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Resumen

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad hereditaria, causada por alteraciones en la formacion del colageno tipo Iy caracterizada
por fragilidad ésea con un espectro variable de manifestaciones clinicas que pueden ir desde algunas fracturas hasta deformidades 6seas
severas asociadas a la muerte perinatal. Se conocen muy bien las alteraciones genéticas que llevan a la presentacion de las manifestaciones
clinicas, lo que deberfa generar en la comunidad médica un marcado interés por avanzar en posibilidades terapéuticas que estén encami-
nadas a modificar el curso natural de la enfermedad. En la actualidad no se ha encontrado un tratamiento que modifique el curso de la
enfermedad, por lo que los esfuerzos estan dirigidos a mejorar la calidad 6sea de los pacientes, al tratamiento ortopédico y quirtrgico de
las fracturas y al manejo multidisciplinario que mejore el entorno de los pacientes. Multiples estudios han propuesto la terapia génica y la
terapia con células mesenquimales como una posibilidad importante para el tratamiento de estos pacientes. Este trabajo pretende ahondar
en la biologfa de la enfermedad y su tratamiento actual, asi como presentar terapias alternas basadas en el conocimiento biomolecular
que causa las manifestaciones clinicas.
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Abstract

Osteogenesis imperfecta is an inherited disease caused by alterations in the formation of collagen type 1 and characterized by bone
fragility with a variable spectrum of clinical features, from fractutres to bone deformities associated to perinatal death. The knowledge
of the genetic alterations of this pathology should lead to the development of new therapeutic possibilities which are aimed to modify
the natural course of the disease. Currently no treatment has been found to alter the course of the disease, so the efforts are aimed to
improve patients’ bone quality, orthopedic and surgical treatment of fractures, and the multidisciplinary approach to improve patients’
environment. Some studies have made an approach to gene therapy and therapy with mesenchymal cells as an important option for
treating these patients. This article aims to deepen into the biology of the disease, current treatment and to the possibilities of alternative
therapies based on the molecular knowledge that cause clinical features.

Key words: Osteogenesis imperfecta, bisphosphonates, cell therapy, gene therapy, collagen type I, surgical treatment.
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Introduccion

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad he-
reditaria, caracterizada por la heterogeneidad genética y por
manifestaciones clinicas igualmente variadas, entre las que se
destacan la fragilidad 6sea con fracturas sin causa aparente,
hiperlaxitud ligamentaria, dentinogénesis imperfecta, sordera
y escleras azules, como describen Burnei y Glorieux. En el
90% de los casos se evidencian mutaciones en uno de los
genes que codifican el colageno tipo I (COL1A1 y COL1A2)
con un patrén de herencia autosémica dominante. Actual-
mente, se han descrito patrones de herencia autosémica
recesiva en aproximadamente 6% a 7% de los casos y algunas
mutaciones esporadicas en hermanos debidas a mosaicismo
somatico o germinal (1).

Suincidencia global se encuentra aproximadamente entre
1 en 10 000 y 1 en 12 000 nacimientos. Sin embargo, estas
cifras pueden ser mayores debido a las formas leves de la
enfermedad que no son evidentes en el momento del naci-
miento y al subdiagnéstico en nifios mayores. La Ol requiere
un manejo multidisciplinario y carece de un tratamiento
especifico (1, 2).

El objetivo de esta revision es analizar los enfoques
terapéuticos actuales en OI a partir de las bases bioldgicas
de la enfermedad.

Tejido 6seo y osteogénesis

El tejido 6seo se considera como un tejido conectivo
especializado; es el principal tejido de sostén del organismo.
Esta formado en un 50% de componente mineral y un 50%
de materia organica (proteoglicanos y fibras de colageno).
Sus células, los osteocitos, se sitian en pequefias cavidades,
las lagunas 6seas u osteoplasmas.

