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RESUMEN

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno genético caracterizado, en la mayoria de los
casos, por una alteracion en la formacion de colageno, lo que le confiere una mayor fragilidad
o6sea y riesgo de fracturas. El rango de gravedad de la Ol es muy variable: desde formas leves
con escasas fracturas en las que el diagnéstico puede pasar desapercibido, formas modera-
das con multiples fracturas, deformidades dseas progresivas y talla baja, hasta formas muy
graves con fracturas intrautero y muerte en el periodo perinatal. Otras manifestaciones que
pueden presentarse, aunque no en todos los pacientes son dentinogénesis imperfecta, escleras
azules o grises, pérdida de audicion, hiperlaxitud articular... Aproximadamente el 80-90% de
los individuos con Ol presentan mutaciones en uno de los genes que codifican las cadenas
de procolageno I: cadena pro-al (gen COL1A1)y cadena pro-a2 (gen COL1A2). En los Ultimos
afnos se han descrito nuevos genes asociados a la Ol, que segun el gen pueden presentar un
patrén de herencia autosémica 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.

Palabras clave: osteogénesis imperfecta; colageno; fracturas; fragilidad dsea; bisfosfonatos.

Osteogenesis imperfecta
ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetic disorder that in most cases is characterised by ab-
normal collagen formation leading to increased bone fragility and risk of fractures. The disease
has a broad spectrum of severity that ranges from mild phenotypes with few fractures, with
moderate forms with multiple fractures, progressive bone deformities and short stature, to
very severe forms with intrauterine fractures and perinatal death. Other manifestations that
may occur, although not present in all patients, are dentinogenesis imperfecta, blue or grey
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sclerae, hearing loss and joint hypermobility. Approximately 80% to 90% of individuals with
Ol have mutations in one of the genes that encode the chains of procollagen I: pro-al chain
(COL1A1 gene) and pro-a2 chain (COL1A2 gene). In recent years, new genes associated with
Ol have been described, which depending on the gene have patterns of autosomal dominant,
recessive or X-linked inheritance. The management of Ol is multidisciplinary and must be
adjusted to the severity and the degree of bone fragility.

Key words: osteogenesis imperfecta; collagen; fractures; bone fragility; bisphosphonates.

1. INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno
genético caracterizado, en la mayoria de los casos,
por una alteracion en la formacion de colageno, lo
que le confiere una mayor fragilidad dsea y riesgo
de fracturas (por lo que también ha recibido el
nombre de enfermedad de los huesos de cristal).
Con una incidencia 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:
desde formas leves, con escasas fracturas, en
las que el diagndstico puede pasar desapercibi-
do, formas moderadas con multiples fracturas,
deformidades dseas progresivas y talla baja,
hasta formas muy graves con fracturas intrad-
teroy muerte en el periodo perinatal.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS*?
2.1. Manifestaciones esqueléticas
La fragilidad 6sea es el problema principal de la
Ol.La resistencia de un hueso a padecer fractu-

ras depende de la composicion del hueso (ca-
racteristicas del coldgeno, grado de mineraliza-

cion..) y de la estructura del hueso (medida y
forma del hueso, masa dsea, cantidad de hueso
cortical y trabecular...). En la Ol encontramos
alteraciones en todos estos niveles: colageno
anomalo o de poca cantidad, bajo grado de
mineralizacion, huesos finos y curvados, baja
masa dsea con corticales estrechas y hueso
trabecular poco esponjoso. Por ese motivo, los
pacientes con Ol presentan un riesgo aumen-
tado de padecer fracturas (que pueden ser es-
casas, en los casos mas leves, o incontables en
pacientes con fenotipos mas graves, incluidos
aplastamientos vertebrales multiples).

Son frecuentes las deformidades en huesos lar-
gos, secundarias a fracturas o a la propia debi-
lidad 6sea. Los patrones de incurvacion tipicos
son el fémur en direccion anterolateral y la tibia
en direccion anterior (tibia en sable). Aunque
menos frecuentemente, en las formas graves,
las extremidades superiores también pueden
presentar deformidades (Figura 1).

