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RESUMEN

Introduccién: En este estudio se investigd de manera actualizada acerca de la Osteogénesis
Imperfecta y el empleo de bifosfonatos en éstos pacientes, post correccion quirdrgica de las
deformidades. La Osteogénesis Imperfecta es una enfermedad que puede ser transmitida por
herencia 0 mutacién cromosomica, afectandose los genes que codifican el colageno, COL 1A1
y COL 1A2.
Actualmente existe una clasificacion con siete tipos de Osteogénesis Imperfecta de acuerdo a
su severidad y caracteristicas histologicas. Los pacientes presentan varias caracteristicas
clinicas entre: fragilidad G0sea, escleras azules, escoliosis, dentinogénesis imperfecta.
Existen tratamientos farmacoldgicos como el hémelo de bifosfonatos, tratamientos quirdrgicos
con clavos intramedulares y fisioterapia.
Objetivos: Brindar informacion actualizada y generalizada acerca de la Osteogénesis
Imperfecta, su etiologia, patologia, caracteristicas clinicas, clasificacion, tratamientos.
Investigara acerca del empleo de bifosfonatos post osteotomia. Evaluar mediante un
cuestionario el nivel de conocimiento de esta patologia y su tratamiento a los médicos
especialistas de Traumatologia a los que se tuvo acceso en dos hospitales de Quito.
Materiales y Métodos: Mediante la realizacion de un estudio de corte transversal, se recopilo
informacion y estudios actualizados acerca de la Osteogénesis Imperfecta.
Se formuld un cuestionario a los medicos especialistas para evaluar su conocimiento, posterior
a lo cual fueron tabulados los datos obtenidos en Microsoft Office Excel 1997 y se realizo las
estadisticas en SPSS version 16.
Resultados: A través de los resultados del cuestionario se evidencia que los diez y nueve
especialistas entre residentes y tratantes de Traumatologia que respondieron el cuestionario
conocen acerca de la Osteogénesis Imperfecta, pero su instruccion acerca del bifosfonato de
eleccion, la forma de administracién y el periodo de administracién post osteotomia varia
ampliamente. Un factor que puede determinar es el costo de éstos farmacos lo cual influye en
su eleccion.
Discusién: Mediante este estudio se evidencia que no existe un vasto conocimiento acerca de

esta patologia en nuestro pais, lo cual se debe superar para poder dar un adecuado tratamiento



y seguimiento a los pacientes, con la colaboracion y apoyo de entidades publicas y privadas,
tales como hospitales y su cuerpo de médicos. Mediante la bisqueda de auspicios se deberia
conseguir los farmacos ideales para administrar a los pacientes que en su mayoria son de
£SCasos recursos econémicos.

Palabras claves: Osteogénesis Imperfecta, mutacion cromosdmica, fragilidad 6sea, colageno,

bifosfonatos, resorcion 6sea, clavos intramedulares.



ABSTRACT

Summary: In this investigation, | searched actual information about Osteogenesis Imperfecta
and use of bisphosphonates in these patients post surgery performed to correct deformities.
Osteogenesis Imperfecta is a disease characterized because it can be heritable or produced
through a chromosomal mutation, affecting collagen genes such as COL 1Al and COL 1A2.
Actually a new classification of Osteogénesis Imperfecta exists, where we can find seven
classes according to the severity and histological characteristics. These patients have some
clinical finding such: brittle bones, blue sclera, scoliosis, dentinogénesis imperfecta.

Many treatments exist for example: pharmaceutical with bisphosphonates, surgical rodding
and physiotherapy.

Objectives: Give actual and generalized information about Osteogénesis Imperfecta, etiology,
pathology, clinical features, classification, treatments. Research about the use of
bisphosphonates after an osteotomy. Evaluate through questions made to doctors specialized
in Traumatology in two hospitals of Quito, their knowledge about this disease and its
treatments.

Materials and Methods: Through the realization of a transversal study, | find an keep all the
actual information and studies about Osteogenesis Imperfecta.

| made questions to the Traumatologist doctors to evidence their knowledge, the answers were
codified and keep in a file in Microsoft Office Excel 1997, after that | made statistics with
SPSS 16 version.

Results: Through the results of the questions we can see that all the specialized doctors to
whom was directed the questionnaire (nineteen) know about Osteogenesis Imperfecta, but
their knowledge about the use of the best bisphosphonates, administration form, and the time
of administration post osteotomy have a wide range of answers. A factor that determine this,
can be the cost of the medicines.

Discussion: Through this study we can evaluate hat does not exist a wide knowledge about
this disease in our country, it must be improved, to give an adequate treatment and follow

up to these patients, with the collaboration of public and privates institutions such hospitals

and their doctors. We must search grants in the pharmaceuticals companies to find and



Xi
administrate the ideal bisphosphonates to these patients, many of them of low economic
resources.

Key words: Osteogenesis Imperfecta, chromosomal mutation, brittle bones, collagen,
bisphosphonates, bone resortion, intramedullar nails.
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l. PLANTEAMIENTO PROBLEMA

La Osteogenesis Imperfecta es una enfermedad que puede tener caracter hereditario o
mutacion cromosdmica, que se caracteriza por alteraciones en la sintesis de colageno tipo 1
(genes COL 1Al y COL 1A2), lo que predispone a fragilidad dsea, ademas de otras
caracteristicas clinicas, por lo que a esta patologia también se la conoce como la “Enfermedad
de Huesos de Cristal”. Con una prevalencia de 1/10 000 a 1/15 000 nacidos vivos (1). En
nuestro Pais esta dolencia es un problema ya que son pocos los profesionales de la salud que
saben diagnosticar y tratarla adecuadamente, ademas existe un registro en la Fundacién
Ecuatoriana de Osteogénesis Imperfecta de tan solo 52 pacientes, de los cuales la mayoria son
de escasos recursos econdmicos y habitan en las zonas rurales de la Costa ecuatoriana, lo cual
dificulta su seguimiento (2). Siendo que puede tener diagndstico prenatal y tratamiento
oportuno para disminuir el riesgo de fracturas, disminuir complicaciones y mejorar el estilo de
vida de los pacientes y sus familias. Es por esto que deseo contribuir con este estudio con el

fin de dar a conocer un poco mas acerca de esta dolencia, con datos actualizados.

