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Resumen

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno gené-
tico caracterizado, en la mayoria de los casos, por una
alteracion en la formacion de colageno, lo que le con-
fiere una mayor fragilidad dsea y riesgo de fracturas.
El rango de gravedad de la Ol es muy variable: des-
de formas leves con escasas fracturas en las que el
diagnostico puede pasar desapercibido, pasando por
formas moderadas con mulltiples fracturas, deformida-
des Oseas progresivas vy talla baja, hasta formas muy
graves con fracturas intrautero y muerte en el periodo
perinatal. Otras manifestaciones que pueden presen-
tarse, aunque no en todos los pacientes, son dentino-
génesis imperfecta, escleras azules o grises, pérdida
de audicién, hiperlaxitud articular, etc. Aproximada-
mente el 80-90% de los individuos con Ol presentan
mutaciones en uno de los genes que codifican las ca-
denas de procolageno I: cadena pro-al (gen COL1AT)
y cadena pro-a2 (gen COLT7A2). En los Ultimos afos
se han descrito nuevos genes asociados a la Ol, que,
segun cual sea, pueden presentar un patron de heren-
cia autosOmica dominante, recesiva o ligada al X. El
manejo de la Ol debe ser multidisciplinar y adaptado
en funcion del grado de afectacion y fragilidad 6sea.

Introduccién

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno ge-
nético caracterizado, en la mayoria de los casos, por
una alteracion en la formacion de colageno, lo que le
confiere una mayor fragilidad 6sea y riesgo de frac-
turas (por lo que también ha recibido el nombre de
‘enfermedad de los huesos de cristal’). Con una in-
cidencia estimada entre 1/15.000 y 1/20.000 recién

nacidos, esta considerada dentro del grupo de las
enfermedades raras.

El rango de gravedad de la Ol es muy variable: des-
de formas leves con escasas fracturas en las que el
diagndstico puede pasar desapercibido, pasando por
formas moderadas con multiples fracturas, deformi-
dades Oseas progresivas y talla baja, hasta formas
muy graves con fracturas intradtero y muerte en el
periodo perinatal.

Manifestaciones clinicas("-?
Manifestaciones esqueléticas

La fragilidad 6sea es el problema principal de la Ol. La
resistencia de un hueso a padecer fracturas depende
de la composicion del hueso (caracteristicas del cola-
geno, grado de mineralizacion...) y de la estructura del
hueso (medida y forma del hueso, masa 6sea, canti-
dad de hueso cortical y trabecular...). En la Ol encon-
tramos alteraciones en todos estos niveles: colageno
anémalo o de poca cantidad, bajo grado de minerali-
zacion, huesos finos y curvados, baja masa dsea con
corticales estrechas y hueso trabecular poco esponjo-
s0. Por ese motivo, los pacientes con Ol presentan un
riesgo aumentado de padecer fracturas (que pueden
ser escasas en los casos mas leves, o incontables frac-
turas en pacientes con fenotipos mas graves, incluidos
aplastamientos vertebrales mdltiples). Son frecuentes
las deformidades en los huesos largos, secundarias a
fracturas o a la propia debilidad dsea (Fig. 1).

La presencia de escoliosis se ha observado en el
39-80% de los pacientes con Ol, dependiendo de la
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Figura 1. Deformidades de huesos largos en un paciente con Ol. A. Deformidad anterior del fémur. B. Deformidad lateral del fémur.
C. Tibia en sable. D. Deformidades de los huesos largos en las extremidades superiores.

serie, y es mas frecuente en las formas mas graves.
Aparece generalmente a partir de los 6 afos (aun-
que puede aparecer antes) y puede progresar rapi-
damente, especialmente coincidiendo con los anos
del pico maximo de crecimiento, aunque también se
ha observado progresion en la edad adulta. En algin
estudio se ha relacionado la presencia de escoliosis
con valores mas bajos de masa 6sea. Otras manifes-
taciones en la columna lumbar, algo mas frecuentes
en pacientes con Ol que en la poblacion general, son
la espondildlisis y la espondilolistesis.

Por otro lado, pueden aparecer deformidades a la al-
tura de la cadera, en forma de coxa vara y menos fre-
cuentemente coxa valga. Asimismo, en formas graves
y generalmente no deambulantes, puede observarse
una protrusion acetabular, complicacion que puede
condicionar estrefiimiento cronico, dolor abdominal e
incluso obstruccion intestinal en casos graves.

Algunos pacientes tienen una caracteristica facies
triangular debido a la forma del craneo, y en las ima-
genes radioldgicas es tipica la presencia de multiples
huesos wormianos. Algunos pacientes pueden pre-
sentar platibasia, y una complicacion poco frecuen-
te, pero potencialmente grave, es la invaginacion
basilar.