Existen dos variedades de tejido 6seo que se diferencian
por la estructuracion de la sustancia intercelular: el tejido
6seo (o laminar) en el que la sustancia intercelular se dispone
formando laminillas 6seas y el tejido embrionario (o trabe-
cular), sin formacién de laminillas éseas. El primero forma
los huesos adultos y se distinguen dos tipos: el compacto,
propio de la diafisis de los huesos largos, cuya estructura
mas caracteristica son los conductos de Havers rodeados
por laminillas 6seas (sistema haversianos u osteonas) y el
tejido 6seo esponjoso caracterizado por la presencia de finos
tabiques formados por superposicion de laminillas 6seas y
ausencia de osteonas. El tejido 6seo trabecular es propio
del esqueleto embrionario y posteriormente serd sustituido
por hueso laminar.

La histogénesis del hueso se produce por dos procedi-
mientos distintos: 1) la osificacién directa o membranosa,
propia de los huesos planos, en la que surge el tejido dseo
directamente en el seno del mesénquima y 2) la osificacion
indirecta o condral, propia de los huesos largos, en la que
se forma, a partir del mesénquima, tejido cartilaginoso que
posteriormente sera substituido por tejido éseo. Gracias a
estos dos tipos de osificacion surge el hueso trabecular o
embrionario, que progresivamente sera sustituido por el
hueso laminar o adulto.

Durante los fenémenos de la osificacién, dos células
presentan una gran actividad: el osteoblasto, célula especia-
lizada en la formaciéon de tejido, y el osteoclasto, célula de
caracter destructivo.

El hueso sufre durante toda su vida un proceso interno
de remodelacién y renovacion a través del cual se elimina la
matriz 6sea en multiples puntos y es sustituido por hueso
neoformado. En este proceso las células que llevan a cabo la
reabsorcion 6sea son los osteoclastos. Estas células ocupan
unas concavidades superficiales denominadas lagunas de
Howship que se deben a la accién erosiva del osteoclasto
sobre el hueso subyacente.

Los osteoclastos erosionan la matriz 6sea por medio
de la acidificacién del compartimiento subosteoclastico,
proceso realizado mediante el bombeo de iones H' a
través de la membrana limitante. La accién de la enzima
anhidrasa carbénica sobre el agua y el CO, da lugar a la
formacién de bicarbonato e iones H'; estos tltimos son
trasportados de forma activa hasta la luz por accién de
una bomba proténica dependiente del ATP y situada en la
membrana plasmatica. El compartimiento subperidstico se
obtura permitiendo a la célula bombear iones H' hacia el
mismo, creando un microambiente dcido capaz de disolver
el mineral 6seo.

La variacién en la actividad de los osteoclastos esta
regulada por hormonas y citocinas. LLos osteoclastos pre-
sentan receptores para calcitonina, hormona que inhibe
la reabsorciéon 6sea. Sin embargo, no parece presentar
receptores para la hormona paratiroidea, cuya accién es
el incremento de la reabsorciéon ésea. Su activaciéon por
esta hormona es de tipo indirecto y esta mediada por un
factor estimulante de los osteoclastos producido por los
osteoblastos (2, 3).
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Estructura y formacion del colageno

El colageno es una importante proteina estructural de
la matriz extracelular. Existen mas de 20 tipos genéticos
de colageno que en conjunto comprenden al menos 38
cadenas polipeptidicas distintas. El colageno tipo 1 es un
heterodimero de triple hélice compuesto por dos cadenas
ol y una cadena o2, codificadas por los genes COL1A1 y
COL1A2 respectivamente. La clave para la formacion de
esta estructura es una repeticiéon de 1014 aminoacidos en
una secuencia tipo Gly-X-Y (en la cual Gly es glicina, X
es frecuentemente prolina y Y, hidroxiprolina). La glicina,
el aminoacido mas pequeflo, es necesaria en cada tercera
posicion de la cadena de aminodacidos para la formacion
y estabilidad de la triple hélice. El residuo de glicina juega
un importante rol en la estructura de la triple hélice de la
molécula de colageno. Al ser el aminoacido de menor ta-
mafio, se ubica en el centro de la estructura de triple hélice.
Las cadenas laterales de los otros aminoacidos interfieren
con la formacién de enlaces que mantienen la proximidad
de las tres cadenas a.

