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RESUMEN

La osteogenesis imperfecta (Ol) es un grupo de trastornos del tejido conectivo que genera anomalias esqueléticas
caracterizadas por fragilidad y deformidades dseas. Las caracteristicas genéticas son variables y se han descrito
nuevos subgrupos los ultimos afos agregando informacion a las clasificaciones tradicionales. Su incidencia es
de 1/10.000 a 20.000 RN vivos. Existe un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que van desde una leve
fragilidad ésea, en nifios asintomadticos, hasta versiones que son letales al momento de nacer. El diagndstico
es principalmente clinico y debe diferenciarse de otras anomalias del esqueleto que producen fragilidad y de
lesiones por maltrato infantil. El tratamiento es multidisciplinario y esta orientado a mejorar la calidad de vida
de los pacientes. Para lo que se debe mejorar la densidad dsea, a través de medicamentos, buena musculatura
y cargas fisioldgicas. Las fracturas se tratan con perfodos cortos de inmovilizacidn y carga precoz, o con cirugias
que limiten el tiempo de inmovilizacion. Por otro lado, las deformidades esqueléticas deben tratarse en forma
quirdrgica utilizando osteosintesis que sean extensibles y mantengan la correccion a medida que el nifio crece.
El manejo coordinado de los distintos profesionales involucrados es de gran importancia para lograr los mejores
resultados en esta enfermedad cronica que involucra al nifio y todo su entorno.

SUMMARY

Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a group of connective tissue disorders involved in skeletal abnormalities
characterized by bone fragility and deformities. Genetic abnormalities are variable and new subgroups
have been described recently, adding information to traditional classifications. There is a wide spectrum of
clinical manifestations, ranging from mild bone fragility, in otherwise asymptomatic children, to versions
that are lethal at birth. Its incidence is 1/10.000-20.000 newborns. The diagnosis is mainly clinical and
must be distinguished from other skeletal abnormalities and child abuse. The treatment is multidisciplinary,
and it is aimed to improve the quality of life of patients. For which the bone density must be improved,
through medications, strong musculature, and physiological loads. Fractures are treated by immobilizing for
short periods, trying to load at soon as possible, or by surgeries that limit immobilization time. On the other
hand, skeletal deformities should be treated surgically using dynamic rods that are extensible and maintain
correction as the child grows. The coordinated management of the different professionals involved is of the
utmost importance to achieve the best results in this chronic disease that involves the child and his entire
environment.
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INTRODUCCION

La fragilidad &sea, caracteristica de la Ol se produce en la
mayoria de los casos por mutaciones estructurales o cuan-
titativas de los genes del coldageno 1 (COLT1A1 y COLTA2). La
primera descripcion de una enfermedad hereditaria con fragi-
lidad 6sea fue hecha en una tesis doctoral de Ekman en 1788.
Desde esa fecha la Ol ha recibido numerosas denominaciones
y s6lo en el siglo XX se logré formar una unidad diagnéstica en
aquellos pacientes que presentan como caracteristica, fragi-
lidad 6sea, escleras azules y sordera.

La debilidad 6sea esta causada por: disminucion de la masa 6sea,
alteracion en la organizacion del tejido 6seo y alteracién en la
geometria 6sea (Figura 1).

Estudios histoldgicos han demostrado un aumento del recambio
6seo en Ol. Esto es lo que justifica el uso de bifosfonatos para
reducir la reabsorcién ésea mediada por osteoclastos, cuyos
resultados han sido alentadores.

La administracion ciclica de bifosfonatos reduce el dolor 6seo y la
incidencia de fracturas, aumentando la densidad dsea vy el nivel
de deambulacién, con minimos efectos colaterales. Su efecto en
el hueso incluye aumento del tamano de los cuerpos vertebrales
y el engrosamiento del hueso cortical.

Estos resultados permiten una correccion quirdrgica mas efectiva
a través de enclavado endomedular e instrumentacion paraver-
tebral.