II.  JUSTIFICACION

Varias circunstancias me han motivado a realizar mi tesis en este tema, empezando porque soy
una paciente con Osteogénesis Imperfecta, he vivido en carne propia la falta de conocimiento
acerca de esta patologia en nuestro pais, pero a la vez he tenido la oportunidad de recibir
tratamiento adecuado y actualizado con médicos nacionales e internacionales. Es por eso que
quiero contribuir con una pequefia parte, dando informacién sobre esta dolencia, tomando en
cuenta que en el Ecuador, el gran porcentaje de estos pacientes viven en zonas rurales y son de
escasos recursos economicos. Ademas de un tema que todavia genera debate, usar o no

bifosfonatos post osteotomia.



a.

PROPOSITO

Determinar el nivel de conocimiento acerca de una patologia que cada vez es mas
frecuente en nuestro medio como es la Osteogénesis Imperfecta, en médicos
especialistas tratantes y residentes de Traumatologia a nivel de hospital privado y
publico. Ademas contribuir con una revisién actualizada de dicha enfermedad.

IV. OBJETIVOS

a. Objetivo General
Proporcionar informacion generalizada acerca de Osteogénesis Imperfecta y

sus tratamientos.

b. Objetivos Especificos
Brindar informacién actualizada acerca de la Osteogénesis Imperfecta, sus
causas, patologia, clasificacion, tratamiento farmacologico y quirdrgico.
Comparar mediante estudios previos la utilizacion o no de bifosfonatos post
osteotomia.
Debatir el uso de bifosfonatos a través de la experiencia de medicos
especializados nacionales e internacionales.
Evaluar mediante un cuestionario el nivel de conocimiento de esta patologia y
el uso de bifosfonatos de médicos especialistas tratantes y residentes de nuestra

ciudad.



HIPOTESIS

a. Hipdtesis alternativas

La Osteogénesis Imperfecta es una patologia de la cual todavia existe escaso
conocimiento sobre su etiologia, patogénesis, presentacion clinica y tratamiento
adecuado en nuestro Pais.

El empleo de bifosfonato oral o intravenoso inmediato post osteotomia retarda

el crecimiento dseo y la formacion del callo.

b. Hipotesis nulas

La Osteogénesis Imperfecta es una patologia de la cual existe vasto
conocimiento sobre su etiologia, patogénesis, presentacion clinica y tratamiento
adecuado en nuestro Pais.

El empleo de bifosfonato oral o intravenoso inmediato post osteotomia, no

retarda el crecimiento 0seo y la formacion del callo.



VI. MARCO TEORICO

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La Osteogénesis Imperfecta es un desorden genético, caracterizado por aumento de la
fragilidad Osea y pérdida de la masa Gsea (3). Que puede ser de caracter por herencia
dominante o mutacion cromosémica espontanea (1). La mayoria de pacientes que presentan
caracteristicas clinicas de la Osteogénesis Imperfecta, aproximadamente el 90%, presenta una
mutacion en los genes que codifican el colageno tipo I COL 1A1, COL 1A2 (1), localizados
en los cromosomas 7 y 17 (4). A esta patologia también se la conoce como la “Enfermedad de

los Huesos de Cristal” (1).

ETIOLOGIA

La mayoria de casos de Osteogénesis Imperfecta, es causada por una mutacién dominante en

el colageno tipo 1, que es el componente mas abundante de la matriz extracelular 6sea. (5).

Otros tipos de esta enfermedad se causa por mutaciones en el gen que codifica la proteina
asociada a cartilago (CRTAP por sus siglas en inglés: cartilage associated protein) o el gen

LEPREZL, mutaciones que ocurren de manera recesiva. (5).

La proporcion de Osteogénesis Imperfecta entre hombres y mujeres es de 1:1, de los cuales,
aproximadamente el 35% de pacientes no tienen antecedentes familiares de esta patologia,

razon por la que en estos casos, ocurre una mutacion espontanea. (5).



PATOGENESIS

Una molécula de Coléageno tipo I, se compone de tres cadenas de polipéptidos, dos cadenas o
1 y una cadena a 2. que forman una estructura de triple hélice (6). Para que estas tres cadenas
interactlen de manera correcta se necesita que posean un residuo de glicina cada tercera

posicion (6).

La anormalidad més comun, asociada a la Osteogénesis Imperfecta son mutaciones que
afectan el residuo de glicina en COL 1Al o COL 1A2. Dichas células portadoras de esta
mutacion producen una mezcla del coldgeno anormal con el normal, lo que lleva a

inestabilidad funcional del mismo (1).

El fenotipo resultante puede variar desde una Osteogénesis Imperfecta leve hasta letal,
dependiendo de cual de las dos cadenas a se encuentra afectada, la posicion en la triple hélice
donde se realiza la substitucion del amino&cido y cual es éste que le substituye a la glicina (1).
Actualmente, la relacion fenotipo- genotipo todavia es inespecifica como para predecir la
afeccion fenotipica de la mutacion de glicina (6). De esta manera, aquellos padres que se han
visto gravemente afectados pueden tener hijos con Osteogénesis Imperfecta muy leve y

viceversa (3).

Aguellas mutaciones que crean un codon prematuro de parada dentro de COL 1A1, tienen un
resultado mas predecible que otras mutaciones, en la mayoria de los casos, Osteogénesis
Imperfecta tipo | (6). Debido a estas mutaciones, estos genes son destruidos y solo se crean
cadenas normales de Colageno tipo I, por lo que existe un defecto cuantitativo en la

produccién de Colageno (1).

Es escaso el conocimiento acerca de los efectos de las mutaciones en los osteoblastos que son
las células formadoras de huesos, y su propiedad para incorporar moléculas de colageno

anormal en la matriz extracelular. En la mayoria de las mutaciones se desconoce



6
como los osteoblastos procesan productos de genes mutados, cuanta proteina mutada se
secreta y si esta se incorpora en la matriz 6sea (6). Los osteoblastos que expresan un Colageno
tipo | mutado, tendrdn un patron de expresién anormal de proteinas como proteoglicanos,

hialuronato, decorina, fibronectina, tromospodina (1).

Las mutaciones que afectan dos componentes de un complejo intracelular de colageno
modificado (CRTAP vy prolil 3-hidroxilasa), se han asociado con las formas autonémicas
recesivas de la Osteogenesis Imperfecta tipo 11 (1).