Las cadenas o polipeptidicas son sintetizadas y modifica-
das en el reticulo endoplasmatico rugoso. La elongacién y
modificacion de las cadenas de aminodcidos ocurre simulta-
neamente, formando la triple hélice. Ellado N y C terminal
contiene dominios no codificantes. Se someten a un proceso
de glicosilaciéon y posteriormente son trasportadas al espa-
cio extracelular, donde sufren un proceso de formacion y
estabilizacion de las fibras de colageno (4, 5).

Alteraciones moleculares y estructurales del hueso en
OI

Desde el punto de vista genético, la Ol se caracteriza por
la presencia, en el 90% de los casos, de mutaciones en el
gen COL1AT1, localizado en el brazo largo del cromosoma
7,y en el COL1A2, ubicado en el brazo largo del mismo
cromosoma. Cualquier sustitucién de los aminoacidos
puede resultar en anormalidades estructurales y producir
una mezcla de hebras normales y anormales de colageno.
Dependiendo del lugar de la alteracién de la expresion del
colageno, los hallazgos varian ampliamente tanto en el tipo
de tejido afectado como en la severidad de la afeccion.
Usualmente, los pacientes con los tipos mas severos de
la enfermedad tienen una mutacién del sitio especifico de
la glicina.

Estas modificaciones en las moléculas del colageno tipo
I originan cambios estructurales en el hueso que se asocian

con alteraciones en su comportamiento biomecanico. La
mineralizacién en la OI genera endurecimiento de la matriz
Osea, pero el hueso se fractura con mayor facilidad cuando
se deforma y se somete a fatiga por acumulacién de cargas
repetitivas. L.a suma de estas anormalidades puede llevar a la
fragilidad en la OI; de este modo, el desorden se caracteriza
por una insuficiente cantidad de hueso, delgadez cortical y
baja cantidad de hueso trabecular (4, 5) (figura 1).
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Figura 1. Esquema comparativo entre el hueso normal y el hueso en la Ol.
El tejido 6seo en la Ol es mas delgado de lo normal. Hay menos trabéculas
y son anormalmente delgadas. Aunque los osteoblastos producen menos
hueso de lo normal, el promedio de formacioén de hueso trabecular esta
amplificado porque hay mas osteoblastos. Sin embargo, este efecto no
permite una ganancia de masa 6sea trabecular considerable puesto que
la reabsorcion 6sea también esta en aumento. Adaptado de Glorieux y
Rauch (5).

Enlas enfermedades primarias del colageno, las mutaciones
pueden resultar en anormalidades en la estructura del colageno
(o procolageno) o en la actividad de proteinas responsables
de su metabolismo.

LLa mutacién que resulta en la sustitucién de la glicina por
un aminoacido de mayor tamafo en la secuencia Gly-X-Y
interrumpe la estructura de triple hélice del colageno, alte-
rando su funcién y produciendo un tejido conectivo anormal.
Este tipo de sustitucién es el que constituye la mayoria de
colagenopatias, ya sea por inserciéon de un aminoacido de
mayor tamafio o por defectos en el splicing del RNA (6, 7)
(figura 2).
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Figura 2. Representacién esquematica de los cambios en genes, colageno y hueso en la Ol. a) Genes COL1A1, COL1A2 y COL1A1 mutado,
con su promotor (naranja), caja TATA (morado), exones e intrones (azul), loci mutado (rojo), sefial PoliA (verde). b) Cadenas a1 silvestre,
a2 silvestre y a1 mutada con cambio del residuo de glicina por un aminoacido mutante. c) Triple hélice de colageno tipo I silvestre y triple
hélice de colageno mutante. d) Diferencia histolégica del hueso trabecular en un paciente normal y en un paciente con Ol. Adaptado de

Millinigton-Ward y McMahon (8).