Programas especificos de fisioterapia y terapia ocupacional son
muy importantes en el tratamiento de esta patologia.

CLASIFICACION

Se han descrito distintos tipos y clasificaciones, siendo la mas
cldsica la de Sillence en 19797, quien describi6 4 tipos, de
acuerdo a la base genética y a las caracteristicas clinicas, la que
ha ido complementandose con nuevos subtipos, a medida que
se conocen caracteristicas moleculares especificas.

Figura 1. Estructura 6sea desorganizada

La mayoria de los tipos presentan alteraciones de uno de los dos
genes que codifican el coldgeno de tipo 1. En las formas recien-
temente descritas, se han encontrado defectos en otras proteinas
(Sindromes de Bruck y Osteoporosis- Pseudoglioma).

Clasificacion de Sillence

Tipo I: herencia autosémica dominante. Corresponde al tipo mas
frecuente (dos tercios). Se caracteriza por osteoporosis generali-
zada, escleras azules por toda la vida y sordera de conduccién. Es
de intensidad leve, por lo que las fracturas son ocasionales vy las
deformidades escasas. De acuerdo a la existencia o no de denti-
nogénesis imperfecta se subdivide en Ay B.

Tipo Il es la de mayor letalidad. Antiguamente se creia que tenia
herencia autosémica recesiva debido a que la enfermedad se
presentaba en hijos de padres sanos. Sin embargo, se demostrd
que la causa de esto era por mosaicismo del DNA de uno de los
padres.

Presenta una elevadisima mortalidad perinatal debido a la
extrema fragilidad désea. Presentan fracturas a nivel de craneo y
térax in Utero y durante el parto, que acarrean diversas compli-
caciones letales.

Tipo lll: herencia autosémica dominante. Presenta severa fragi-
lidad 6sea, con multiples fracturas y numerosas deformidades.
Las escleras son azulosas al nacer y se van haciendo mas blancas
hacia la adolescencia. Una imagen caracteristica de este tipo es la
epifisis en “pop corn”.

Tipo IV: herencia autosémica dominante. La severidad es algo
mayor que la tipo |y con escleras blancas. La osteoporosis y fragi-
lidad 6sea es variable. De acuerdo a la denticién se clasifican en
Ay B.

Muchos casos de osteogenesis imperfecta no se encuadran
dentro de las cuatro categorias anteriormente descritas. Por ello
se han agregado tres tipos mas en los cuales no se han encon-
trado mutaciones en los genes para el coldgeno I: tipo V, VI y VIIZ

Tipo V: herencia autosémica dominante. Se caracterizan por
desarrollar callos hipertréficos luego de una fractura, calcificacion
temprana de la membrana interésea en el antebrazo y bandas
metafisiarias hiperdensas.

No presentan escleras azules ni dentinogénesis imperfecta.

La histologia muestra que el hueso laminillar se agrupa de una
manera irregular.

Tipo VI: se caracterizan por un defecto de mineralizacion. Tienen
fracturas frecuentes, compresion vertebral y deformidad de
huesos largos. Presentan densidad mineral 6sea disminuida.
Histolégicamente hay abundante osteoide con ausencia de hipo-
calcemia, hipofosfatemia, o hipovitaminosis D.



[Osteogénesis imperfecta - Angélica Ibafiez y col.]

Tipo VII: descrita en poblacion nativa del norte de Quebec.
Presentan acortamiento rizomélico de extremidades y coxa vara.
Es similar al tipo IV, pero es de herencia autosémica recesiva.

Se han descrito otros sindromes con fenotipos similares a Ol en
los cuales el defecto molecular no esta en el colageno:

- Sindrome de Bruck: contractura congénita de rodillas, tobillos
y pies; en que hay una deficiencia de la telopeptido lisil hidroxi-
lasa especifica de hueso, que causa una aberrancia en el cross link
del colageno.

- Sindrome Osteoporosis Pseudoglioma: disminucion de masa
6sea, fracturas, deformidad y alteraciones oculares.

