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Resumen: La osteogenesis imperfecta (Ol) es un tipo de trastorno genético
autosdmico dominante en la mayoria de los casos sin embargo, también puede presentarse
como herencia autosémica recesiva del tejido conectivo hereditario, se le suele llamar la
enfermedad de los huesos de cristal o huesos fréagiles. En la osteogénesis imperfecta el tejido
6seo y conectivo son fragiles y como consecuencia de esta fragilidad se pueden ocasionar
diferentes tipos de fracturas, malformaciones, baja estatura, etcétera.

El objetivo de este documento es saber, ¢qué es la OI?, ;cdmo diagnosticarla de
manera temprana? y ¢cuales los posibles tratamientos?. Para esta revision sistematica se
consultaron bases de datos tales como, EBSCO, Scielo y UpToDate y articulos originales,
algunos de estos articulos son “Tratamiento de la Osteogénesis imperfecta pedidtrica con
acido zoledronico* y “Epidemiologia de la Osteogénesis Imperfecta: una enfermedad rara en
la Comunidad Valenciana”, que cumplieran con el estado del arte.
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Abstract: Osteogenesis imperfecta (Ol) is a type of autosomal dominant genetic
disorder in most cases, however, it can occur as an autosomal recessive inheritance of
hereditary connective tissue, often called the disease of crystal bones or fragile bones. In
osteogenesis imperfecte the bone and connective tissue are fragile and as a result of this
fragility can cause different types of fractures, malformations, short stature, etc.

The intention of this document is to know what it is Ol, such as how to get an early
diagnosis and identify the possible treatments. EBSCO, Scielo and UpToDate Database were
using for this systematic review, and the original articles were consulted as "Treatment of
pediatric osteogenesis with zoledronic acid" and "Epidemiology of Osteogenesis Imperfecta:
a rare disease in the Valencian Community". All of them complied with the state of the art.
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Introduccion

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un tipo de trastorno genético del tejido conectivo
con predominio de herencia autosomica dominante y en menor grado con herencia
autosomica recesiva, se le suele llamar la enfermedad de los huesos de cristal o huesos
fragiles (Moreta, et al., 2019; Beary, Chine, 2019a, 2020b; Cammarata et al.,2019; Folkestad
et al.,2016; Matsukura & Takashima, 2020). En pacientes que tienen defectos moleculares
ya identificados, la causa principal de Ol son las mutaciones de genes que se encargan de
codificar cadenas alfa 1 y alfa 2 del colageno tipo | o de proteinas que modifican su estado
postraduccional (Cammarata et al.,2019; Cuevas et al.,2019).

Las fibras de colageno tipo | son polimeros de tropocolégeno, cada uno de los cuales
es una triple hélice que contiene porciones de una cadena de polipéptidos alfa 2 y dos cadenas
de alfa 1. El colageno es una proteina estructural importante para los huesos, tendones,
ligamentos, piel y escleras, aunque su principal funcion es la de proporcionar soporte y
resistencia. La calidad 6sea defectuosa explica muchos aspectos clinicos de la Ol (Cuevas et
al.,2019; Beary, Chine, 2019a, 2020b;). A pesar de no ser una enfermedad comun, saber que
es 'y como tratarla es de gran importancia.

¢, Qué es la Osteogénesis Imperfecta?

Es una anomalia congénita poco frecuente de caracter heterogéneo que afecta el tejido
6seo y conectivo, la principal caracteristica es la fragilidad del tejido 6seo, causada por
mutaciones en los genes codificantes de colageno que afectan su produccién y estructura.
Los siguientes tipos: I, Il y Il son de herencia autosdémica dominante que puede presentar
mutaciones nuevas no heredadas y el tipo IV de herencia autosémica recesiva o dominante.
(Espinola, et al., 2015; Gimeno, et al., 2020; Garcia, et al., 2019; Borde et al., 2020;
Saldarriaga, et al,. 2019; De Paz, et al., 2016).