La presencia de escoliosis se ha observado entre
el 39 y el 80% de los pacientes con Ol, depen-
diendo de la serie, siendo mas frecuente en las
formas mas graves. Aparece generalmente a par-
tir de los 6 afios (aunque puede aparecer antes)
y puede progresar rapidamente, especialmente
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Figura 1. Deformidades de huesos largos en paciente con Ol. A: deformidad anterior del fémur. B: deformidad
lateral del fémur. C: tibia en sable. D: deformidades de huesos largos en extremidades superiores

coincidiendo con los afios del pico maximo de
crecimiento, aunque también se ha observado
progresion en la edad adulta. En alguin estudio se
ha relacionado la presencia de escoliosis con va-
lores mas bajos de masa ¢sea. Otras manifesta-
ciones en columna lumbar algo mas frecuentes
en pacientes con Ol que en la poblacion general
son la espondilolisis y la espondilolistesis.

Por otro lado, pueden aparecer deformidades
a nivel de la cadera, en forma de coxa vara y
menos frecuentemente coxa valga. Asimismo,
en formas graves y generalmente no deam-
bulantes, puede observarse una protrusion
acetabular, complicacion que puede condicio-
nar estrefiimiento crénico, dolor abdominal e
incluso obstruccion intestinal en casos graves.

Algunos pacientes tienen una caracteristica fa-
cies triangular debido a la forma del crdneoy en
las imagenes radioldgicas es tipica la presen-
cia de multiples huesos wormianos. Algunos
pacientes pueden presentar platibasia; y una
complicacién poco frecuente pero potencial-
mente grave, la invaginacion basilar.
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También es caracteristica la hiperlaxitud arti-
cular, que puede favorecer la aparicion de es-
guincesy luxaciones articulares. Igualmente, el
pie suele ser planoy valgo, asociado frecuente-
mente a un antepié laxoy ancho. Los individuos
con Ol suelen tener una talla baja, siendo esta
mas marcada en los casos mas graves.

2.2. Manifestaciones extraesqueléticas

Otras manifestaciones clinicas que pueden pre-
sentarse, aunque no en todos los pacientes son:

+ Oculares: una de las manifestaciones mas
caracteristicas, aunque no patognomonica,
es la coloracion azulada o grisacea de las es-
cleréticas que puede observarse en algunos
pacientes. También pueden aparecer otras
alteraciones corneales, defectos de refrac-
ciony glaucoma.

« Orales:ladentinogénesis imperfecta se pre-
senta como una descoloracion amarillenta
delos dientes, y responde a una mala forma-
cion de la dentina, rica en colageno. También
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pueden aparecer alteraciones en la erupcion
dental, malposicion y maloclusion (especial-
mente maloclusién tipo Il1).

+ Audicion: algunas familias presentan una
hipoacusia progresiva, generalmente a par-
tirdela2.203.2décadas de lavida, que suele
ser de conduccidn, pero también puede ser
neurosensorial o mixta.

+ Aunque menos frecuentemente, algunos
pacientes también pueden presentar ma-
nifestaciones a nivel cardiaco o pulmonar.

3. ETIOPATOGENIA
3.1. Sintesis de colageno y mutaciones

El colageno tipoles un componente estructural
de la matriz extracelular del tejido conectivo, y
proporciona elasticidad y flexibilidad al hueso,
impidiendo que se fracture. La sintesis de co-
lageno se inicia en el reticulo endoplasmatico.
Inicialmente se forma una molécula de proco-
lageno | que esta formada por 3 cadenas: dos
cadenas alfa-1 idénticas (codificadas por el gen
COL1A1)y una cadena alfa-2 (codificada por el
gen COL1A2), que se ensamblan formando una
triple hélice. Multiples enzimas y chaperonas
actuan a este nivel para modificary estabilizar
la triple hélice. A continuacion, el procolageno
es transportado al exterior de la célula donde
se transforma en moléculas de colageno | ma-
duras que se agregan en fibrillas y estas, a su
vez, se agrupan para formar fibras de colageno
tipo | (Figura 2).