También es caracteristica la hiperlaxitud articular, que
puede favorecer la aparicion de esguinces y luxacio-
nes articulares. Igualmente, el pie suele ser plano y
valgo, asociado frecuentemente a un antepié laxo y
ancho. Los individuos con Ol suelen tener una talla
baja, y ésta es mas marcada en los casos mas gra-
ves. Asimismo, suelen tener cierta hipotonia muscular,
mayor fatigabilidad y mas dolor crénico musculoes-
quelético.

Manifestaciones extraesqueléticas

Otras manifestaciones clinicas que pueden presentar-
se, aunque no en todos los pacientes son:

e QOculares: una de las manifestaciones mas carac-
teristicas, aunque no patognomonica, es la colo-
racion azulada o grisacea de las escleréticas que
puede observarse en algunos pacientes. También
pueden aparecer otras alteraciones corneales,
defectos de refraccion y glaucoma.

e Orales: la dentinogénesis imperfecta se presenta
como una descoloracion amarillenta de los dien-
tes y responde a una mala formacion de la den-
tina, rica en colageno. También pueden aparecer
alteraciones en la erupcion dental, malposicion
y maloclusiones (especialmente, maloclusion de
tipo IlI).

e Auditivas: algunas familias presentan una hipoa-
cusia progresiva, generalmente a partir de la se-
gunda o la tercera décadas de la vida, que suele
ser de conduccion, pero también puede ser neu-
rosensorial o mixta.

e Aungue menos frecuentemente, algunos pacien-
tes también desarrollan manifestaciones cardia-
cas o pulmonares.

Etiopatogenia

Sintesis de colageno y mutaciones

El colageno de tipo | es un componente estructural

de la matriz extracelular del tejido conectivo, y pro-
porciona elasticidad y flexibilidad al hueso, impidiendo
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que se fracture. La sintesis de colageno se inicia en
el reticulo endoplasmico. Inicialmente se forma una
molécula de procolageno | que esta formada por tres
cadenas: dos cadenas al idénticas y una cadena a2,
que se ensamblan formando una triple hélice. Multi-
ples enzimas y chaperonas actlan en este nivel para
modificar y estabilizar la triple hélice. A continuacion,
el procolageno es transportado al exterior de la célu-
la, donde se transforma en moléculas de colageno |
maduras que se agregan en fibrillas, y éstas, a su vez,
se agrupan para formar fibras de colageno de tipo |
(Fig. 2).

Aproximadamente el 80-90% de los individuos con Ol
presentan mutaciones en uno de los genes que co-
difican las cadenas de procolageno I: cadena pro-af
(gen COL1AT) y cadena pro-a2 (gen COL1A2), con
un patréon de herencia autosémica dominante. Las ca-
denas de procolageno | estan formadas por una se-
cuencia de aminoacidos que comprenden una dlicina
(Gly) en combinacién con otros dos aminoacidos mas
variables: triplete Gly-X-Y. Las mutaciones en el gen
que codifica para esta proteina producen a menudo
sustituciones de esta glicina por otro aminoacido, lo
que altera la cadena y la triple hélice de procolageno .
En funcion de las caracteristicas del aminoacido que
sustituye la glicina y del punto de la cadena en la que
se produce la alteracion, dara lugar a una forma de
Ol mas o menos grave. Aparte de sustituciones de
glicina, en la Ol se pueden producir otras mutaciones:
frameshift, splite site, nonsense... Las formas mas le-
ves se caracterizan normalmente porque la mutacion
implicada hace que aparezca un coddén de parada
prematuro y la cadena deja de formarse a partir de
ese punto. El ARN obtenido es inestable y se destruye
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Figura 2. Sintesis de colageno y genes implicados.

antes de que pueda traducirse a proteina. En estos
casos se produce menos cantidad de colageno, pero
es un colageno sin alteraciones (defecto cuantitativo).
En las formas mas graves se sintetizan cadenas de
procolageno andémalas que se combinan con cade-
nas de procolageno normales, lo que da lugar a una
triple hélice de colageno de estructura anémala y, por
lo tanto, a una produccion de colageno de mala cali-
dad (defecto cualitativo)®.

Desde 2006 se han identificado nuevos genes relacio-
nados con la Ol, en la mayoria de los casos con formas
moderadas o graves -BMP1, CCDC134, CREB3L1,
CRTAR, FKBP10, IFITM5, KDELR2, LRP5, MBTPS2,
P3H1, P4HB, PLOD2, PLS3, PPIB, SEC24D, SER-
PINF1, SERPINH1, SP7, SPARC, TMEM38B, TEN-
T5A 'y WNTT (http://www.le.ac.uk/ge/collagen/)-.
Segun el gen, pueden presentar un patrén de he-
rencia autosémica dominante, recesiva o ligada al X.
Los productos de estos genes tienen relacion con el
metabolismo del colageno, ya sea en las modificacio-
nes postraduccionales, en su transporte por la célula
hasta el espacio extracelular o en su plegamiento y
ensamblaje en fibras de colageno; aunque algunos
también intervienen directamente en el proceso de
mineralizacion o en la diferenciacion y maduracion de
los osteoblastos.