Las personas con Ol son propensas a presentar maltiples fracturas sin necesidad de
sufrir algln traumatismo, esto resulta en una limitada calidad de vida. El objetivo que se
busca en pacientes con Ol, es tratar de reducir en la medida de lo posible las fracturas,
deformidades, la escoliosis, disminuir el dolor, y tratar de mejorar la movilidad. El 85% de
los pacientes presentan mutaciones de COL1A1 o COL1A2 que deterioran la cantidad y
calidad estructural del colageno (Beary, Chine, 2019a, 2020b; Borde et al., 2020; Hoyer et
al., 2019).

Manifestaciones clinicas
Segun los articulos consultados (Moreta, et al., 2019; Beary, Chine, 2019a, 2020b;
Cammarata et al.,2019; Matsukura & Takashima, 2020; Cuevas et al.,2019; Zhytnik et al.,
2020; Hoyer et al., 2019; Hoyer et al., 2016).
Multiples fracturas

° Fracturas patoldgicas
° Baja estatura
° Escoliosis
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Deformidades que pueden causar compresion nerviosa
Huesos wormianos

Macrocefalia

Dentinogénesis Imperfecta

Esclera azul

Pérdida de la audicién

Disminucion de masa 6sea

Diagnostico

Para el diagndstico de Ol muchas veces solo se necesita saber identificar las
caracteristicas clinicas, signos y sintomas, pero es posible realizar estudios bioquimicos y
moleculares centrados en el colageno, como pruebas de acido desoxirribonucleico (ADN) y
en casos de sospecha por antecedentes familiares con Ol confirmada, realizar estudios
prenatales, como por ejemplo ultrasonido y pruebas genéticas para poder confirmar el
diagnostico de Ol, aunque en estos se debe de tener en cuenta, que en su mayoria los
resultados tardan algunas semanas (Moreta, et al., 2019;).

La Ol de tipo I, es la méas frecuente y de menor severidad, de tipo homogeénea, en su
mayoria no es deformante, se observa una disminucion de la actividad fisica pasando la
pubertad, la estatura de estos pacientes en ocasiones puede ser considerada una talla
promedio. La mayor complicacion que se observa en este tipo de Ol son las fracturas
vertebrales leves, las cuales se ven relacionadas con estatura baja, morbilidad esquelética y
cardiopulmonar (Sepulvedaa et al., 2017). Los adultos suelen presentar fatiga, y esta tiene
una mayor intensidad en la Ol tipo IV (Harsevoort, et al., 2020).

Para el diagndstico prenatal se puede recurrir a métodos invasivos y no invasivos:

° Métodos invasivos:

o Biopsia de vellosidades coriales (11-14 semanas).

o Amniocentesis (15-16 semanas) para determinar la cantidad y
calidad del colageno tipo | mediante la obtencion del ADN fetal (Borde et al.,
2020).

° No invasivos:

o Mediante la deteccion del ADN fetal en la sangre materna
(caracterizacion molecular).

o Ecografia; Suelen presentar bajo crecimiento en huesos largos

(huesos largos mas cortos de lo esperado), curvatura evidente en fémures,
defectos en calota craneal, mineralizacion dsea baja, también presentan una
disminucion en los movimientos fetales (Borde et al., 2020).

Los bebés que padecen de Ol, durante el nacimiento suelen presentan fracturas e
incurvaciones de los huesos largos, principalmente en las extremidades inferiores (huesos
largos de la extremidad inferior: fémur, tibia y peroné), dentinogénesis imperfecta, escleras
normales (sin coloracion azul), cifoescoliosis (curvatura en la columna vertebral), ligamentos
laxos y no se observa padecimiento alguno de sordera (Garcia, et al., 2019). Paciente con Ol
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tienen el 50% de probabilidad de transmitir la enfermedad a su descendencia (Borde et al.,
2020).

Expresion de fenotipo en las diversas clases:

° Ol Tipo IV: en el fenotipo se presenta de manera media 0 moderada.

° Ol Tipo VII, VIII, IX: el genotipo se puede presentar clinicamente de
manera severa, e incluso letal.

° Ol Tipo IlI: fenotipicamente se presenta de manera letal.

) Ol Tipo XIV, XV: presenta una severidad variable (Garcia, et al.,

2019).

