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RESUMEN

Objetivo: Comprender a la osteogénesis imperfecta través de una revision detallada de
estudios académicos, para establecer directrices en la atencion primaria y visibilizar sus
aspectos genéticos en el contexto del sistema de salud ecuatoriano. Método: La presente
revision esta basada en la seleccion de estudios y revisiones de Osteogénesis Imperfecta
y de la guia de practica clinica del 2014 del MSP del Ecuador para el manejo de la Ol.
Resultados y conclusiones: La relacion genotipo-fenotipo indica que las dos
secuencias de colageno desempefian funciones muy diferentes en la integridad del
colageno. Esta nueva correlacién genotipo-fenotipo sera util para predecir el pronéstico
de la enfermedad Ol y el asesoramiento genético. En Ecuador, la situacion de los
pacientes con enfermedades raras es perecedera, no existe un adecuado seguimiento
epidemiologico y datos exactos que nos permitan evaluar el impacto de la enfermedad

Descriptores: Osteogénesis imperfecta; genética; genotipo. (Fuente: DeCS).

ABSTRACT

Objective: To understand osteogenesis imperfecta through a detailed review of academic
studies, to establish guidelines in primary care and make its genetic aspects visible in the
context of the Ecuadorian health system. Method: This review is based on the selection
of studies and reviews of Osteogenesis Imperfecta and the 2014 clinical practice guideline
of the MSP of Ecuador for the management of Ol. Results and conclusions: The
genotype-phenotype relationship indicates that the two collagen sequences play very
different roles in collagen integrity. This new genotype-phenotype correlation will be useful
in predicting Ol disease prognosis and genetic counseling. In Ecuador, the situation of
patients with rare diseases is perishable, there is no adequate epidemiological monitoring
and exact data that allow us to evaluate the impact of the disease

Descriptors: Osteogenesis imperfecta; genetics; genotype. (Source: DeCS).
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad genética de caracter hereditario o
por mutaciobn cromosomica, considerada como la forma mas comun de fragilidad 6sea
(huesos de cristal) esta enfermedad abarca gran variedad de complicaciones graves, que
conducen directamente a una incapacidad parcial o total de ciertas funciones desde la
infancia. Ol como trastorno genético conlleva a una arbitrariedad de la formacion normal
de la estructura 6sea, lo que incrementa la fragilidad y conlleva a fracturas recurrentes,
deformidades Oseas y desde la infancia una incorrecta postura y deterioro significativo
del crecimiento normal ’.

Las caracteristicas comunes de la Ol son la fragilidad 6sea y la deformidad de esta, para
obtener un diagnéstico dependeremos de los antecedentes familiares tanto como de la
presentacion clinica, que empieza por fracturas en la primera infancia. La osteogénesis
imperfecta ocurre tanto en varones como en mujeres, se puede heredar de forma
autosémica recesiva como autosémica dominante, la clasificacion distingue dos grupos
grandes en los cuales dos son caracterizados por herencia autosdmica recesiva de
fragilidad 6sea mientras que los otros dos estan caracterizados por la herencia dominante
de la fragilidad 6sea, esta comprobado que ademas esta, esta ligada al cromosoma Xy
a la alteracion de sintesis del COLAGENO tipo | en el 85% de las personas®.

El manejo de la Ol implica tratamientos quirdrgicos, ademas del tratamiento de las demés
afecciones y complicaciones sistémicas para los cuales actualmente se han investigado
innovaciones terapéuticas que se centran en terapia genética y molecular de las vias de
sefializacién®. Es importante destacar, que este articulo tiene como objetivo comprender
a la osteogénesis imperfecta través de una revision detallada de estudios académicos,
para establecer directrices en la atencion primaria y visibilizar sus aspectos genéticos en

el contexto del sistema de salud ecuatoriano.
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METODOS

La presente revisibn estd basada en la seleccion de estudios y revisiones de
Osteogénesis Imperfecta y de la guia de practica clinica del 2014 del MSP para el manejo
de la Ol. Como fuentes de informacion se utilizaron bases de referencias bibliogréaficas,
guias y documentos de organismos oficiales en el Ecuador. Tomando en cuentas como
criterios de inclusion articulos del 2018 hasta el 2021 y bases de datos como Pub Med,

Cochrane, Scholar.google.