Aproximadamente el 80-90% de los individuos
con Ol presentan mutaciones en uno de los ge-
nes que codifican las cadenas de procolageno I:
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cadena pro-al (gen COL1A1) y cadena pro-a2
(gen COL1A2), con un patrén de herencia au-
tosémica dominante. Las cadenas de procola-
geno | estan formadas por una secuencia de
aminoécidos que comprenden una glicina (Gly)
en combinacion con 2 otros 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 carac-
teristicas 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. A parte de sustituciones de glicina,
en la Ol se pueden producir otras mutaciones:
frameshift, splite site, nonsense... Las formas mas
leves se caracterizan normalmente porque la
mutacion implicada hace que aparezca un co-
don de parada prematuro y la cadena deja de
formarse a partir de ese punto. El ARN obtenido
es inestable y se destruye antes de que pueda
traducirse a proteina. En estos casos se produce
menos cantidad de colageno, pero es un cola-
geno sin alteraciones (defecto cuantitativo). En
las formas mas graves, se sintetizan cadenas
de procolageno anémalas que se combinan
con cadenas de procolageno normales, dando
lugar a una triple hélice de colageno de estruc-
turaandmalay porlotantoa una produccion de
colageno de mala calidad (defecto cualitativo)®.

Desde el afo 2006 se han identificado nuevos
genes relacionados con la Ol, en la mayoria de
los casos con formas moderadas o graves (CR-
TAP, LEPRE1, PPIB, SERPINF1, FKBP10, SERPINH1,
SP7, WNT1, PLOD2, BMP1, IFITM5, TMEM38B,
PLS3, CREB3L1, P3H1, SPARC, SEC24D, P4HB,
NBAS, MBTPS2 [http://www.le.ac.uk/ge/
collagen/]). Segun el gen, pueden presentar
un patrén de herencia autosémica dominante,
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Figura 2. Sintesis de colagenoy genes implicados
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recesiva o ligada al X. Los productos de estos
genes tienen relacién con el metabolismo del
colageno, ya sea en las modificaciones postra-
duccionales, en su transporte por la célula has-
ta el espacio extracelular o en su plegamiento
y ensamblaje en fibras de colageno; aunque
algunos también intervienen directamenteen
el proceso de mineralizacion o en la diferencia-
cién y maduracion de los osteoblastos.

4. CLASIFICACION CLINICA Y GENETICA DE LA Ol

Si nos remontamos a la clasificacion inicial, se
hablaba de una Ol congénita en aquellos indivi-
duos que nacian ya con fracturas y una Ol tarda
cuando las fracturas se producian después del

nacimiento. La Ol tarda se subdividia a su vez
en gravis, si las fracturas ocurrian en el primer
afio de vida, o levis, si ocurrian a partir del se-
gundo afio.

En 1979, Sillence et al., observaron las caracte-
risticas clinicas y el patrén de herencia de una
larga serie de pacientes australianos con Ol y
los clasificaron en 4 tipos:

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

+ Tipoll. Forma letal perinatal. Multiples frac-
turas y deformidades graves que producen
la muerte en el periodo perinatal.
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« Tipo Ill. Forma grave, progresivamente de-
formante, con escoliosis y escleras blancas.

« Tipo IV. Es el grupo mas heterogéneo, con
deformidades moderadas, escleras de colo-
racion variable y dentinogénesis imperfecta.

La clasificacion de Sillence ha sido ampliamen-
te usada durante muchos anos. Sin embargo,
en el afio 2000, Glorieux et al. observaron que
algunos pacientes que hubieran sido clasifica-
dos clasicamente como un tipo IV de la clasifi-
cacion de Sillence, presentaban unas caracte-
risticas clinicas particulares, como |a presencia
de callos 6seos hipertroficos y la calcificacion
de lamembrana interésea entre cibito y radio
que les producia una limitacion de la movilidad
de rotacion del antebrazo. Propusieron ampliar
la clasificacion y afadir a estos pacientes en un
grupo llamado Ol tipo V. Afios después se ha
relacionado a estos pacientes con mutaciones
en el gen IFITM5.