Clasificacion expandida
En 2015 fue descrita y luego complementada el 2017, la clasifi-
cacién expandida basada en los defectos genéticos®>".

Clasificacién clinica
El 2014 se decribi6 una clasificacion clinica, segun fenotipo, mas
simple de recordar, que los agrupa en 5 grupos. (Tabla 2)%.

Tabla 2. Clasificacion clinica

Nueva

clasificacion Severidad, fenotipo Tipo Ol
1 Leve, no |
deformante
2 Severa, letal Il
Moderada a severa,
3 deformidad [, VI, VI, IX, X, Sd.
. Bruck tipo 1
progresiva
4 Moderada IV, VI, X1, XII, X1l
Moderada, incluye V, Sd. Osteoporosis-
sindromes con pseudoglioma,
5 calcificacion Osteoporosis

de membranas
interoseas

idiopatica juvenil, Sd.
Bruck tipo 1y 2

Tabla 1. Clasificacion expandida

TIPO OI HERENCIA FENOTIPO DEFECTO GENETICO
Defectos en de colageno, estructura o procesamiento

| AD Leve COL1AL

I AD Letal COL1A1 o COL1A2
11 AD Deformidad progresiva COL1Al o0 COL1A2
v AD Moderada COL1A1 o COL1A2
Xl AR Leve a moderada BMP1

Defectos mineralizacion osea

\'% AR Variable IFITMS

\ AR Moderada a severa SERPINF

Defectos en modificaciéon colageno

VI AR Severa a letal CRTAP

VI AR Moderada a letal LEPRE1

IX AR Severa PPIB

X1V AR TMEM38B
Defectos en forma de colageno y cross-link

X AR Severa a letal SERPINH1
XI/BRKS1 AR Leve a severa FK8P10

BRKS2 AR Moderada a severa PLOD2

Defectos en desarrollo de osteoblastos con deficiencia de colageno

Xl AR Severa SP7

XV AR Severa WNT1

XVI AR Severa CREB3L1

XV AR Severa SPARC

XVII AR, link X Moderada a severa MBTPS2

Abreviaciones: AD: autosomica dominante; AR autosdmica recesiva
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PATOGENIA

Antiguamente se consideraba que la Ol tenia su origen en alte-
raciones exclusivamente del colageno tipo 1. Con los avances
en biologfa molecular y andlisis genético, se ha comprobado
la presencia de alteraciones en otras proteinas que generan
sindromes muy similares de Ol.

En las Ol tipo | hasta la IV, la base de la enfermedad es una falla
en la produccién y organizacion del coldgeno, debido a distintas
mutaciones de los genes del coldgeno ubicados en el brazo largo
del cromosoma 17y 7 (COLTAT y COLTA2 respectivamente) y
en errores de transcripcion de éste. Han sido identificados mas
de 150 mutaciones especificas que pueden danar estos genes y
conducira la Ol.

La actividad de los osteoblastos es normal, pero la produccion
especifica del coldgeno tipo | se encuentra alterada, en cantidad
o calidad. En la Ol tipo | la alteracién es en la cantidad de proco-
l&geno sintetizada, siendo de aproximadamente la mitad que la
de una célula normal. En los otros tipos de Ol (I, lll y IV) la alte-
racién no es en la cantidad sino en la calidad del procolageno
sintetizado, lo que alteraria la estabilidad de las moléculas, impi-
diendo la formacién normal de fibrillas de colageno, siendo éstas
delgadas y de distintos largos. Los proteoglicanos son normales.
El tejido 6seo mantiene las proporciones de los componentes
minerales y organicos, pero pierde la organizacion trabecular
habitual. Los osteoblastos se encuentran en zonas de amplio
material osteoide y aumentados en ndmero. Grandes y nume-
rosos osteocitos se encuentran rodeados de escasa cantidad de
matriz. Los osteoclastos son numerosos y poseen una alta super-
ficie de absorcion dsea. Todos estos cambios son indicadores de
un alto recambio 6seo.