Diagnostico diferencial

En el diagnostico diferencial se debe de tener en cuenta, las situaciones sociales,
psicoldgicas, y también las relacionadas con el ambiente familiar, como puede ser un caso
de abuso infantil, bullying, entre otras; de igual manera se tienen que considerar situaciones
patoldgicas, como por ejemplo, un caso de osteomalacia; para el correcto diagnostico de esta
enfermedad es necesario que se revisen los casos extremos y cualquier factor que podria ser
el causante de los diferentes tipos de fracturas que se pueden presentar (Beary, Chine, 2019a,
2020b).

Situacion de abuso infantil: los nifios presentan de manera frecuente algunas fracturas
en diferentes fases de curacion, siendo las mas comunes, traumatismos en las costillas y el
craneo (debido al proceso temprano de desarrollo en el que se encuentran estos huesos) esto
ayudo al diagndstico diferencial pues en la Ol es muy poco frecuente encontrar este tipo de
fracturas. COmo se puede encontrar expuesto en el articulo "Differential diagnosis of the
orthopedic manifestations of child abuse™ (Beary, Chine, 2019a, 2020b).

Raquitismo: en este padecimiento los huesos tienen un crecimiento lento y con
deformidades, puede estar acompafiada de alcalosis o formaciones anormales de los dientes.
Las caracteristicas principales para lograr realizar esta diferenciacion es la presencia de los
margenes borrosos, un mayor crecimiento en las metéafisis del hueso y en especial, la
apariencia de bola en copa que se pueden observar en las radiografias. Esto se expone en los

articulos ‘Osteogenesis imperfecta’ y “Overview of rickets in children” (Beary, Chine,
2019a, 2020b).

En caso de la existencia de lo que conocemos como una resistencia hereditaria a la
vitamina D especialmente en los nifios, o la osteomalacia que se presenta en su gran mayoria
en adultos, este tipo de resistencia puede presentar alguna relacion con la hipofosfatemia
(concentracion sérica de fosfato menor a 2.5 mg/dl) este espectro se ve explicado en los
articulo de la "Etiologia y tratamiento del raquitismo calcipenico en nifios" y el "Raquitismo
hipofosfatémico hereditario y osteomalacia inducida por tumores™ (Beary, Chine, 20193,
2020b).
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Osteomalacia: en personas adultas presenta, dolor déseo, elevacion de la fosfatasa
alcalina y fracturas por insuficiencia, sin embargo, no tiene presencia de una pérdida auditiva
0 esclera azul. Se puede observar en las radiografias que la densidad de los huesos muestra
una importante reduccion, las pseudofracturas, lineas estrechas de radiolucidez en los
extremos de los huesos y se pierde la distincion de las trabéculas en las vértebras. Diagndstico
y tratamiento de la osteomalacia (Beary, Chine, 2019a, 2020b).

Tratamiento

Segun la informacion recabada, el tratamiento para pacientes con Ol debe de estar
dirigido por un equipo de especialistas coordinados paralelamente para el mejor manejo y
monitoreo del paciente con el propésito de brindarle una mejor calidad de vida y para esto es
de vital importancia iniciar el tratamiento de manera temprana. Entre los especialistas que se
recomiendan estan los, ortopedistas, genetistas, fisioterapeutas y de ser necesario buscar
apoyo psicologico para los pacientes o familia (Beary, Chine, 2019a, 2020b; Cuevas et
al.,2019).

El tratamiento farmacoldgico estandar para la Ol son los antirresortivos (por ejemplo,
bifosfonatos) (Beary, Chine, 2019a, 2020b; Hoyer et al., 2019). EIl tratamiento con
bifosfonato intravenoso ha probado su eficacia al aumentar la masa 6sea, aunque se ha de
aclarar que no se ha reconocido su uso especifico para paciente con Ol (Beary, Chine, 20193,
2020b; Cuevas et al.,2019; Hoyer et al., 2019). Los bifosfonatos son potentes inhibidores de
la resorcion Gsea y su uso en mujeres con osteoporosis posmenopausica han reducido las
fracturas y en nifios con Ol los informes son alentadores ya que se reduce la frecuencia de
fracturas (Beary, Chine, 2019a, 2020b).