Unos afios mas tarde, el mismo grupo de Glo-
rieux, identifico un subgrupo de pacientes con
Ol moderada-grave en los que, al practicar una
biopsia dsea, presentaban unas caracteristicas
particulares que los diferenciaban de los demas
pacientes. Al observar el hueso al microscopio
observaban un osteoide gruesoy poco minera-
lizadoy propusieron clasificar a estos pacientes
como Ol tipo V1. Ahos después se relaciond este
grupo con mutaciones en el gen SERPINF1.

En los Ultimos afios con el reconocimiento de
nuevos genes implicados en la Ol se han ido
anadiendo nuevos grupos a la clasificacion (Ta-
bla 1)* Sin embargo, esta clasificacion ha deja-
do de ser practica y algunos autores prefieren
clasificar a los pacientes en funcion del grado
de afectacion clinica de la Ol (leve, moderada,
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grave, letal) y afadir el defecto genético que
presentan.

5. TRATAMIENTO

Por su diversidad clinica, el manejo de la Ol
debe ser multidisciplinar y adaptado en fun-
cion del grado de afectacion y fragilidad 6sea.
Esta fundamentado en 4 pilares principales:
rehabilitacion (incluyendo la fisioterapia y te-
rapia ocupacional), quirdrgico (traumatologia
y ortopedia), médico (reumatologia o endocri-
nologia, dependiendo de los centros) y psicolé-
gico. De todas maneras, en el seguimiento par-
ticipan otras especialidades para la detecciony
el manejo de posibles complicaciones extraes-
queléticas: otorrinolaringologia, odontologia,
oftalmologia, cardiologia, neumologia, neuro-
cirugia, trabajo social, genética, radiologia...”.

5.1. Rehabilitacion

La rehabilitacion es uno de los pilares principa-
les en el manejo del paciente con Ol, ayudan-
dole en la recuperacion de las fracturas y consi-
guiendo la maxima independencia funcional en
las actividades basicas e instrumentales de la
vida diaria. En los lactantes y nifios pequefios,
los fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales
trabajan juntoa los cuidadores para informarles
y darles seguridad en la manipulacion, transfe-
rencias y correcto posicionamiento del pacien-
te. También tiene un papel importante para la
recuperacion después de las fracturas o inter-
venciones quirurgicas, coordinandose con el
traumatélogo para el inicio de manipulaciones
y carga progresiva lo mas precoz posible. El pro-
ceso de rehabilitacidon después de una fractura
se focaliza en |a recuperacion del rango de mo-
vimientoy la fuerza muscular, la propiocepcion
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Tabla 1. Clasificacion de la Ol con genes y mecanismos implicados

Tipo Ol | Gen defectuoso Proteina Herencia Carac?erlstlcas Mecanismo implicado
defectuosa especificas
I, ILI, | COLIAICOL1A2 | Coldgenoal | AD Defecto en la sintesis y estructura del
v 002 colageno
V IFITM5 BRIL (0 IFITM5) | AD Callos hipertroficos, Defecto en la mineralizacion dsea
calcificacion membrana
interésea
Vi SERPINF1 PEDF AR Biopsia 6sea con matriz
poco mineralizada
Vil CRTAP CRTAP AR Ol grave Defectos en modificaciones
VII | P3MI(LEPREZ) | P3H1 AR postraduccionales (formacion y
estabilizacion de la triple hélice)
IX PPIB CyPB(0PPIB) | AR
X SERPINH1 HSP47 AR Defecto en modificaciones
Xl FKBP10 FKBP65 AR Algunos casos sindrome Ec?ls.traducuop)ale; (establhzaaon;'jeklg tglple
(0 FKBP10) de Bruck élice y creacion de puentes crosslinking,
Xl BMP1 BMP1 AR Corte de la porcion C-terminal del
procoldgeno
Xl SP7 OSTERIX AR Diferenciacién de osteoblastos
XV TMEM38B TRIC-B AR Defectos en el canal de calcio
transmembrana
XV WNT1 WNT1 AR (AD) | Ol (herencia AR) Defectos en la funcion de osteoblastos
Osteoporosis precoz
(herencia AD)
XV CREB3L1 OASIS AR Transcripcion de COL1A1
XVII SPARC SPARC (o AR Estabilizacion del colageno
osteonectina)
XVIII MBTPS2 SP2 Ligada Protedlisis regulada intramembrana,
aX transcripcion de COL1A1