Clasificacion y manifestaciones clinicas

La clasificacién original de OI realizada por Sillence en
1979 contemplaba 4 tipos de la enfermedad de acuerdo con
los hallazgos clinicos e imaginologicos, el modo de herencia
y la histologfa. Con los avances de la biologfa molecular, se
identificaron nuevas mutaciones lo que gener6 la necesidad
de ampliar la clasificacién. En el 2004 se public6 una clasi-
ficacién de Ol que contempla 7 tipos de la enfermedad, en
el 2007 se adiciona un tipo VIII y actualmente se describe el
tipo IX (3, 9).

Las caracteristicas clinicas principales de la OI son: defor-
midades esqueléticas dadas por consolidaciones 6seas con
cabalgamiento y mal alineamiento 6seo; deformidades en la
columna vertebral tipo cifoescoliosis por fracturas en cufia de
los cuerpos vertebrales; crecimiento inadecuado de los huesos
temporales y parietales produciendo desproporcion craneofa-
cial, conocida como crineo en casco; hipoacusia conductiva
por otoesclerosis de los huesecillos; hipoacusia sensitiva por
compresion 6sea del nervio auditivo; escleras azules por
disminucién del grosor y translucidez de tejidos profundos;
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dentinogénesis imperfecta que consiste en la inadecuada
formacién de esmalte con fracturas dentarias y translucidez,
manchas amarillas o azules; y laxitud ligamentaria, entre otras
caracterfsticas menos frecuentes. Su principal complicacién y
causa de muerte es la falla respiratoria secundatia a las defor-

midades 6seas (4, 10, 11).

De acuerdo a la clasificacion de Lovell y Winter (tabla 1), el
tipo I de Ol es una forma leve de la enfermedad, caracterizada
principalmente por multiples fracturas 6seas como resultado

de trauma minimo. Las fracturas consolidan rapidamente con
evidencia de buena generacion de callo 6seo, sin deformida-
des. En la columna vertebral se observan grados variables
de deformidad, con estatura normal o cercana a lo normal.
La pérdida auditiva conductiva o mixta ocurre hasta en un
50% de los pacientes que padecen la enfermedad. Puede ser
subdividida en IA o IB de acuerdo a la ausencia o presencia
de dentinogénesis imperfecta respectivamente. Presentan
caracteristicamente escleras azules, las cuales permanecen
durante toda su vida.

4[ Tabla 1. Clasificacion de la Ol. Adaptado de Lovell y Winter (12).

j—

Tipo Herencia

Caracteristicas clinicas

[ Autosomica dominante

Fragilidad osea, escleras azules, fracturas posteriores al
nacimiento (edad preescolar)

Tipo A: sin dentinogénesis imperfecta
Tipo B: con dentinogénesis imperfecta

Il Autosomica recesiva

de las costillas

Letal en el periodo perinatal, escleras azul oscuro, angulacion

[ Autosomica recesiva

Fracturas al nacimiento, deformidad progresiva, escleras y
audicion normales

IV Autosoémica dominante

Fragilidad dsea, escleras normales
Tipo A: sin dentinogénesis imperfecta
Tipo B: con dentinogénesis imperfecta

El tipo II es letal por muerte perinatal generalmente a
causa de hemorragia intracraneana severa. Presentan, en
el transcurso de la vida intrauterina y del parto, multiples
fracturas de los huesos largos dando como resultado severas
deformidades esqueléticas que eventualmente llevan a insufi-
ciencia respiratoria. En estos pacientes el color de las escleras
es marcadamente azul (8, 13).