RESULTADOS

Etiologia

Se pensaba que la Ol surgia Unicamente de cambios en el colageno tipo 1. Con los
avances en biologia molecular y analisis genético, se ha verificado la presencia de
cambios en otras proteinas que generan sindromes con similitudes a la Ol. La actividad
de los osteoblastos es normal, pero la produccién especifica de colageno tipo | esta
alterada, ya sea cuantitativa o cualitativamente. En la Ol tipo I, el cambio radica en la
cantidad de procolageno sintetizado, que es aproximadamente la mitad de la de las
células normales. En otros tipos de Ol (ll, lll y IV), el cambio no es en la cantidad sino en
la calidad del procolageno sintetizado, lo que alterara la estabilidad de las moléculas,
impidiendo la formacion de fibras normales de colageno, estas fibras son adelgazado y

tienen diferentes longitudes®®.

Aspectos Genéticos

Las Osteogénesis Imperfectas son el resultado de una sustitucion de la glicina por otro
aminoacido en el dominio de triple hélice de las cadenas alfal o alfa2 del colageno tipo I.
La relacion genotipo-fenotipo indica que las dos secuencias de colageno desempefian
funciones muy diferentes en la integridad del colageno. Y el fenotipo depende de eventos

intracelulares y extracelulares incluyendo intrones o activacion de sitios de empalme
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cripticos®.Por lo tanto, se especula que puede estar relacionado con mutaciones
cuantitativas de COL1A1, lo que conduce a la reduccion a la mitad de la sintesis de
procolageno tipo | y causa una fragilidad 6sea leve. Sin embargo, las mutaciones
cualitativas en el gen COL1A1 conducen a anomalias estructurales en la molécula de

colageno, lo que puede provocar un dafio 6seo mas grave 1°.

Epidemiologia

Es una de las mas de 7 000 enfermedades raras que se han detectado en el mundo.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 300 millones de casos.
A nivel nacional podrian existir 1166 casos *

Su incidencia es de 1/10.000 a 1/20.000 nacidos vivos en el mundo, lo que significa que
existen 0.5 millones de personas a nivel mundial que la padecen, la Ol como es de
caracter genético hereditario comprueba que cuando alguno de los progenitores la
padece cada hijo tendra una probabilidad del 50% de tenerla también, sin embargo al ser
una enfermedad también heterogénea significa que cada individuo afectado la padece
por una defecto genético en la transportacidon del coladgeno, puede aparecer también de
forma espontanea como en los caso de la tipo Il y Ill, consideradas como las
clasificaciones mas severas de Ol, las cuales pueden aparecer por una mutacion de novo,
lo que significa que cualquiera de los dos padres no esta afectado y esta se produjo por

un error de transcripcion de RNA 12,

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de esta patologia es muy amplia, dependiendo de su
clasificacion esta puede ir desde leve hasta una forma letal, se conocen manifestaciones
esqueléticas y extraesqueléticas, las mas faciles de reconocer son la fracturas
espontaneas y recesivas, desviaciones 0seas, estatura baja, deformidades de la caja

toracica, las cuales serian esqueléticas, mientras tanto en las manifestaciones
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extraesqueléticas consideramos la perdida de la audicidén, la dentadura imperfecta,
hipercalciuria entre otros®.

Basados segun la clasificacion y segun el genotipo, se dice que la Ol tipo | es la forma
mas leve de la enfermedad, provocando fractura a nivel de las vértebras las de tipo Il se
presentan en el periodo neonatal y esta es mas letal lo que hace que la muerte este
asociada a malformaciones del sistema nervioso central, hemorragias y mal
funcionamiento pulmonar, de tipo Il considerada de las mas graves, las manifestaciones
empiezan en la vida intrauterina, se caracteriza por mayor deformidad de los huesos
largos y pueden presentar problemas respiratorios a medida que van creciendo, de tipo
IV su deformidad es progresiva, los pacientes manifiestan estatura baja, escoliosis y sus

huesos largos presentan arqueamiento®®.

Diagnostico

El diagnostico de esta enfermedad mayormente es clinico pero se necesita de examenes
complementarios para poder determinar con exactitud la patologia, se necesita hacer un
abordaje cauteloso, cuando existen familiares con fragilidad 6sea es mas sencillo
diagnosticar, sin embargo exdmenes complementarios como una prueba de ADN
prenatal es precisa para detectar trastornos genéticos, las radiografias son otro tipo de
examenes que se utilizan para descartar los diagnésticos diferenciales, como raquitismo,
sindrome del nifilo maltratado, osteoporosis idiopatica juvenil entre otros.