y la reeducacion funcional o de la marcha. Asi
mismo, es conveniente evaluar la fuerza muscu-
lar, fatiga y dolor que puede acompanar a estos
pacientes y alentarlos en la practica deportiva,
adaptandola cuando sea necesario®.

5.2. Cirugia ortopédica
En el momento de una fractura, la inmoviliza-

cion del miembro afecto permite mantener la
alineacién correcta del hueso fracturadoy con-

trolar el dolor en los primeros dias después de
lafractura. La consolidacion de una fracturaen
pacientes con Ol no suele estar comprometida,
con loque lainmovilizacién deberia mantener-
se el minimo tiempo necesario para evitar la
osteopenia por desuso y el consecuente ma-
yor riesgo de padecer una nueva fractura. En
ocasiones, con la indicacion de disminuir el nu-
mero de fracturas y corregir las deformidades
oseas con osteotomias, se utilizan enclavados
endomedulares. Existen diferentes tipos de
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clavos intramedulares, y la eleccién del tipo de
enclavado y el momento de su colocacién, de-
beria ser individualizada en cada paciente. En
pacientes pediatricos se suelen utilizar enclava-
dos telescopicos que van alargandose a medida
que el hueso crece en longitud (Figura 3)".

5.3. Tratamiento médico

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del
pirofosfato que se unen al hueso inhibiendo la
resorcion 6sea, y con ello aumentando la densi-
dad mineral 6sea. Son farmacos muy utilizados
en la osteoporosis del adulto, y a pesar de no
tener indicacion en ficha técnica en Pediatria,
se empezaron a utilizar hace afios en la Ol. Exis-
ten diferentes tipos de bisfosfonatos que difie-
ren principalmente en su potencia, pauta y via
de administracion. En la Tabla 2 se describen

Figura 3. Enclavado telescopico. Ejemplo de como se
alarga el enclavado durante un afio de crecimiento

Selalel

SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

algunos de los bisfosfonatos mas utilizados y
diferentes pautas de tratamiento.

Previo a la administracion de bisfosfonatos de-
beria comprobarse que el paciente tiene unos
niveles sanguineos correctos de calcio y vita-
mina Dy unafuncion renal normal. Aunque en
general son bien tolerados, no es infrecuente
la aparicion de un sindrome pseudogripal en la
primera infusion de un bisfosfonato endove-
noso (es por ello que suele utilizarse una dosis
mas baja en esa primera infusidn). La hipocal-
cemia es otro efecto adverso relativamente fre-
cuente, por lo que se recomienda aumentar la
ingesta de calcio durante el tratamiento con
bisfosfonatos. Habitualmente es una hipocal-
cemia asintomatica, pero de forma excepcio-
nal se han descrito arritmias, laringoespasmo
y tetania en el contexto de una hipocalcemia
secundaria al tratamiento con bisfosfonatos.
También puede detectarse con menor frecuen-
cia hipofosforemia e hipomagnesemia asinto-
maticas. Otro efecto secundario descrito en
adultos es la osteonecrosis de mandibula, y a
pesar de que no se ha observado en Pediatria,
es prudente recomendar una buena higiene
oraly realizar revisiones odontoldgicas periodi-
cas. Finalmente, los bisfosfonatos orales tienen
un riesgo potencial de esofagitis. Este riesgo
puede ser minimizado si se toman en ayunas
con abundante agua, sintomar nada en los 30
minutos posteriores a su ingesta, y mantenien-
do durante ese tiempo, una posicion erguida.

