciar junto con un tratamiento farmacoldgico, ya que esto disminuira el riesgo de fracturas.'? Segin estudios,
la terapia fisica holandesa para Ol ha presentado mejores resultados que la rehabilitacion convencional.

Pronostico

Estos pacientes presentan una supervivencia igual a la de una persona sin Ol, ya que durante la adolescencia
la fragilidad 6sea mejora y las fracturas empiezan a disminuir, sin embargo, vuelven a frecuentarse en periodos
de post-parto y en la menopausia."® La sobrevida del RN con Ol tipo I, dependera de la estructura del téorax y
craneo, y si presenta fracturas al nacer, vertebras aplanadas, huesos osteoporoticos, etc.® El resto de tipos de
Ol moderados, presenta una buena sobrevida, con un tratamiento adecuado.®

Seglin Marom et al.?%, también se debe tratar otros 6rganos afectados por la enfermedad de forma temprana
por el riesgo de desarrollar nuevas enfermedades que afecten la calidad de vida, como el uso de audifonos e
implantes cocleares evita una hipoacusia progresiva en la edad adulta. %32

Actualmente, algunos estudios se encuentran en fase experimental y se espera que, en un futuro, se pueda
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dar un tratamiento genético, como método de prevencion del desarrollo de la enfermedad en sus formas graves.

CONCLUSIONES

La osteogénesis imperfecta, es una enfermedad genética y poco frecuente, por lo que, no existe tratamiento
curativo y definitivo, se basa Unicamente en la prevencion de y control de la sintomatologia. Se ha determinado
que el patrdn de oro para el tratamiento es la administracion

de bifosfonatos parenterales y orales segin el grado de Ol, la realizacién de cirugias en caso de fracturas o
para corregir deformidades y la rehabilitacion periddica para aumentar la movilidad y permitir el bienestar del
paciente. Segun varios autores explican que el mejor BF es el pamidronato y el zolendronato, ya que, al ser de via
intravenosa, permanecen por largo tiempo en el organismo y su absorciéon es mucho mejor que por via oral, por
ende, se prefiere cualquiera de los dos BF intravenosos. Mientras que en el ambito quirdrgico no existe un solo
tipo de tratamiento y se lo aplica segln requiera el paciente. Actualmente se estan realizado investigaciones en
biologia molecular para dar un tratamiento especifico para esta patologia y obtener finalmente un tratamiento
definitivo.
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