Estas anormalidades en los compuestos organicos también afectan la fase mineral, comparado
con pacientes controles de la misma edad, los pacientes con Osteogénesis Imperfecta tienen un
promedio de densidad de mineralizacion mas alto (6). Las alteraciones en los compuestos
0seos minerales y organicos, son asociadas con un comportamiento biomecanico alterado.
Los huesos de una Osteogenesis Imperfecta son mineralizados, tienen una composicion de
material més alto, pero se rompen mas facilmente cuando son deformados o soportan fatiga o

carga excesiva (6).
En la Osteogénesis Imperfecta, el grosor de la cortical y la cantidad de trabéculas dseas estan

disminuidas (1).

CLASIFICACION

Los pacientes con Osteogénesis Imperfecta se clasifican de acuerdo a la severidad clinica que

presentan, lo cual sera Gtil para determinar su prondstico e intervencion terapéutica (6).

La clasificacion de Osteogénesis Imperfecta mas utilizada hasta el momento es la de Sillence y

colaboradores, que le categoriza desde el tipo | al IV. Posteriormente Glorieux y



7

colaboradores han descubierto los tipos V, VI, VII de acuerdo a caracteristicas histolégicas y

clinicas (1).

La caracteristica mas importante de esta clasificacion es la fragilidad 6sea, la cual se gradua de

la siguiente manera: la méas leve es la tipo I, seguida de IV, V, VI, VII, més severaes la lll y la
letal, la Il (6).

7
L X4

Tipo I: Es la forma mas comun y leve de la enfermedad, los pacientes tienen estatura
normal, no es deformante. Puede existir escoliosis debido a fracturas vertebrales.
Presencia de escleras azules y con poca frecuencia dentinogénesis imperfecta. Las
fracturas Oseas no ocurren al nacimiento y disminuyen en su nimero al llegar a la
pubertad (1).

Tipo Il Es la forma de Osteogénesis Imperfecta mas severa, resulta en la muerte del
paciente durante el periodo perinatal. Presentan multiples fracturas costales y de
huesos largos intrauterinas, deformidades esqueléticas severas, insuficiencia
respiratoria. La histologia dsea revela disminucién de grosor de la corteza dsea y de la

cantidad de hueso trabecular (1).

Tipo I11: Es otra forma de las méas severas, compatible con la vida después del periodo
perinatal. Ocurren deformidades dseas progresivas que inician al nacimiento. Las
fracturas ocurren in Gtero y son muy comunes durante el periodo de crecimiento. Estos
pacientes presentan baja estatura debido a las deformidades dseas y fragilidad Osea, se
confinan a una silla de ruedas durante toda su vida. La frecuencia de fracturas durante
la edad adulta permanece alta. La escoliosis puede llevar a insuficiencia respiratoria,

también presentan dentinogénesis imperfecta (1).
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Tipo 1V: Es el grupo de presentacion clinica mas diverso. El fenotipo varia desde una
Osteogenesis Imperfecta tipo leve a una severa. Pueden presentar fracturas al

nacimiento, sufrir deformidades esqueléticas moderadas y estatura baja (1).

Tipo V: Los pacientes presentan deformidades moderadas, fragilidad oOsea de
moderada a severa. Dentro de este grupo existen tres caracteristicas propias: desarrollo
de callos 6seos post cirugias hipertroficos en el sitio de fractura, calcificacion de la
membrana inter6sea entre Cubito y Radio, lo cual lleva a problemas de pronacion y
supinacion llegando a dislocacién de la cabeza radial, presencia de una banda
metafisaria radio opaca junto a las placas de crecimiento en una radiografia. No
presentan escleras azules ni dentinogénesis imperfecta. EIl patrén histologico es
irregular, como una malla. Los pacientes con este tipo de Osteogénesis Imperfecta son

el 4 — 5% de aquellos que acuden a los hospitales (1).

Tipo VI: Presentan deformidades esqueléticas moderadas a severas. No tienen escleras
azules ni dentinogénesis imperfecta. El patron histoldgico lamelar 6seo tiene apariencia
de fish scale. Acumulacién excesiva de osteoide (1). Estas anormalidades histoldgicas
sugieren desordenes en la mineralizacion 6sea aungue las concentraciones séricas de
calcio y fésforo son normales (6). En esta clase de Osteogénesis Imperfecta la clase de

herencia aln no esta determinada y las mutaciones del Colageno tipo | son negativas

(1).

Tipo VII: Presentan deformidades y fragilidad 6sea moderadas a severas. Solo se ha
encontrado este tipo de Osteogénesis Imperfecta en un grupo de americanos nativos,
residentes en Québec — Canada. No presentan escleras azules ni dentinogénesis
imperfecta. Su caracteristica principal es un acortamiento rizomélico del humero y
fémur, ademas de coxa vara durante la infancia. Tiene un patron de herencia

autosomico recesivo (1). Este tipo de Osteogénesis Imperfecta se lo ha
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encontrado en el cromosoma 3p22-24.1, el cual se encuentra fuera de los genes del
colageno tipo 1 (6).

Ver Anexo 1.

DIAGNOSTICO GENETICO

Se puede realizar mediante un test de ADN, para evaluar la expresion de proteinas del
procolageno tipo 1. El analisis de proteinas implica tomar una biopsia de piel, y cultivar los
fibroblastos, los cuales en Osteogénesis Imperfecta producen cantidades de cadenas de
procolageno tipo | disminuidas o anormales (3).

El test de ADN se puede realizar en saliva o sangre y se realiza una bisqueda de mutaciones
en los genes COL 1A1, COL 1A2, CRTAP. Esta prueba puede ser Gtil para diagndstico pre
implantacion o prenatal. Este test diagnostica aproximadamente 90% de las mutaciones del
colageno tipo I. Un test de éstos, negativo no descarta que el paciente presente Osteogénesis
Imperfecta tipo V, VI, o VII que no se relacionan con el colageno tipo I. En estos casos se

deberia realizar un analisis de biopsia 0sea (3).

PRESENTACION Y DIAGNOSTICO

La severidad de presentacion de la Osteogénesis Imperfecta puede variar ampliamente, ya que
se puede presentar desde la etapa intradtero hasta la edad adulta. El diagndstico es mas facil de
realizarlo cuando existen antecedentes familiares de la enfermedad o caracteristicas clinicas

especificas como: escleras azules, presencia de huesos wormianos en el craneo (3).
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Diagnostico Prenatal
Se encuentran anormalidades esqueléticas como micromelia, disminucion densidad 6sea en el
esqueleto por ultrasonido a las semanas de gestacion trece o catorce. La Osteogénesis
Imperfecta tipo 111 puede ser diagnosticada a la semana de gestacion 16 a 20, y la tipo IV a la
semana 20, por caracteristicas clinicas, radiogréaficas, test de ADN vy proteinas (3).