El tipo III tiene una presentaciéon severa con fracturas in
utero; los individuos tienen pobre crecimiento posnatal y re-
tardo importante del desarrollo motor (14), con gran fragilidad
6sea y deformidades marcadas, por lo cual son frecuentemente
confinados a sillas de ruedas a lo largo de su vida. La escolio-
sis puede inducir problemas respiratorios que se consideran
como la causa de muerte en este grupo de pacientes. Presen-

tan escleras azules al nacimiento y durante la infancia, pero
el color se va perdiendo de manera tal que en la adolescencia
o en la vida adulta pueden presentar color normal (3, 13). La
dentinogénesis imperfecta estd comdinmente presente.

En el tipo IV los rasgos fenotipicos son intermedios
entre los tipos I y 111, y generalmente el color de la escleras
es normal.

Eltipo V se presenta con moderadas a severas deformida-
des esqueléticas, dentinogénesis imperfecta y escleras azules.
Presenta tres caracteristicas principales: formacion de callos
6seos hiperplasicos en el sitio de las fracturas, calcificacién
de la membrana interésea en el antebrazo y la pierna, y la
presencia de bandas radioopacas metafisarias adyacentes a
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los discos de crecimiento en los rayos X. Su herencia es
autosémica dominante aunque la naturaleza del defecto es
desconocida.

El tipo VI se caracteriza por la apariencia de escamas de
pescado en el hueso compacto y la presencia de excesivo
osteoide en el examen histolégico. Presenta deformidades
6seas moderadas a severas, al igual que la tipo V, pero no se
evidencia compromiso en las escleras y no hay dentinogénesis
imperfecta. Su determinacién genética o bioquimica hasta el
momento es desconocida; puede tener un patrén de herencia
autosomico recesivo (3, 4, 13, 15).

Diagnéstico y examen fisico

El diagnéstico de la enfermedad suele ser clinico. Es de
gran importancia dar prioridad a los antecedentes personales
y familiares del paciente, entre los que se suele encontrar
multiples fracturas, dolor de espalda y déficit en el desarrollo
motot. El examen fisico debe estar enfocado al sistema 6seo
incluyendo la evaluacién minuciosa de la columna vertebral y
debe buscar las otras caracteristicas tipicas del cuadro clinico
como son las escleras azules, la odontogénesis imperfecta y
la hiperlaxitud ligamentaria. En algunos casos, los hallazgos
clinicos no son suficientes para precisar el diagnéstico por la
dificultad que puede generar la diferenciacion de las fracturas
sin trauma y la OI; es en estos casos en los que las pruebas
bioquimicas y de DNA toman un valor importante para el
diagnéstico. Las pruebas bioquimicas estin encaminadas a
evaluar las caracteristicas y la cantidad del colageno tipo I,
mientras que las pruebas genéticas estin enfocadas en la
identificacién de las mutaciones en los cromosomas 7 y 17

1,2, 13).

En cuanto al examen fisico, la evaluacion de las deformi-
dades de los huesos largos debe documentarse y, por ende,
se debe realizar un control radiolégico periédico con el fin
de evaluar su evolucion. Las deformidades de la columna
vertebral son comunes, especialmente en los tipos modera-
dos y severos de la enfermedad. La evaluacién de la columna
debe hacerse con el paciente de pie, hasta donde sea posible,
realizando una inspeccion cuidadosa y palpando en busca de
puntos dolorosos que lleven a sospechar fracturas. El aumento
del didmetro anteroposterior de térax y la disminucion de
la longitud de la columna vertebral son hallazgos clinicos
sugestivos de fracturas por aplastamiento de las vértebras. El
examen del craneo debe estar encaminado a evaluar posibles
deformidades en braquicefalia y plagiocefalia, y en los casos
mas severos se puede encontrar el craneo muy blando.