PRESENTACION CLINICA:

El diagnostico de la enfermedad es clinico y se caracteriza por
numerosas fracturas y deformidades secundarias a la gran fragi-
lidad 6sea. La presentacion, evidentemente, depende del tipo y
subtipo de Ol de cada paciente®.

Los cuadros congénitos y severos se caracterizan por fracturas
in Utero y durante el parto, con complicaciones serias a nivel
encefdlico y pulmonar, generalmente fatales. Los cuadros leves y
moderados, son la mayor parte de los pacientes y corresponden
al tipo | de Ol, presentando pocas fracturas, deformidades y
complicaciones.

La consolidacién ésea no se encuentra alterada, por lo que se
logra en tiempos similares a los pacientes sanos.

A consecuencia de las numerosas fracturas y de la traccion
muscular se produce deformacion de los huesos largos, que puede
llegar a ser muy marcada en los casos mas severos. Los pacientes

con Ol leves habitualmente no presentan mayores deformidades
debido al menor ndmero de fracturas y a la menor fragilidad dsea.
Lo contrario ocurre en los pacientes con Ol severa, en los que las
multiples fracturas y microfracturas producen retardo de creci-
miento, encontrandose habitualmente bajo el percentil 30.

Las deformidades éseas mas comunes son:

- Fémur: antecurvatum y varo. Es el hueso mas frecuentemente
fracturado y presenta una deformidad en ‘callado de pastor”.
Ademas, puede presentar coxa vara y protrusion acetabular.

- Tibia: antecurvatum y valgo.

- Hdmero: angulado lateralmente.

- Antebrazo se encuentra con minima pronacién y presenta luxa-
cion de la cabeza del radio por acortamiento del cubito.

- Columna: 80-90% de los pacientes con Ol severa presentan
escoliosis, con severas y progresivas curvas de dificil manejo,
debido a las fracturas, osteoporosis e hiperlaxitud. En casos
moderados la escoliosis se presenta en el 40%.

- En columna cervical se puede producir impresién basilar en
cerca del 2% de los pacientes (mas frecuente Ol tipo IV).

Otras manifestaciones de la Ol en tejidos blandos

- Laxitud ligamentosa aumentada.

- Problemas cardiacos por falla de valvulas.

- Problemas pulmonares por mala mecanica y falla del tejido
pulmonar por colageno defectuoso.

- Hipoacusia: puede estar presente, pero no es una constante en los
pacientes con Ol. Se desarrolla con mayor frecuencia después de la
adolescencia. Se produce por alteraciones a nivel de la conduccion
sonora en el oido medio (otoesclerosis), por alteraciones de tipo
neurosensorial del oido interno o una combinacién de ambas.

Presentan una fascie caracteristica. Poseen una frente amplia con
grandes huesos temporales y parietales, o que genera una cara
de tipo triangular.

Las escleras azules son indicadoras de la variante de Ol domi-
nante, si bien no es algo exclusivo y absolutamente constante de
este grupo. La tonalidad azul estd dada por pigmentos intraocu-
lares que se logran observar por la delgadez de la esclera deter-
minada por la alteracién del coldgeno.

Debido a las mdltiples fracturas y a la inmovilizacion que ellas
conllevan, se produce atrofia muscular que puede dificultar
la rehabilitacion y futura funcién de los pacientes. Junto a esto
presentan piel delgada y fragilidad capilar.

La dentadura esta comprometida en algunas variantes de la
enfermedad, debido a alteraciones de la dentina. Presentan
fragilidad dental, con predisposicion a las fracturas y formacion
de caries. Son identificables por el color café o azul opalescente.
El compromiso dental en la Ol se presenta en los tipos | By IV B, y
puede estar presente en los tipo |ll.
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Con respecto a la expectativa de vida, los pacientes con Ol
tipo |, tienen longevidad normal. Las fracturas comienzan cuando
el nino comienza a caminar y presenta fragilidad ésea durante
toda la vida. Hacia la adolescencia las fracturas comienzan a
disminuir, pero pueden recurrir posterior a periodos de reposo,
post-parto y hacia la menopausia’.