Uno de los retos en la atencion primaria de nifios con fracturas de origen desconocido es
que el patron de fragilidad hereditario constituye uno de los diagnosticos diferenciales.
Los pacientes que tienen fracturas con una forma leve de imperfeccion osteogénica (Ol)
(Ol tipo I u Ol tipo 1V), la forma hereditaria mas comun de enfermedad 0sea que provoca
fracturas, pueden pasar desapercibidos si solo se utiliza el juicio clinico para hacer el

diagnéstico ya que las caracteristicas clinicas del diagnéstico como la escleréticas con
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aspecto azulado, dentinogénesis imperfecta entre otros pueden estar ausentes o no ser
evidentes a la edad de evaluacién?

En la Guia de Practica Clinica de Osteogénesis Imperfecta del MSP en el Ecuador se
menciona que para orientar el diagnostico de una Ol se deben fundamentare en una
historia clinica detallada, incluyendo informacion del embarazo y el parto, el historial

familiar y el examen fisico °.

Tratamiento:

Con respecto al tratamiento de la Ol contemplado en las guias de practica clinica, se
menciona la terapia farmacoldgica con bisfosfonatos, ya que la evidencia sugiere que la
terapia con bisfosfonatos puede mejorar significativamente la historia natural de la artritis
reumatoide 1l y IV, en patrticular, reducir las tasas de fractura, aumentar la densidad
mineral 6sea, reducir el dolor 6seo y aumentar significativamente el tamafio °.
Metaandlisis y dos revisiones en Cochrane no respaldaron un efecto de los bisfosfonatos
tratamiento de fracturas de huesos largos en nifios con Ol. Este resultado sugiere que la
terapia con bifosfonatos puede mejorar la arquitectura 6sea y sin embargo puede no ser
suficiente para reducir el mayor riesgo de fractura debido a la alteracion propiedades del
material 6seo, particularmente en casos mas severos nifios afectados. De hecho, el
tratamiento con bisfosfonatos desarroll6 la fragilidad 6sea en modelos de raton a nivel de
hueso completo, quizds al afectar la reparacion de microfisuras y disminuyé la
heterogeneidad de la mineralizacion debido a la reduccién del recambio 6seo. Ademas,
también han surgido preocupaciones sobre la larga vida media acumulada de los
bisfosfonatos, que se incorporan a la matriz 0sea, y su potencial contribucion a la
cicatrizacion deteriorada de fracturas y osteotomias, y atraso en la erupcion dentaria®.
Estos antirresortivos, que inhiben la actividad y supervivencia de los osteoclastos que
reabsorben hueso, son actualmente los "estandar de atencion" farmacoldgica para el

tratamiento de la Ol. En general, existe una falta de consenso sobre qué farmaco usar,
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en qué dosis o durante cuanto tiempo. El beneficio maximo basado en la evaluaciéon de
la histologia 0sea y la densidad mineral 6ésea del area ocurre después de 3 afios de
tratamiento, pero muchos nifios reciben tratamiento continuo hasta el cierre de las placas
de crecimiento epifisario. En un ensayo controlado con placebo no confirmaron informes
de casos anteriores de que el tratamiento con bisfosfonatos redujera el dolor 6seo®.

Los tratamientos farmacoldgicos descritos hasta ahora tienen como objetivo la actividad
de los osteoclastos que reabsorben hueso y los osteoblastos que forman hueso para
aumentar la masa 6sea, pero no proporcionan una cura definitiva para este trastorno
genético ya que no se basan sobre las caracteristicas genéticas y moleculares
especificas fisiopatologia de la OI*.

Respecto a la Terapia Genética como ya se menciond las formas mas complejas de Ol
resultan de variantes patogénicas que producen cadenas de colageno Proal (1) y Proa2(l)
estructuralmente anormales. La alteracion por las sustituciones de glicina ejerce un efecto
negativo dominante al alterar la estructura de triple hélice de la molécula de colageno. La
orientacién genética del alelo anormal puede reducir la expresion de las cadenas
mutantes de dichas cadenas y asi transformar un defecto cualitativo de colageno en un
defecto cuantitativo con un fenotipo de Ol mas leve

Un estudio reciente en modelos de raton de Ol recesiva y dominante ha demostrado que
el aumento de la sefializaciébn de TGF-b juega un papel importante en el desarrollo del
fenotipo de OI. Curiosamente, los ratones Ol tratados con el anticuerpo inhibidor de TGF-
b 1D11 mostraron una masa 6sea normalizada y una mayor resistencia 6sea (Grafe et
al., 2014). Sin embargo, de manera similar a otros enfoques farmacoldgicos, la inhibicion
de TGF-b no mejor6 el aumento de la fragilidad del material 6seo. Se espera que en un
futuro cercano se lance un ensayo clinico de fase | para estudiar los efectos de la terapia
anti-TGF-b con Fresolimumab3.