En cuanto a las manifestaciones oculares, la presencia de
escleras azules no puede tomarse como una manifestacion

patognomonica de la enfermedad, pues estas pueden ser
normales en los niflos menores de 6 meses de edad; en los
casos de OI tipo I y III es posible encontrarlas después de
dicha edad. En los casos de Ol tipo 11 (o perinatal letal) la
coloracién de las escleras puede variar desde una tonalidad
gris hasta negra.

Las manifestaciones odontoldgicas son variadas; la denti-
nogénesis imperfecta es una de las mas comunes, en la que se
encuentran dientes de color amarillento e incluso translicidos
debido al defecto en la dentina. Adicionalmente, la denticién
primaria puede retrasarse hasta después de los 12 meses de
vida.

La laxitud ligamentatia es uno de los hallazgos mas fre-
cuentes en Ol y se manifiesta clinicamente con arcos de mo-
vimiento articular por encima de lo normal. Esta caracteristica
clinica se puede evaluar usando la escala de Beigton, descrita
en 1973, en la que se realizan 5 maniobras (2 bilaterales y 1
unilateral) a las cuales se les asignha un puntaje, para un total de
9 puntos. A partir de 4 se considera hiperlaxitud ligamentaria.
Los criterios de esta escala son hiperextension de los codos
de mas de 10 grados, tocar en forma pasiva el antebrazo con
el pulgar teniendo la mufieca en flexién, extension pasiva de
los dedos o extensién pasiva del menique de mas de 90 gra-
dos, hiperextension de las rodillas de mas de 10 grados, tocar
el suelo con las palmas de las manos sin doblar las rodillas
(13, 14).

Tratamiento

Actualmente se carece de un tratamiento especifico para
corregir las alteraciones bioldgicas de la enfermedad. Como
se comentd inicialmente, el manejo convencional de estos
pacientes va encaminado a disminuir la frecuencia de fracturas,
a corregir las deformidades esqueléticas y a otorgar al paciente
la mayor funcionalidad posible.

El tratamiento depende basicamente del tipo de osteogéne-
sis imperfecta. En la tipo 1, la forma mas leve, el tratamiento
esta encaminado hacia el cuidado ortopédico convencional de
las fracturas. En los casos de la Ol tipo 11, lamentablemente,
la muerte del paciente ocurre antes de que exista la posibilidad
de tratamiento por parte del ortopedista. Son los casos de Ol
tipo 111 y IV los que representan el verdadero reto terapéutico
para el grupo multidisciplinatio de manejo (3, 13).

A lo largo de la historia se han utilizado multiples tra-
tamientos encaminados a mejorar la calidad 6sea de los
pacientes, tales como la administraciéon de calcio, vitamina D
y acido ascérbico con muy pobres resultados (hormona de
crecimiento). En la actualidad, el tratamiento médico se ha
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encaminado a disminuir la resorcién 6sea y aumentar la for-
macion de hueso; en este orden de ideas, la primera eleccién
son los bifosfonatos.

Los bifosfonatos son medicamentos que poseen gran afi-
nidad por el tejido 6seo y cuyo principal mecanismo de accién
es la inhibicion de la actividad osteoclastica. Estos compuestos
se dividen en nitrogenados y no nitrogenados. Los modernos y
actualmente utilizados son los compuestos nitrogenados ami-
nofosfonados, entre los cuales se encuentran el pamidronato,
el alendronato, el ibandronato y el pipadronato, que actian
disminuyendo la actividad de la enzima farnesil pirofosfato
sintetasa, enzima esencial en la sintesis de mevalonato en el
osteoclasto, que causa inhibicién de la sintesis de farnesil
pirofosfato y de geranil pirofosfato ocasionando pérdida del
borde en cepillo de los osteoclastos y estimulando su apoptosis
(15,16, 17). Estudios histomor fométricos de hueso revelaron
que el principal efecto de los bifosfonatos es el aumento en el
grosor cortical y en el volumen trabecular (16).