En Ol tipo I, la sobrevida del Recién Nacido depende de la inte-
gridad del térax y del craneo. Al nacer, el nifo presenta multiples
fracturas en distintas etapas de consolidacion. Los huesos estan
severamente osteoporoticos, deformados y a menudo sin hueso
cortical. Las vertebras estan aplanadas.

En el resto de los tipos moderados, con tratamiento adecuado,
tienen buena expectativa de vida.

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS
En las radiografias se observan algunas caracteristicas propias de
la menor densidad ésea, como también deformidades por trac-
cién muscular y por fracturas a repeticion en el lugar de mayor
deformidad del hueso largo.
Lo mas comun es observar:
- Metafisis ensanchadas
« Epifisis con imagenes tipo “pop corn” (tipo 111
« Costillas delgadas poco calcificadas
- Compresiones vertebrales
« Craneo: hueso wormiano (60%)
« Huesos largos:
- Mdltiples fracturas en distintas etapas de consolidacion
- Deformidades
- Fémur: antecurvatum, varo (Figura 2)
- Tibia: antecurvatum, valgo (Figura 3)

Figura 2. Fémur

Figura 3. Tibia

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Lo fundamental es identificar los distintos cuadros que presentan
fragilidad 6sea en lainfancia, lo cual puede presentar en ocasiones
gran dificultad. Algunas patologias que cursan con osteoporosis
son la osteoporosis idiopdtica juvenil, algunas neoplasias de la
adolescencia (como la leucemia), tirotoxicosis, enfermedad de
Cushing, etc. Junto a esto nunca se debe olvidar en pacientes
con numerosas y “‘espontaneas” fracturas un diagnéstico muchas
veces olvidado, el maltrato infantil.

TRATAMIENTO

El tratamiento esta enfocado a maximizar la funcion, disminuir el
riesgo de fracturas, evitar la deformidad y optimizar la adaptacion
del nino a las actividades de la vida diaria. Para esto es necesario
darle un apoyo integral y multidisciplinario.

En general, las formas leves sélo requieren manejo de las frac-
turas, en cambio en las mas severas requieren manejo médico
y quirdrgico permanente para corregir las deformidades que se
van generando.

El tratamiento médico estd compuesto por medicamentos,
apoyo de ortesis y rehabilitacion.

A.-TRATAMIENTO MEDICO

Se han probado numerosos métodos para aumentar la masa 6sea
y disminuir la frecuencia de fracturas, entre ellos el fluoruro de
sodio, calcitonina, esteroides anabdlicos, flavonoides, vitamina
Cy D, hormona de crecimiento humana recombinante, sin que
ninguno de ellos haya demostrado efectos significativos en la
historia natural de la enfermedad.

Excepcion a esto es el uso de bifosfonatos endovenosos, que han
mostrado resultados alentadores en cuanto a mejorar masa 6sea
y reducir frecuencia de fracturas.

i. Bifosfonatos

Son andlogos sintéticos del pirofosfato que se unen a la hidroxia-
patita en el hueso y son potentes inhibidores de la reabsorcion
6sea mediada por osteoclastos. Su uso en osteoporosis en adultos
estd bien documentado. Desde hace pocos anos se ha iniciado su
uso en ninos.

Actualmente el mas usado es el pamidronato endovenoso a
intervalos de 4 a 6 meses.

Los resultados a la fecha sugieren que el pamidronato es un trata-
miento efectivo para las formas severas de O, en especial cuando
se inicia precozmente. Aungue no interviene en la causa genética
de la enfermedad, si mejora la historia natural y la calidad de vida
de los pacientes.
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De igual manera, se usa el alendronato en forma oral semanal, el
que también ha demostrado mejorar la densidad 6sea.

También se estan usando otros bifosfonatos mas nuevos como el
zoledronato y risendronato®’.