Si existen antecedentes familiares y mutaciones conocidas del CRTAP o colageno por test de
ADN, se puede realizar amniocentesis y buscar dichas alteraciones (3).

Diagnostico Perinatal
La mayoria de pacientes con Osteogénesis Imperfecta severa tienen presentacion de nalgas al
nacimiento, que se puede atribuir a su escasa movilidad o a su cabeza grande y huesos largos
deformados. Existen todavia debates acerca de la manera de nacer de un paciente con esta
patologia, si por parto normal o ceséarea, y aun no existe evidencia que el nacimiento por
cesarea disminuya las fracturas o mortalidad. Por lo que se requiere que el nacimiento de estos

nifios sea en una casa de salud de tercer nivel (3).

Al nacimiento, los nifios con Osteogénesis Imperfecta tipo Il o 111 tienen escleras oscuras, cara
triangular y arqueamiento de sus extremidades, con multiples fracturas de sus huesos largos,

costillas y vértebras. Ademas de presencia de huesos wormianos en las radiografias de craneo

@3).

Diagnostico en la infancia
El diagndstico con un paciente que presenta fracturas inexplicables y sin otras caracteristicas
de Osteogénesis Imperfecta es complejo. La densidad 6sea al inicio de la vida puede ser
normal pero posteriormente no incrementa a lo esperado para la edad. Los nifios Asiaticos
pueden presentar escleras azules, por lo que no es un signo patognomanico de la enfermedad.

Por lo que las pruebas bioguimicas o de ADN son los que determinan en
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gran porcentaje el diagndstico y no quiere decir que un paciente con pruebas negativas no
tenga Osteogénesis Imperfecta (3).

Diagnostico en infancia temprana
Los nifios inician a movilizarse mas y ser mas activos, por lo que son mas susceptibles a las
fracturas de huesos largos. Las deformidades 6seas de los miembros inferiores representa la
produccion de fuerzas erréneas en los huesos, lo que predispone a fracturas, por lo que se

necesita cirugias correctivas (3).

Diagnostico en la nifiez tardia a la pubertad
El periodo de crecimiento rapido debe cuidarse y monitorizar fracturas compresiones
vertebrales y desarrollo de escoliosis. Las fracturas recurrentes pueden llevar a deformidad y
severo limite de movilidad. En los pacientes con tipo méas severo de esta patologia pueden

tener coxa vara, invaginacion basilar y profusion de acetabulos (3).

Diagnostico en el adulto

Los pacientes con Osteogénesis Imperfecta se fracturan menos en la edad adulta ya que el
esqueleto ha alcanzado madurez y estabilidad. Estos pacientes pueden padecer dolor crénico,
limitacion de su movilidad, como resultado de deformaciones de fracturas previas. A partir de
la tercera década de vida, se puede presentar hipoacusia. Como complicacion también puede
evidenciarse problemas pulmonares ocasionados por la alteracion del colageno o por la
presencia de escoliosis, lo cual puede ser causa de mortalidad en la Osteogénesis Imperfecta
tipo 111 (3).
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TRATAMIENTO

En los pacientes con Osteogénesis Imperfecta es necesario un tratamiento basado en multiples
disciplinas con médicos especializados, se requiere tratamiento farmacoldgico, ortopédico,

rehabilitacion, fisioterapia (3).

Los esfuerzos terapéuticos se realizan con el fin de maximizar la movilidad de los pacientes,
de esta manera prevenir contracturas musculares y pérdida de masa 6sea. El logro de que un
paciente se ponga de pie y camine, la mayoria de veces se logra tras una cirugia ortopédica y
colocacion de clavos intramedulares en fémur y tibia, sin embargo esto no cambia la fragilidad
0sea, y es aqui donde entra en funcionamiento el tratamiento farmacologico (1).

Los tratamientos farmacoldgicos dirigidos hacia la Osteogénesis Imperfecta han sido varios y
algunos de ellos no han tenido éxitos. Albright y colaboradores hace aproximadamente veinte
afios aplicaba tratamientos como: vitamina A, vitamina C, vitamina D, calcitonina, cortisona,
tiroxina, andrégenos, aluminio, fldor, calcio, estroncio, fosfato, magnesio, todos ellos no han

cumplido las metas propuestas (7).

Tratamiento con bifosfonatos
Fue en 1987, cuando Devogelaer administrd a un paciente de doce afios con Osteogénesis
Imperfecta, tratamiento | con uno de los miembros de la familia de los bifosfonatos, el
Pamidronato, vieron mejoria notable clinica y radiolégica. Lo cual motivo a futuros estudios,

ninguno de ellos placebo, para comprobar el beneficio de éstos farmacos (6).

Los bifosfonatos son agentes antiresortivos disponibles para tratar enfermedades
caracterizadas por resorcion 6sea mediada por osteoclastos, tales como enfermedad de Paget,

Osteogénesis Imperfecta, osteoporosis, enfermedad 6sea asociada a tumores (8).
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Son farmacos sintéticos, andlogos metabdlicamente estables de pirofosfatos inorgénicos, en
los cuales, el enlace P — O — P, ha sido reemplazado por un enlace no hidrolizable P — C — P
(ver anexo 2) (8). Su configuracion difosfato de P — O — Py P — C — P, contribuye a formar
una estructura tridimensional capaz de enlazar iones divalentes como el del Calcio, y es la base
de éstos compuestos para ejercer sus funciones 6seas (8).
El mecanismo de accion depende en su estructura quimica, que se puede agrupar en dos
grandes grupos farmacoldgicos: compuestos que contienen nitrégeno y los que no lo
contienen. Los bifosfonatos como Etidronato y Clodronato tienen un sustituyente del
contenido no nitrogenado simple, y son metabolizados en analogos de adenosina trifosfato
(ATP) no hidrolizable (8).

Los bifosfonatos se unen con componentes minerales del hueso, son expuestos por los
osteoclastos, durante la resorcion dsea. Estas células destructoras del hueso tienen actividad
endocitica, en los ciclos tardios de la remodelacion Gsea, éstas reabsorben el hueso y el
bifosfonato o el analogo de ATP. Los analogos citotdoxicos del ATP, se acumulan en el

intracelular e inhiben la funcion osteocléstica hasta inducir apoptosis (8).