En 1998, Glorieux plante6 un protocolo de tratamiento
con pamidronato para los pacientes con OI que hoy sigue
siendo el parametro actual para el tratamiento médico de la
enfermedad (4, 13). El protocolo de tratamiento propuesto
pot Glotieux es pamidronato endovenoso a dosis de 1 mg/
kg/dfa, diluido en 250 cm3 de solucién salina normal al
0,9%, administrado de manera intrahospitalaria en 3 horas
por 3 dias. Un estudio realizado en Colombia en el 2008 por
el Dr. Lazala, con 33 pacientes, evidencié una disminucién
de la incidencia de fracturas de 7,9 a 1,8 después del uso de
pamidronato por 3 afios (3, 13).

El tratamiento ortopédico de la Ol va encaminado a lograr la
maxima funcién posible y esto dependera de la edad del paciente
y del grado de severidad del trastorno. Dentro del manejo integral
de los pacientes con Ol se recomienda iniciar manejo con un
programa estructurado intensivo de ejercicios, deambulacién con
inmovilizadores, trabajo de terapia fisica para lograr deambulacion
auténoma y, en algunos casos, asegurarse de lograr una buena
posicion en el momento de la sedestacion y que los pacientes
incluyan sillas de ruedas para su movilizacion, lo que les permitirfa
llevar una vida funcional y productiva (3).

Las fracturas en los nifios con Ol tipo I por lo general se
tratan como en los nifios sanos. En los neonatos, las fracturas
recientes no requieren mayores cuidados; en algunas ocasio-
nes se usan férulas de materiales ligeros bien protegidas que
eviten los puntos de presion. En este momento conviene
recordar que las inmovilizaciones prolongadas producen
mayor osteoporosis en estos pacientes, lo que lleva a una
mayor fragilidad 6sea.

El momento adecuado para realizar un manejo quirtrgico
ha generado, a lo largo de la historia, multiples controversias.
Se ha hablado de manejo quirdrgico temprano, a partir de las 6
semanas de vida, apoyando esta decision en las deformidades
progtesivas, en la recurrencia de fracturas, en el debilitamiento
adicional asociado con las inmovilizaciones prolongadas e
incluso en razones humanitarias (3, 13).

Otra alternativa de manejo consiste en tratar la deformidad
con métodos cerrados lo més pronto posible y esperar a que el
paciente se acerque a los 5 afios de vida para, en ese momento,
realizar las osteotomias correctoras y la fijacion intramedular.
El fin del manejo quirargico no es disminuir la frecuencia de
las fracturas sino restablecer el alineamiento 6seo y evitar las
deformidades de los huesos largos (2, 13). En la actualidad
se utilizan clavos intramedulares telescopicos (figura 3) que
permiten la elongacién de la varilla conforme el hueso largo
crece. Estos clavos consisten en una camisa tubular externa
con un extremo en T'y otra varilla obturadora interna con su
extremo distal también en T. Estos clavos tienen una gran
ventaja sobre los clavos rigidos tradicionales pues no requieren
nuevas intervenciones quirurgicas para cambiarlos a medida

que el nifio crece.

Figura 3. Paciente con Ol. a) Deformidad del fémur derecho. b) Correccion
con clavos telescopicos. Cortesia del Dr. César Alvarez.

Con el advenimiento de la terapia génica y la terapia celular
se abre un nuevo horizonte en el tratamiento de la OI. La
terapia celular ha generado un enorme interés en los ultimos
afios, pues las células madre tienen la capacidad no solo de
autorrenovacion sino también de mantener un fenotipo a lo
largo de la vida de un organismo. Se han realizado estudios en
los que se afslan células madre mesenquimales humanas de la
médula 6sea, que tienen el potencial de diferenciarse, in vivo
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¢ in vitro, en células del tejido conectivo tales como hueso,
grasa, cartilago y musculo (8). Tedricamente se podrian reali-
zar inyecciones sistematicas de células madre, aprovechando
su potencial de generar células 6seas, con el fin de producir
grandes cantidades de coldgeno tipo I silvestre.