Clasificacion clinica y genética de la osteogénesis
imperfecta

En 1979, Sillence et al observaron las caracteristicas
clinicas y el patron de herencia de una larga serie de
pacientes australianos con Ol y los clasificaron en
cuatro tipos:

e Tipo . Es la forma mas leve, no deformante y con
escleras azules, que se transmite con caracter
autosdmico dominante.

e Tipo Il. Forma letal perinatal. Mdltiples fracturas y
deformidades graves que producen la muerte en
el periodo perinatal.

e Tipo lll. Forma grave, progresivamente deforman-
te, con escoliosis y escleras blancas.

e Tipo IV. Es el grupo mas heterogéneo, con de-
formidades moderadas, escleras de coloracion
variable y dentinogénesis imperfecta.

La clasificacion de Sillence se ha usado ampliamente
durante muchos afos. Sin embargo, en 2000, Glo-
rieux et al observaron que algunos pacientes clasifica-
dos cléasicamente como un tipo IV presentaban unas
caracteristicas clinicas particulares, como la presencia
de callos 6seos hipertréficos y la calcificacion de la
membrana interésea entre el cubito y el radio, que les
producia una limitaciéon de la movilidad de rotacion del
antebrazo. Propusieron ampliar la clasificacion y ana-
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dir a estos pacientes a un grupo llamado Ol de tipo
V. Anos después se ha relacionado a estos pacientes
con mutaciones en el gen IFITMS.

Unos afos mas tarde, el mismo grupo de Glorieux
identificd un subgrupo de pacientes con Ol moderada-
grave que, al practicar una biopsia 6sea, presentaban
unas caracteristicas particulares que los diferenciaban
de los deméas pacientes. Al observar el hueso en el mi-
croscopio observaban un osteoide grueso y poco mi-
neralizado, y propusieron clasificar a estos pacientes
como Ol de tipo VI. Afos después se relaciond este
grupo con mutaciones en el gen SERPINF1.

En los ultimos anos, con el reconocimiento de nue-
vos genes implicados en la Ol, se han ido anadiendo
nuevos grupos a la clasificacion®. Sin embargo, esta
clasificacion ha dejado de ser préactica y la tendencia
actual es utilizar una nomenclatura diadica, clasifican-
do alos pacientes en funcion del grado de afectacion
clinica de la Ol (leve, moderada, grave o letal) y aha-
diendo el defecto genético que presentan.

Tratamiento

Por su diversidad clinica, el manejo de la Ol debe ser
multidisciplinar y adaptado en funcion del grado de
afectacion y fragilidad ésea. Esta fundamentado en
cuatro pilares principales: rehabilitacion (incluyendo
la fisioterapia y terapia ocupacional), quirdrgico (trau-
matologia-ortopedia), médico y psicolégico. De todas
maneras, en el seguimiento participan otras especiali-
dades para la deteccion y el manejo de posibles com-
plicaciones extraesqueléticas: otorrinolaringologia,
odontologia, oftalmologia, cardiologia, neumologia,
neurocirugia, trabajo social, genética, radiologia, etc.
©, También es fundamental la colaboracién con la es-
cuela y las asociaciones de pacientes.

Rehabilitaciéon

La rehabilitacion es uno de los pilares principales en
el manejo del paciente con Ol, ayudandole en la re-
cuperacion de las fracturas y consiguiendo la maxima
independencia funcional en las actividades basicas
e instrumentales de la vida diaria. En los lactantes
y nifos pequenos, los fisioterapeutas y terapeutas
ocupacionales trabajan junto con los cuidadores
para informarles y darles seguridad en la manipula-
cion, transferencias y correcto posicionamiento del
paciente. También tiene un papel importante para la
recuperacion después de las fracturas o intervencio-
nes quirdrgicas, coordinandose con el traumatélogo
para el inicio de manipulaciones y carga progresiva
lo mas precoz posible. El proceso de rehabilitacion
después de una fractura se focaliza en la recupera-
cién del rango de movimiento y la fuerza muscular,
la propiocepcion y la reeducacion funcional y/o de la
marcha. Asimismo, es conveniente evaluar la fuerza
muscular, la fatiga y el dolor que puede acompanar a

estos pacientes y alentarlos en la practica deportiva,
adaptandola cuando sea necesario®.