Los bifosfonatos que contienen nitrégeno son mas potentes debido a que contienen un extremo
R en el cual s puede incluir un aminoacido, dentro de éste grupo se encuentran: Pamidronato,
Alendronato, Acido Zolendronico, Risedronato. Estos demuestran su efecto inhibiendo la via
intracelular del mevalonato. La via del mevalonato es la responsable de la produccién del
colesterol y es el objetivo de algunas drogas como las estatinas que ayudan a disminuir los

niveles séricos de colesterol, tales como Lovastatina y Mevastatina. (8).

Los precursores del colesterol farnesil difosfato (FPP) y geranilgeranil difosfato (GGPP) son
sintetizados en este ciclo del mevalonato. EI FPP y GGPP son considerados como lipidos
isoprenoides y son responsables de transferir los precursores antes mencionados (FPP y

GGPP) al residuo de cisteina de una proteina. Este proceso se denomina prenilacion
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proteica. La GTPasa que es una importante proteina de sefial es formada por este proceso (8).
Los bifosfonatos que contienen nitrégeno inhiben la prenilacion proteica, y asi la formacion de
GTPasa mediante la inhibicion de enzimas involucradas y que todavia se encuentran en
proceso de identificacion. La no prenilacion de la GTPasa lleva a pérdida de la regulacion de
osteoclastos incluyendo su morfologia celular, alteracién de proteinas de membrana, dafio de
las integrinas, disrupcién el citoesqueleto e induccién de apoptosis. De esta manera es como

los bifosfonatos que contienen nitrégeno acttan inhibiendo la resorcion dsea (8).

Uno de los bifosfonatos que tienen mas utilidad en los paciente con Osteogénesis
Imperfecta es el Pamidronato intravenoso, lo emplean en nifios con dosis entre 0.5 a 1.5
mg/kg, se lo administra durante tres dias consecutivos cada tres a cuatro meses. Se evidencian
ciertos resultados como: densidad mineral 0sea incrementada, disminuye la tasa de fracturas,
mejora la deambulacién, disminuye el dolor, disminuye los valores Z, disminuye los
marcadores bioquimicos urinarios del remodelamiento éseo (8), los cuerpos vertebrales
colapsados mejoran en su forma y tamafio (1). Histologicamente encontramos aumento del

grosor de la cortical 6sea y del nimero de trabéculas (8).

Actualmente la mayoria de centros médicos especializados en el tratamiento de pacientes con
Osteogénesis Imperfecta se basan en el uso del protocolo empleado en el Hospital Shriners de
Montreal. Canada para la aplicacion de Pamidronato y seguimiento de dichos nifios (1).

Ver Anexo 3.

El empleo de otro miembro de la familia de los bifosfonatos como el Acido Zolendrénico que
actualmente lo utilizan en mujeres con menopausia y osteoporosis, todavia se encuentra en

estudios para aplicarlo en pacientes con Osteogénesis Imperfecta (1).
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Efecto de la administracion de bifosfonatos post osteotomia
Segln Munns et al., en un estudio realizado entre 1984 y 2003 en el Hospital de Nifios
Shriners de Montreal - Canad4, con 131 nifios con Osteogénesis Imperfecta moderada a
severa, algunos de ellos padecieron fracturas (390 fracturas en 112 pacientes) y otros fueron
sometidos a osteotomias (117 intervenciones) para colocacion de clavos intramedulares en

fémures y tibias, quienes fueron tratados con ciclos de Pamidronato intravenoso (9).

Posteriormente a osteotomia o fractura se realizaba radiografias para comparar y evaluar la
formacion de callo éseo. El periodo de inmovilizacion después de la fractura u osteotomia fue
minimizado para reducir la osteoporosis. Si en la radiografia de control evidenciaban
formacion de callo 6seo iniciaban fisioterapia 5 a 8 semanas post fractura 3 semanas post
osteotomia, con pesas y con ayuda de aparatos ortopedicos para brindar mayor estabilidad a

sus extremidades inferiores (9).

El tratamiento con Pamidronato se administraba intravenoso durante tres dias consecutivos,
una dosis anual de 9mg/kg en todos los nifios, pero la dosis variaba con la edad, tal como se

muestra a continuacion (9).

Edad Primer dia del Segundo y Ciclos Frecuencia de
ciclo tercer dia del consecutivos repeticion de
ciclo ciclos
Menores 2 afios | 0.25 mg/kg 0.5 mg/kg 0.5 mg/kg Cada 2 meses
2 — 3 afos 0.38 mg/kg 0.75 mg/kg 0.75 mg/kg Cada 3 meses
Mayores de 3 | 0.5 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg Cada 4 meses
afios

Cada dosis administrada se diluia en Solucion Salina al 0.9% vy era infusion lenta durante 4

horas (9).
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Realizaron un seguimiento de 1.7 afios en pacientes con fracturas que recibieron Pamidronato
y evidenciaron que aplicar inmediatamente después de su fractura no retardaba la formacion
nueva de hueso al contrario formaban una buena consolidacién que les permitia iniciar
enseguida con fisioterapia. Mientras que realizaron un seguimiento de 3 afios en pacientes que
fueron sometidos a osteotomia y recibieron Pamidronato y evidenciaron presencia de fracturas
y angulacion en el sitio de osteotomia (lo cual observaron en 103 de 200 intervenciones), lo
cual se traducia en un retardo de formacion de callo 6seo, debido a que los bifosfonatos
reducen la resorcion pero a la vez la formacion 6sea?.
Otra posible razon para este retraso de formacién de callo 6seo puede ser el uso de
instrumentos en la cirugia que necrosan en las osteotomias los extremos del hueso implicado
con sierra oscilante.
Ademas debido a que el Pamidronato se administra de forma ciclica cada cuatro meses es por

eso que los estudios recomiendan administrarlo de cuatro a seis meses post osteotomia (10).

Tratamiento quirdrgico y fisioterapia
Se emplean clavos intramedulares dependiendo de la edad del paciente, bajo anestesia general
0 raquidea dependiendo del sitio afectado, realizando incisiones en piel y musculos para llegar
al hueso afectado, el mismo que si se encuentra angulado se los fractura en algunos segmentos
para atravesar a través de ellos el clavo con guia de un intensificador de imagenes y que de
esta manera quede alineado el hueso. Se los usa en huesos largos tales como fémur, tibia,

hamero (5).