Queda por demostrar la eficacia y seguridad del tratamiento a
largo plazo, la duracién del tratamiento, el uso de otros bifosfo-
nados orales, y su uso en ninos y adultos con Ol mas leves como
la tipo I

ii. Suplementos
a. Calcio

b. Vitamina D
c. Hormona de crecimiento

B.-TRATAMIENTO ORTOPEDICO Y QUIRURGICO

A. Fracturas:

En general, las fracturas en pacientes con Ol leves se tratan igual
que en el resto de la poblacién, pero con periodos de inmoviliza-
cién lo mas cortos posibles, de manera de no producir fragilidad
6sea por desuso.

En fracturas de huesos largos se puede utilizar un enclavijado
endomedular, idealmente con sistema telescopico, para reducir
la fractura y dar soporte para prevenir deformidades. Debe
evitarse el uso de placas y tornillos ya que la delagada cortical no
es capaz de soportarlos.

En el caso de fracturas en huesos de forma muy alterada, puede
aprovecharse la oportunidad de la fractura para realizar la
correcion.

B. Deformidades:

El tratamiento de las deformidades de los huesos largos es de
vital importancia para evitar fracturas de éstos, al alinearlos y
dejarlos en condiciones mecanicas mas favorables'®™.

La correccidn se realiza mediante osteotomias correctoras a varios
niveles (osteotomias en rosario) y se fijan mediante clavos seguin
la técnica descrita por Sofield y Millar en 1959. Estas se fijan con
clavos estaticos como agujas de Kirshner, TENS o clavos de Rush,
o mediante clavos telescépicos. Estos Ultimos, son el tratamiento
de eleccién y tienen la ventaja de alargarse junto con el creci-
miento del nifio. Se anclan a las epifisis superior e inferior'.

El clavo Dubow-Bailey fue el primero en el mercado, teniendo
buenos resultados, pero se han descrito complicaciones como
migracion y aflojamiento de sus componentes.

Fassier desarrolld6 una técnica minimamente invasiva usando
el clavo Fassier-Duval. Esta se realiza a través de una incision
proximal y depende del grado de deformidad la necesidad de

otra u otras en el dpice de la curva a corregir. Desde proximal se
introducen los componentes macho y hembra'. Las osteotomias
se realizan en forma percutdnea con pequenas incisiones en la
piel (Figura 4.

La inmovilizacion post operatoria debe ser, lo mas breve posible
para prevenir osteoporosis por la inmovilizaciéon. No se utiliza yeso
pelvipedio a menos que las osteotomias estén muy inestables.

El hueso que con mayor frecuencia requiere de correccion, es
el fémur, seguido de la tibia. Con menor frecuencia se realiza en
extremidades superiores.

Figura 4. Enclavijado de ambos fémures y tibias
con clavo Fassier Duval

Son dos las indicaciones para el enclavijado de las extremidades
superiores: dificultad funcional debido a la deformidad y fracturas
a repeticion si limitan el uso de bastones o andador, generando
problemas con la movilidad. Los antebrazos se enclavijan con
agujas de Kirschner, mientras en el himero se pueden utilizar
clavos telescopicos.

Las complicaciones mas frecuentes son: migracion del implante,
fractura del implante y no telescopaje.

Los resultados al comparar clavos telescépicos versus fijos han
demostrado una tasa de entre 40 y 50% de re-operacion para
los fijos, y entre un 20y 40% para los telescopicos. Con respecto
a las complicaciones, se reportan tasas de 50 y 72% respectiva-
mente'" 1415,

En cuanto a la columna, el uso de corset no es Util en Ol debido a
que una caja tordcica fragil no permite una transferencia efectiva
de la presion del corset hacia la columna vertebral y ademas la
presion externa puede empeorar las deformidades del torax.
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Las indicaciones quirdrgicas son: escoliosis progresiva con curva
mayor a 45° en formas leves de Ol y mayor de 30-35° en las
formas severas. Debido a que en Ol tipo lll y IV el crecimiento
del tronco es limitado, la cirugia puede realizarse a los 7-8 anos
de vida.