Cirugia ortopédica

En el momento de una fractura, la inmovilizacion del
miembro afecto permite mantener la alineacion co-
rrecta del hueso fracturado y controlar el dolor en
los primeros dias después de la fractura. La conso-
lidacion de una fractura en pacientes con Ol no sue-
le estar comprometida, con lo que la inmovilizacion
deberia mantenerse el minimo tiempo necesario para
evitar la osteopenia por desuso y el consecuente ries-
go de padecer una nueva fractura. En ocasiones, con
la indicacion de disminuir el numero de fracturas y
corregir las deformidades 6seas con osteotomias, se
utilizan enclavados intramedulares. Existen diferentes
tipos de clavos intramedulares, y la eleccion del tipo
de enclavado y el momento de su colocacion debe-
ria ser individualizada en cada paciente. En pacientes
pediatricos se suelen utilizar enclavados telescopicos,
que van alargandose a medida que el hueso crece en
longitud (Fig. 3)7.

Tratamiento médico®

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del pirofos-
fato que se unen al hueso inhibiendo la resorcion ésea
y aumentando la densidad mineral 6sea. Son farma-
cos utilizados en la osteoporosis del adulto y, a pesar
de no tener indicacion en ficha técnica en pediatria,

|

Figura 3. Enclavado telescépico. Ejemplo de como se alarga el
enclavado durante un afo de crecimiento.

46 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

75



Actualizacion del tratamiento y abordaje multidisciplinar de la osteogénesis imperfecta

se empezaron a utilizar hace anos en la Ol. Existen di-
ferentes tipos de bisfosfonatos que difieren principal-
mente en su potencia, pauta y via de administracion
(Tabla 1).

Previo a la administracion de bisfosfonatos deberia
comprobarse que el paciente tiene niveles sanguineos
correctos de calcio y vitamina D, y una funcién renal
normal. Aungue en general son bien tolerados, no es
infrecuente la aparicion de un sindrome pseudogripal
en la primera infusion de un bisfosfonato endovenoso
(por ello suelen utilizarse dosis mas bajas en la prime-
ra infusion). La hipocalcemia es otro efecto adverso
relativamente frecuente, por lo que se recomienda au-
mentar la ingesta de calcio durante el tratamiento con
bisfosfonatos. Puede detectarse con menor frecuen-
cia hipofosforemia e hipomagnesemia. Otro efecto
secundario descrito en adultos es la osteonecrosis
mandibular, y, es prudente recomendar una buena
higiene oral y realizar revisiones odontolégicas perio-
dicas. Finalmente, los bisfosfonatos orales tienen un
riesgo potencial de esofagitis, que puede ser minimi-
zado si se toman en ayunas con abundante agua, sin
comer en los 30 minutos posteriores, y manteniendo,
durante ese tiempo, una posicion erguida.

Los bisfosfonatos orales son ampliamente utilizados
en la osteoporosis del adulto. En pediatria aumentan
la densidad mineral ¢sea y disminuyen el riesgo de
fractura en la Ol; sin embargo, no han demostrado
potencia suficiente para inducir el remodelado ver-
tebral tras un aplastamiento, como se observa con
la administracion endovenosa. Por esta razon, y por
la comodidad de la pauta de administracion de zo-
ledronato, los bisfosfonatos endovenosos se utilizan
actualmente mucho en pediatria®.

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de
la osteoporosis y la Ol han permitido identificar nuevas
dianas terapéuticas. El denosumab es un anticuerpo
monoclonal, de administracion subcutanea y con una
potente accion antirresortiva a través de la inhibicion
de RANKL. Tiene indicacion en el tratamiento de la
osteoporosis del adulto y ha empezado a ensayarse

en pacientes pediatricos con osteogénesis imperfec-
ta. Sin embargo, deberia usarse con precaucion por
su frecuente efecto rebote de hipercalcemia en nifos.
Por ese motivo, las dosis e intervalo de administracion
del denosumab en pacientes pediatricos estan siendo
reevaluadas?.

Otra linea de tratamiento es la potenciacion de la for-
macién ésea activando la funcion osteoblastica (en
lugar de la inhibicion de la resorcion osteoclastica
que se ha expuesto hasta ahora). En este sentido,
en adultos se estéa utilizando la teriparatida, andlogo
de la PTH, con un potente efecto anabdlico. Sin em-
bargo, en los ensayos en ratones en crecimiento se
observé una mayor incidencia de osteosarcoma, por
lo que de momento no deberia utilizarse en pedia-
tria. Existen también anticuerpos monoclonales que
inhiben la esclerostina (como romosozumab y se-
trusumab), activando la formacion 6sea a través de
los osteoblastos, que estan actualmente en ensayo
clinico y podrian constituir alternativas futuras de tra-
tamiento en la Ol.

Finalmente, es necesario establecer un programa de
transicion a la edad adulta para asegurar un buen se-
guimiento y tratamiento, y mantener la mejor calidad
de vida,
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