La colocacién del clavo intramedular es para permitir mantener alineado el hueso, controlar
nuevas fracturas, evitar deformidades dseas, mejorar la movilidad del paciente reduciendo el

tiempo de reposo absoluto (5).

Para pacientes adultos se colocan clavos intramedulares no expandibles, de la longitud del

hueso afectado, bajo la técnica antes mencionada (5).
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Para pacientes con Osteogénesis Imperfecta mayores de 18 meses se puede emplear
tratamiento quirdrgico con colocacion de clavos intramedulares, uno de los sistemas
aprobados para este fin son los clavos intramedulares telescopicos de Fassier — Duval. Se ha
reportado que con el empleo de estos clavos, el tiempo quirdrgico es menor, existen menos
complicaciones y menor sangrado, la rehabilitacién es mas rapida. A las tres semanas post
cirugia el paciente esta en condiciones de iniciar fisioterapia (5).

El tiempo de cirugia depende del caso de cada paciente, por ejemplo en el caso de colocar
clavos en dos huesos largos, posterior a la cirugia el paciente permanece con un inmovilizador
por alrededor de cuatro semanas. Posterior a lo que la recuperacion depende de la extension de
la cirugia, edad del paciente, nivel de actividad. En cuanto vea factible el médico recomienda
inicio de fisioterapia con los cuidados necesarios de éstos pacientes para no perder masa
muscular y fortalecer la misma, también realizan natacion que ayuda a fortalecer todo su

sistema muscular sin correr riesgo de fracturas (5).

Tratamientos en un futuro
Se ha investigado que las células estromales de la médula 6sea pueden diferenciarse en otra
variedad de células, lo cual conduce a la idea que transplantar estas células estromales de una
persona sana a un paciente con Osteogénesis Imperfecta puede mejorar el curso de esta
patologia. Se han realizado pequefios estudios con esta metodologia pero aun no existe

evidencia suficiente para dar resultaos certeros (1).

La cura definitiva para la Osteogénesis Imperfecta seria detectar el gen mutado o los productos
de éste y eliminarlo. La mayoria de casos se debe a la presencia de moléculas de colageno
anormal, de tal manera que no es suficiente remplazar aquella proteina afectada sino inactivar
el alelo mutante. Para todos estos tratamientos todavia existen obstaculos en la terapia genética

que se podran resolver en un futuro cercano (1).
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VIlI. METODOLOGIA

a. Disefo
Con el fin de realizar una investigacion actualizada acerca de la Osteogénesis Imperfecta, su
etiologia, clasificacién, patologia y tratamientos. Ademas, para determinar el nivel de
conocimiento de esta patologia y la administracion o no de bifosfonatos después de una
osteotomia, en medicos especialistas residentes y tratantes de Traumatologia del Hospital
Metropolitano y Hospital Eugenio Espejo de Quito. Se realizd un estudio de corte transversal,
en el cual permite medir la magnitud de un problema de salud en una determinada comunidad.
Mediante este tipo de estudio se realiza una serie de investigaciones medicas, la finalidad de
éste, es de tipo descriptivo y se realiza mediante el uso de registros necesarios y validos para

dicha investigacion.

b. Universo de trabajo y muestra
Universo
Para realizar la seccion de conocimiento acerca de la Osteogénesis Imperfecta y la decision de
administracion de bifosfonato post osteotomia, se tomo en cuenta a los médicos especialistas
en Traumatologia, tratantes en general y residentes de todos los afios que trabajan en los

Hospitales Metropolitano y Eugenio Espejo.

Muestra
En la ciudad de Quito existen alrededor de doscientos médicos Traumatdlogos. La muestra de
este estudio son los médicos especialistas en Traumatologia que laboran en los hospitales antes
mencionados que decidieron colaborar con la contestacion del cuestionario y a los cuales se
pudo tener acceso. Es decir, de los tratantes de Quito, nuestra muestra es el 3%. Los mismos
gue manejan altas cantidades de pacientes en instituciones publicas, privadas y sus

consultorios y entre sus pacientes han visto algunos de ellos con Osteogénesis Imperfecta.
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c. Variables

I. Dependientes: conocimiento acerca de: Osteogénesis Imperfecta, periodo de
administracion de bifosfonatos post osteotomia, via de administracion de
bifosfonatos, farmaco de eleccion para estos pacientes, fuentes de sus fundamentos
para la aplicacion, tratamientos alternativos en esta patologia.

ii. Independientes: género de los médicos, rango de especialidad en Traumatologia,
es decir residentes de los tres afios o tratantes.

d. Seleccion de participantes
I Criterios de inclusion: Médicos que se encuentren cursando el post grado de
Traumatologia y tratantes de los Hospitales Metropolitano y Eugenio Espejo,
quienes respondan de forma colaboradora el cuestionario planteado.
ii. Criterios de exclusidén: Meédicos traumatologos que no presentaron accesibilidad
para responder el cuestionario formulado.
Médicos residentes y tratantes de los hospitales antes mencionados, que no

pertenezcan a la especialidad de Traumatologia.

e. Calculo de la muestra

Se tomO en cuenta a médicos especialistas y tratantes de Traumatologia del Hospital
Metropolitano y Eugenio Espejo a los que se tuvo accesibilidad, ventajosamente todos ellos
decidieron colaborar con este estudio respondiendo el cuestionario planteado, obteniendo al
final un total de 19 cuestionarios respondidos, es decir la participacion de diez y nueve

médicos entre tratantes y residentes de la especialidad solicitada.

f. Recoleccidn de los datos
Después de la aprobacion del protocolo de esta investigacion por parte de los miembros del
comité de tesis, la investigadora procedi6 a recolectar toda la informacién actualizada
disponible en linea, debido a que la informacion disponible en textos es muy limitada, acerca

de la Osteogénesis Imperfecta, su etiologia, fisiopatologia, clasificacion, tratamiento
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farmacoldgico, tratamiento quirargico y fisioterapia, con la colaboracion de médicos: genetista
y traumatdlogo que laboran en el Hospital de nifios Shriners de Montreal — Canada con estos
pacientes, quienes han sido autores de varios articulos y participantes de varios estudios
publicados en este afio y afios anteriores acerca de la Osteogénesis Imperfecta y colaboran con
la Fundacion Estadounidense de Osteogénesis Imperfecta (OIF por sus siglas en inglés).