En cuanto a la terapia génica, la gran mayoria de los
esfuerzos en Ol se han encaminado al desarrollo de meca-
nismos para silenciar el alelo mutado, llevando asi las formas
severas de la enfermedad a formas leves que les permitan
a los pacientes llevar estilos de vida cercanos a lo normal.
También se podria evaluar la posibilidad de suministrar
genes COL1AT y COL1A2 funcionales a los tejidos y que
estos a su vez promuevan la producciéon de colageno tipo
I normal. Otra posibilidad de manejo con terapia génica
serfa el uso del principio de la tecnologia antisentido que
mediante cadenas de oligonucledtidos ordenados de un
determinado transcripto estimula la degradacion celular del
mismo, mecanismo que en OI podria ser util para suprimir
el COL1A1 (4, 15, 17).

Discusion

La terapéutica actual para el manejo médico de la Ol tiene
muchos matices. La gran mayotia de los articulos revisados
evidencian una importante disminucién de la incidencia
de fracturas con el inicio temprano de los bifosfonatos.
Articulos como el publicado por el Dr. Lazala demuestran
disminucion de la incidencia de fracturas de 7,9 a 1,8 con
una importante disminuciéon del dolor y aumento de la
mineralizacion 6sea, mejorando asi la calidad de vida de los
pacientes (13). Adn no se han evaluado con adecuada firmeza
los efectos a largo plazo de los bifosfonatos en nifios y sus
posibles complicaciones (16). Los estudios no encontraron
una diferencia significativa en cuanto al aumento de la densi-
dad mineral 6sea (DMO) y la disminucién de la incidencia de
fracturas en pacientes que fueron tratados con bifosfonatos
orales versus bifosfonatos intravenosos (16). Solo uno de
los articulos revisados no mostrd un aumento significativo
de la DMO ni disminucién de la incidencia de fracturas con
el uso de bifosfonatos (14).

En cuanto al manejo quirtrgico, existen vatias posibili-
dades que incluyen clavos telescopicos o de Fassier-Duval,
TENS y clavos endomedulares. En los articulos revisados no
existe un consenso claro sobre cudl de ellos es considerado
el método ideal de tratamiento. Algunos autores abogan por
el uso de los clavos de Fassier-Duval pues con ellos se dismi-
nuye el requerimiento de nuevas intervenciones quirargicas,
permiten el crecimiento de los pacientes pues se clongan a

medida que este proceso ocurre, dan un soporte interno al
hueso y, aunque no lo protegen de fracturas, en los casos en
que se presentan evitan la deformidad 6sea exagerada que
clasicamente se observa en los nifios con Ol y mejoran el

prondstico (3, 13).

Prospectivas

La Ol es una enfermedad caracterizada por la variabilidad
genética y por manifestaciones clinicas igualmente variadas
lo que brinda una amplia posibilidad para el uso de terapias
alternativas a las actualmente usadas. La terapia génica y la
terapia con células mesenquimales ofrecen una importante
posibilidad para el manejo de estos pacientes. En la actuali-
dad los estudios se han inclinado a buscar las posibles apli-
caciones de estas técnicas para ofrecer a los pacientes con
Ol una mejor calidad de vida. La terapia génica podria ser
la respuesta a las necesidades terapéuticas de los pacientes
con OI, pues se podtia curar la enfermedad o, en su defecto,
disminuir la severidad de sus manifestaciones clinicas (4, 15).
La terapia con células mesenquimales también ha generado
un gran interés en los estudios pues se ha encontrado que
estas cé¢lulas hacen parte importante del proceso de repara-
cion tisular; parte de este interés se basa en la posibilidad de
suplir las deficiencias generadas por las mutaciones puntua-
les, y que sean estas células las que produzcan colageno tipo
I normal en los pacientes con Ol disminuyendo la severidad
de las manifestaciones clinicas (15).
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