En el articulo “Safety and efficacy of denosumab in children with osteogenesis
imperfecta — a first prospective trial”, se aborda la preocupacion de los efectos secundarios a
largo plazo en el uso de bifosfonatos intravenosos, y aungue sus efectos en nifios con Ol
grave a tenido buenos resultados en el aumento de la masa 6ésea, los bifosfonatos se uniran al
hueso durante afios. Se recomienda el uso del denosumab ya que en su aplicacion para tratar
la osteoporosis en mujeres posmenopausicas se obtuvieron buenos resultados (Hoyer et al.,
2016).

El denosumab, un anticuerpo, la inmunoglobulina G2 (IgG2) humano que actla
inhibiendo al activador de RANK, que provoca disminucion en la produccion de osteoclastos.
El denosumab es administrado por via subcutanea y ha sido totalmente aprobado en el
tratamiento de osteoporosis posmenopausicas en mujeres. El denosumab a diferencia de los
bifosfonatos no permanecen en el hueso durante afios, al contrario, si se llega a detener su
aplicacion en aproximadamente en 12 o 18 meses la masa 0sea reducira nuevamente (Beary,
Chine, 2019a, 2020b; Cuevas et al.,2019; Hoyer et al., 2019).

En caso de embarazo donde la paciente y el feto ya han sido diagnosticado con la
enfermedad de OlI, se recomienda finalizar el embarazo en un promedio de 37 semanas
mediante cesarea, ya que existe un mayor riesgo de sufrir fracturas en la cesarea (Borde et
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al., 2020). El caso de la Ol tipo 1V, es la que se presenta en menor frecuencia y que ocupa el
segundo lugar en severidad. EI manejo integral ha demostrado disminuir de manera
considerable el nimero de fracturas y lograr mejorar la calidad de vida del paciente
(Saldarriaga, et al,. 2019).

Terapias experimentales

Terapia con hormona del crecimiento (GH): a pesar de ser una terapia estudiada desde
el aflo 1975 aln es considerada una terapia experimental. Esta terapia se basa en fomentar el
crecimiento del hueso. Segun el documento revisado, “Osteogenesis imperfecta;
Management and prognosis” en un estudio donde participaron 22 pacientes diagnosticados
con Ol, se obtuvieron buenos resultados en el recambio 6seo, aumento de la masa Gsea y en
la estatura, asi como también una disminucién del nimero de fracturas (Beary, Chine, 2019a,
2020b).

Terapia de reemplazo celular: segin el documento revisado, “Osteogenesis
imperfecta;, Management and prognosis ”se realizd un estudio piloto de trasplante alégeno
de células hematopoyeéticas (TCH), en esta investigacion se obtuvo como resultado un menor
numero de fracturas. Este tipo de estudio también se ha realizado en las células estromales
de médula dsea, esto basandose en la teoria de correccion de los defectos genético del hueso
y cartilago. Es necesario realizar mas estudios en estas terapias (Beary, Chine, 2019a, 2020b).

Conclusion

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno hereditario raro de tipo autosémico
dominante en la mayoria de los los casos y recesiva en unos pocos, el cual presenta
mutaciones en genes codificantes COL1A1y COL1A2 para colageno tipo 1, por consecuencia
la densidad 6sea se reduce. Es una enfermedad rara pero no por eso menos importante, se
necesita la promocién de la investigacion no para la Ol, sino para todas las enfermedades
raras.

El prondstico de vida de los pacientes con Ol depende en gran medida del tipo de Ol
que se padezca, siendo la mas leve la Ol de tipo | y la mas agresiva la Ol tipo V, pero también
influye en gran medida el diagnéstico temprano, el monitoreo prenatal, teniendo en cuenta si
hay alguna predisposicién genética, y el tratamiento personalizado de acuerdo a las
caracteristicas y necesidades del paciente.

Para el correcto diagnostico es necesario un seguimiento adecuado por el equipo de
especialistas, tratamiento farmacoldgico, fisioterapia, y una orientacion psicoldgica para que
el tratamiento dirija al paciente hacia una mejor calidad de vida. Este tratamiento debe de ser
especifico para cada paciente tomandose en cuenta los antecedentes y factores de riesgo de
cada uno, asi como estar conscientes del costo-beneficio de las diferentes terapias médicas y
la busqueda del mejor resultado posible.
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