Ademéas se obtuvieron datos del nimero de pacientes ecuatorianos con Osteogénesis
Imperfecta, del registro de la Fundacion Ecuatoriana de Osteogénesis Imperfecta (FEOI).

Se investigo a través del internet y con la colaboracion de médicos extranjeros y obtuvo un
solo estudio en el cual participaron 131 nifios con Osteogenesis Imperfecta en el cual se
investigo el efecto que producia la administracion inmediata de un bifosfonato, en este caso
fue Pamidronato intravenoso dosis dependiente de la edad, después de que los pacientes
fueron sometidos a osteotomias para colocacion de clavos intramedulares en fémur vy tibia.
Concluyendo que el periodo ideal en el cual se debe administrar bifosfonato post osteotomia
es de cuatro a seis meses que es el intervalo de un ciclo para que no se retarde la formacion de

callo éseo (9, 10).

Tomando en cuenta este protocolo utilizado a nivel de los Hospitales de nifios Shriners que
son unos de los que mas tratan pacientes con Osteogenesis Imperfecta, se realizd un
cuestionario (Ver anexo 4) basado en esta patologia, en Quito - Ecuador a médicos del
postgrado y tratantes de Traumatologia del Hospital Metropolitano y Hospital Eugenio Espejo
a los cuales se tuvo acceso y tuvieron disponibilidad de responder el cuestionario formulado,
quienes cumplan los criterios de inclusion, para comprobar el conocimiento de estos tdpicos

de la enfermedad antes mencionada.

Posteriormente se tabul6 estos datos y se obtuvieron conclusiones que seran demostradas mas

adelante.
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g. Instrumentos

i. Se investigd en linea toda la informacion fidedigna y actualizada acerca de la Osteogénesis
Imperfecta, tomando en cuenta la OIF, FEOI, y colaboracion de médicos de Montreal —
Canada quienes trabajan con estos pacientes y han sido autores y participantes de varias
publicaciones y estudios de esta patologia.
ii. Se formuld y planted el cuestionario (ver anexo 4) a médicos especialistas residentes y
tratantes de Traumatologia del Hospital Metropolitano y Hospital Eugenio Espejo quienes
cumplieron con los criterios de inclusion. Posteriormente se realiza estadisticas de los

resultados obtenidos.

h. Andlisis Estadistico
Los datos obtenidos de los cuestionarios contestados por los médicos especialistas en

Traumatologia de los hospitales antes mencionados se los codificé y fueron guardados en
Microsoft Office Excel 1997.

Posterior a lo cual se pasaron estos datos al programa de estadisticas SPSS version 16 y se
calculé estadisticas descriptivas con porcentaje de todas las respuestas del cuestionario,
ademas se creo otros codigos como género, rango de residencia, hospital al que pertenecen.

Se realizo tablas cruzadas entre rango de postgrado o tratante y cada una de las respuestas
ideales del cuestionario para analizar el nivel de conocimiento en nuestra ciudad acerca de la

Osteogénesis Imperfecta (ver tabla #2 en Resultados).

Para evaluacion de las hipotesis se estudio Chi cuadrado, cuando el n en las celdas es menor o

igual a 5 se empleo el valor de Fisher exact, caso contrario se utiliza el valor de Pearson.
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Tabla # 1. Conocimiento acerca de la Osteogénesis Imperfecta y su tratamiento con bifosfonatos, por parte de médicos

Traumatologos del Hospital Metropolitano y Hospital Eugenio Espejo de Quito.

VARIABLE
GENERO

HOSPITAL

CONOCIMIENTO ACERCA
DE LA OSTEOGENESIS
IMPERFECTA

PERIODO DE
ADMINISTRACION DE
BIFOSFONATOS POST
OSTEOTOMIA

FORMA DE
ADMINISTRACION DE
BIFOSFONATOS

Masculino
Femenino
Metropolitano
Eugenio Espejo
Afirmativo

Al dia siguiente

Dentro de la primera
semana

Dentro del primer mes

Cuatro a seis meses
posterior

Intravenoso

Oral

12 (94.7%)
1 (5.3%)
1 (14.28%)
12 (100%)
13 (100%)

0 (0%)

1 (7.69%)

4 (30.76%)
8 (61.53%)

6 (46.15%)

3 (23.07%)

RESIDENTE TRATANTE

6 (100%)
0 (0%)
6 (85.7%)
0 (0%)
6 (100%)

2 (33.33%)

1 (16.66%)

1 (16.66%)
0 (0%)

2 (33.33%)

1 (16.66%)

Valor P

0.018*

0.018*

0.018*
0.018*

0.320*

0.320*

TOTAL
18/19 (94.73%)
1/19 (5.26%)
7/19 (36.84%)
12/19 (63.15%)
19/19 (100%)

2/19 (10.52%)

2/19 (10.52%)

5/19 (26.31%)
8/19 (42.10%)

8/19 (42.10%)

419 (21.05%)



BIFOSFONATO DE

ELECCION

FUENTES EMPLEADAS PARA

ADMINISTRAR
BIFOSFONATOS

TRATAMIENTOS

ALTERNATIVOS **

Intravenoso u oral
Fosamax

Aclasta
Pamidronato
Fosamax o Aclasta
Ibandronato

Revisiones
bibliograficas

Estudios realizados
Experiencia propia
Calcio oral

Hormona del
crecimiento

Calcitonina
Ninguna

4 (30.76%)
2 (15.38%)

0 (0%)
10 (76.92%)
1 (7.69%)
0 (0%)
10 (76.92%)

3 (23.07%)
0 (0%)
3 (23.07%)

6 (46.15%)

3 (23.07%)
1 (7.69%)

1 (16.66%)
0 (0%)

2 (33.33%)
0 (0%)

1 (16.66%)

1 (16.66%)

2 (33.33%)

1 (16.66%)
1 (16.66%)
1 (16.66%)

0 (0%)

0 (0%)
3 (50%)

* Debido a que en las celdas existian valores < 5 se emplearon valores Fisher exact.

0.320*
0.262*

0.262*
0.262*
0.262*
0.262*
0.021*

0.021*
0.021*

5/19 (26.31%)
2/19 (10.529%)

2/19 (10.529%)
10/19 (52.63%)
2/19 (10.52%)
1/19 (5.26%)
12/19 (63.15%)

4/19 (21.05%)
1/19 (5.26%)
4/19 (21.05%)

6/19 (31.57%)

3/19 (15.78%)
4/19 (21.05%)

e Condichos valores menores de 0.05, podemos concluir que el analisis de dichas respuestas estadisticamente significativo.