En el estudio denominado TERCELOI, demostraron la viabilidad y el potencial de la

infusion reiterativa de células madres mesenquimatosas (MSC) para dos pacientes
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pediatricos con Ol y destacan la respuesta paracrina mostrada por los pacientes como
consecuencia del tratamiento con MSC 1.

Y como resultados se mencionaba que la terapia repetida de MSC en pacientes
pediatricos es factible y seguro, apoyando los recientes intentos de terapia celular para
otros trastornos basados en la infusion celular secuencial. Se detectaron ademas en este
estudio mejoras clinicas y una respuesta sistémica proosteogénica notable tan pronto
como los pacientes con Ol recibieron la primera infusion de células. Ademas, los
beneficios clinicos persistieron durante todo el tratamiento de terapia celular y hasta la
visita de seguimiento de 2 afios. Sin embargo, algunos pardmetros de la microestructura
O0sea comenzaron a empeorar en la visita de seguimiento de 2 afios, lo que sugiere

infusiones repetidas a largo plazo*®.

Osteogénesis Imperfecta en el Ecuador

En Ecuador, la situacion de los pacientes con enfermedades raras es perecedera, pues
a pesar de que dicha enfermedad se encuentra en él un registro oficial de enfermedades
raras, no existe un adecuado seguimiento epidemiolégico y datos exactos que nos
permitan evaluar el impacto de la enfermedad todo debido a la infrecuencia de
enfermedad en relacién de demas patologias, adicional a esto la falta de infraestructura,
tecnologia y recursos hacen que el diagnostico, seguimiento y tratamiento de estos
pacientes no sea considerado. Recientemente en el periodo de Noticias Comercio con
fecha 28 febrero de 2022 se mencionaba falta de conocimiento y diagndéstico y ademas
gue las madres de pacientes con osteogensis imperfecta recorrian varias unidades de
salud sin obtener respuestas® Por ello la importancia de realizar revisiones y estudios
gue nos permitan mejorar la atencion primaria en salud, no solo esta enfermedad genética
debe ser tomada en cuenta en los controles prenatales y examenes de cribados sino
muchas otras que han sido desatendidas para animar al personal sanitario, al gobierno a

realizar investigacion en el campo genético para obtener formas de Ol menos graves.
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El prondstico y la calidad de vida estan enfocados en el tipo de Ol y el tratamiento que se
emplee. El manejo de un paciente debe ser multidisciplinario, por parte de neonatologia,
genética, ortopedia, fisiatria, audiologia, nutricion y soporte psicologico.

La meta de la terapia de rehabilitacion es mantener la funcién éptima en todos los
aspectos de la vida del nifio y una calidad de vida alta. Ya que la Ol no afecta la capacidad
del nifio para pensar y aprender. Los padres y cuidadores deben ser detalladamente
instruidos acerca del sindrome, y sobre todo de como manejar al paciente para disminuir
al minimo el nimero de fracturas en el nifio con Ol &.

El nuevo conocimiento sobre la fisiopatologia de la Ol adquirido mediante la identificacion
del defecto genético proporcionara a estos nifios mas opciones de tratamiento en el

futuro.

CONCLUSIONES

La osteogénesis imperfecta representa a una patologia con caracteristicas especificas
de fragilidad y deformidad esquelética, sin distincibn de genero con presentacion
autosémica recesiva como autosémica dominante, ligada al cromosoma X y a la
alteracion de sintesis del COLAGENO tipo | en el 85% de pacientes.

En el contexto del sistema de salud ecuatoriano, el diagnostico esta basado
exclusivamente en la anamnesis y el examen fisico, la ecosonografia intrauterina,
pruebas bioquimicas y genéticas no se realizan por su alto costo y falta de especialistas,
ademas de que serviria solo para la confirmacion del diagnéstico.

La guia de Practica clinica del ministerio de salud publica del Ecuador sobre
Osteogénesis imperfecta requiere una actualizacion en sus datos. Donde se refleje mayor
investigacion en las opciones terapéuticas y el apoyo de un gripo multidisciplinario a los

pacientes con esta enfermedad o similares
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No existen registros oficiales y actualizados de la Osteogénesis Imperfecta en el Ecuador,
es imprescindible que el personal sanitario de atencion primaria enfatice el estudio y

detencién precoz de la enfermedad que permita una atencion pertinente
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