Los bisfosfonatos orales son ampliamente utili-
zados en la osteoporosis del adulto. En Pediatria
aumentan la densidad mineral ésea y dismi-
nuyen el riesgo de fractura en la osteogénesis
imperfecta; sin embargo, no han demostrado
potencia suficiente para inducir la remodela-
cion vertebral tras un aplastamiento, como se
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Tabla 2. Pautas de tratamiento y vias de administracién de los bisfosfonatos mas cominmente utilizados

en Pediatria

Bisfosfonato Administracion Dosis y pautas mas utilizadas

Pamidronato Endovenosa <2 afios: 0,37-0,75 mg/kg durante 2-3 dias cada 2 meses
2-3afios: 0,56-1,125 mg/kg durante 2-3 dias cada 3 meses
>3 afios: 0,75-1,5 mg/kg durante 2-3 dias cada 4 meses
*12infusién a mitad de dosis

Zoledronato Endovenosa <2 afios: 0,025 mg/kg cada 3 meses
>2 afios: 0,05 mg/kg cada 6 meses
*12infusién a mitad de dosis

Alendronato Oral <40 kg: 5 mg/dia 0 35 mg/semana
>40 kg: 10 mg/dia 0 70 mg/semana

Risedronato Oral 2,5-5 mg/dia 0 15-35 mg/semana

ha observado con los de administracién endo-
venosa. Por esta razén y por la comodidad de
la pauta de administracion del zoledronato, los
bisfosfonatos endovenosos son actualmente
muy utilizados en Pediatria (Figura 4)%.

Una vez iniciado el tratamiento podemos mo-
nitorizar la respuesta a diferentes niveles:

+ Clinico: nimero de fracturas, mejoria del
dolor en pacientes sintomaticos...

+ Radioldgico: aumento de la masa dsea (se
recomienda realizar densitometrias anua-
les), remodelado de fracturas vertebrales en
la radiografia lateral de columna

+ Marcadores de remodelado dseo (CTX, PINP,
fosfatasa alcalina, NTX...): son sustancias li-
beradas al torrente sanguineo durante los
procesos de formacion y/o resorcion del
hueso y reflejan la actividad metabdlica
6sea en un momento puntual. En adultos se
utilizan para monitorizar el cumplimientoy
respuesta terapéutica en pacientes con os-

teoporosis; sin embargo, su interpretacion
en Pediatria es muy compleja, ya que existe
gran variabilidad dependiendo de la edad y
periodo de crecimiento del nifio.

Los avances en el conocimiento de la fisiopa-
tologia de la osteoporosis y la Ol han permi-
tido identificar nuevas dianas terapéuticas.
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 OF°.
Por otro lado, otra linea de tratamiento seria
la potenciacion de la formacion 6sea a través
dela activacion de la funcién osteoblastica (en
lugar de la inhibicién de |a resorcion osteoclas-
tica que se ha expuesto hasta ahora). En este
sentido, en adultos se esta utilizando la teri-
paratida, andlogo de la PTH, con un potente
efecto anabdlico. Sin embargo, en los ensayos
en ratones en crecimiento se observé una ma-
yor incidencia de osteosarcoma, por lo que de
momento no deberia utilizarse en Pediatria.
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Figura 4. Propuesta de algoritmo de tratamiento con zoledronato

Tratamiento intensivo. Zoledronato endovenoso
p| Edad <2afos: dosis de 0,025 mg/kg* cada 3 meses
Edad >2 afios: dosis de 0,05 mg/kg* cada 6 meses

v

Z-score >-2 DE
Disminucion de fracturas

v

Tratamiento de mantenimiento: media dosis
Dosis de 0,025 mg/kg cada 6 meses

[

v v

Z-score <-2,5 DE Z-score >0 DE
— Fracturas

patolégicas l
v v

No crece Sigue creciendo

v v

Tratamiento de mantenimiento: un cuarto de dosis
Dosis de 0,025 mg/kg cada 12 meses

Detener tratamiento

*1.2infusion media dosis.

DE: desviacion estandar.
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