Es importante recordar el alto riesgo anestésico de los pacientes
con Ol severa debido a problemas de via aérea, enfermedad
pulmonar restrictiva, impresion basilar, intubacién dificil, riesgo
de fracturas durante las manipulaciones y un mayor riesgo de
hipertermia maligna.

C.-REHABILITACION

Es fundamental un adecuado plan de rehabilitacion en los ninos
con Ol, en especial con el uso actual de pamidronato que ha
disminuido la fragilidad 6sea y ha mejorado el pronéstico para la
bipedestacion.

Los ninos con Ol pueden presentar:

- Deformidad de huesos largos

- Compresion vertebral

- Deformidades de columna

- Debilidad muscular por desuso

- Plagiocefalia

- Caderas con flexion y rotacion externa
- Pie equino

Estos problemas pueden limitar la adquisicion de destrezas
motoras, en especial el control de cabeza y tronco, sentarse,
gatear, levantarse y caminar. La sobreproteccién de los padres
también limita la independencia funcional.

Los objetivos de la rehabilitacion son:

- Promover el desarrollo motor

- Facilitar las formas seguras de movimiento

- Maximizar la independencia funcional y asi su calidad de vida

Las estrategias de rehabilitacién van cambiando con la edad;
en la infancia precoz los ninos deben ser movilizados con espe-
cial cuidado, con cambios de posicién permanentes y evitar
los movimientos rotacionales debido al riesgo de fracturas. Al
iniciar la marcha se les debe apoyar con buena rehabilitacion
para mejorar la coordinacion y la fuerza muscular de modo de
minimizar el riesgo de caidas. En ocasiones se pueden utilizar
ortesis protectoras para prevenir deformidades y contracturas.

Como forma de mejorar la densidad 6sea se sugiere realizar ejer-
cicios de bajo impacto, actividades en agua, siempre teniendo
en cuenta las restricciones deportivas que deben tener, depen-
diendo del tipo de Ol y las condiciones de cada caso.

NUEVOS TRATAMIENTOS EN ESTUDIO:

El trasplante de médula 6sea también se encuentra en estudio
al aportar stem cells que son precursores de osteoblastos. Asf se
produce un mosaicismo de osteoblastos normales y anormales.
Los resultados de este tratamiento son controversiales debido
a la dificultad para aislar los osteoblastos y el uso de inmuno-
supresion.

Otra estrategia en estudio, es la modificacién genética de osteo-
blastos defectuosos extraidos del paciente para su posterior rein-
fusidn. Esta y otras técnicas genéticas se encuentran en estudios
muy preliminares y su uso en humanos adn esta lejano.

Otras terapias en estado experimental'®'” pero prometedor, son:
« Denosumab: Anticuerpos anti RANK (receptor activator of
nuclear factor-kB). Hay Algunos ensayos clinicos pequenos
prometedores, pero aln en etapa experimental.

« Hormona de crecimento: tiene poco efecto en el crecimiento y
no se ha descrito efecto en el riesgo de fracturas.

« Hormona paratiroidea recombinante.

« Anticuerpos anti sclerotina.

- Transplante células mesenquimales (prenatal y postnatal).

CONCLUSION

Ha habido avances muy significativos en el tratamiento y la pato-
genia de la Ol. Se han descrito nuevos tipos de Ol no colagenosas
que han ampliado el campo de estudio de esta patologia. El
enfoque moderno es multidisciplinario e incluye tratamiento con
bifosfonatos tempranamente, cirugias ortopédicas periodicas
programadas y rehabilitacion. Esto ha mejorado la historia natural
y la calidad de vida de los pacientes. Lo que queda por desarrollar
son las terapias genéticas que seran la solucién definitiva a esta
enfermedad.

Por dltimo, pero de la mayor importancia, es el soporte psico-
l6gico al paciente y su grupo familiar, a través de educacién y
terapia de apoyo'®. Existen hoy grupos de apoyo entre familas
de ninos con Ol, donde intercambian experiencias y se ayudan
entre ellas.
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