** En esa categoria no se obtiene valor p, debido a que para la Osteogénesis Imperfecta no existen tratamientos alternativos.
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Tabla # 2. Analisis de respuestas ideales a las preguntas del cuestionario acerca de la Osteogénesis Imperfecta y el

tratamiento con bifosfonatos entre médicos Traumatdlogos residentes y tratantes.

VARIABLE

CONOCIMIENTO ACERCA DE LA
OSTEOGENESIS IMPERFECTA

PERIODO DE ADMINISTRACIC')’N DE
BIFOSFONATO POST OSTEOTOMIA

FORMA DE ADMINISTRACION DE
BIFOSFONATOS

BIFOSFONATO DE ELECCION EN
ESTOS PACIENTES

FUENTES EMPLEADAS PARA
ADMINISTRAR BIFOSFONATOS

Respuesta ideal
Si
Cuatro a seis meses
después

Intravenoso

Pamidronato

Acido Zolendronico
(Aclasta)

Revisiones
bibliograficas

Estudios realizados

Residente

13 (100%)

8 (61.53%)

10 (76.92%)

10 (76.92%)

0 (0%)

10 (76.92%)

3 (23.07%)

* Debido a que en las celdas existian valores < 5 se emplearon valores Fisher exact.

Tratante Valor P

6 (100%)

0 (0%) 0.018*

3(50%)  0.320%

0 (0%) 0.262%

2 (33.33%) 0.262*

2 (33.33%) 0.021*

1(16.66%) 0.021*

TOTAL

19/19 (68.42%)

8/19 (42.10%)

13/19 (68.42%)

10/19 (52.63%)

2/19 (10.52%)

12/19 (63.15%)

419 (21.05%)

e Condichos valores menores de 0.05, podemos concluir que el analisis de dichas respuestas estadisticamente significativo.
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IX. DISCUSION

Mediante la presente investigacion se pudo recopilar informacion actualizada acerca de la
Osteogénesis Imperfecta, una enfermedad que involucra a 1/10000 a 1/15000 nacidos vivos y
sus familias, de acuerdo a la poblacion ecuatoriana, el nimero de habitantes es de
aproximadamente 14 millones (V1 censo INEC 2008), lo que se traduce en que deberian existir
un promedio de 900 pacientes con Osteogénesis Imperfecta, y segun el registro de la FEOI, de
este total, tan solo se encuentra identificado un 5.7%. Esta patologia se hereda o produce por
mutacion cromosomica, afectando moléculas que codifican al colageno de tipo I, de esta
manera resultando en fragilidad dsea entre otras caracteristicas presentes en estos pacientes. La
etiologia, patologia, clasificacion, tratamiento farmacoldgico, tratamiento quirdrgico y

fisioterapia empleada en la misma.

A través de la investigacion y contacto con los miembros de la Fundacion Ecuatoriana de
Osteogénesis Imperfecta, podemos darnos cuenta que en nuestro Pais apenas existe un registro
de cincuenta y dos pacientes, la mayoria de los cuales habitan en las zonas rurales de la costa
ecuatoriana y son de escasos recursos econdmicos por lo que varios de ellos no tienen
accesibilidad a cirugias ortopédicas de correccion necesarias para su deambulacion o mejora
de su cuadro clinico y administracion de su tratamiento intravenoso requerido para fortalecer
su densidad Osea y prevenir facturas. Ademas, como me han mencionado sus familias, es muy
dificil y costoso salir a las grandes ciudades, motivo por el cual se pierde el seguimiento de

alguno de los y no se puede enterar de la existencia de nuevos casos.

Lastimosamente en el Ecuador recientemente se esta concientizando acerca de las
discapacidades existentes en algunos de sus habitantes y las multiples necesidades que tienen
ellos. Es por esto que todavia no existe un registro y seguimiento oficial de los pacientes con
Osteogénesis Imperfecta, lo cual ayudaria a realizar un correcto diagnostico y tratamiento
empleando fondos de organizaciones que apoyan a las discapacidades y con la ayuda de los

hospitales publico, privados, estatales y la valiosa colaboracién de sus médicos tratantes.
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A través de este estudio me ha sido posible darme cuenta que existen otros paises en los que
existe el suficiente entrenamiento para el personal de enfermeria y médicos traumatélogos,
endocrindlogos, genetistas que laboran con estos pacientes, teniendo la oportunidad de
actualizarse permanente al evaluar casos a diario, realizar cirugias y brindar tratamientos de

punta para la mejor evaluacion de los pacientes con Osteogénesis Imperfecta.

Al ir realizando este estudio que implicéd la basqueda exhaustiva de informacién actualizada
acerca de la Osteogénesis Imperfecta y estudios acerca del empleo de bifosfonatos post
osteotomia, he podido evidenciar que la cantidad de informacion en linea acerca de esta
enfermedades infinita pero el gran porcentaje de la misma no es fidedigna y las paginas
confiables de las que se puede extraer informacion son escasas, esto puede entenderse como
una entidad de la cual todavia no existe gran cantidad de conocimiento a nivel de la poblacion

en general.

Mediante el empleo y formulacion del cuestionario a médicos que se encuentran cursando el
postgrado de Traumatologia y tratantes del Hospital Metropolitano y Hospital Eugenio Espejo
de Quito a los que se tuvo acceso y cumplieron los criterios de inclusion propuestos, pude
constatar que todos ellos respondieron de forma afirmativa a la interrogante si conocen o0 no
acerca de la Osteogénesis Imperfecta, pero el conocimiento acerca del bifosfonato para
administrar a estos pacientes, la forma de administracion del mismo y el periodo de colocacion
de éste post osteotomia varia ampliamente segln la instruccion en este tema de cada uno, lo
que se puede interpretar como la no existencia de un conocimiento solido acerca de esta

patologia.

Se puede notar que de la poblacion interrogada, el 42.1% conoce que el bifosfonato se debe
administrar de cuatro a seis semanas post osteotomia. La administracion inmediata de
bifosfonato post osteotomia retrasa el crecimiento de nuevo callo éseo, incluso segin los
nuevos estudios realizados e informacion actualizada, puede haber angulacion y nueva fractura

en el sitio de osteotomia, debido a que los bifosfonatos retrasan la resorcién y formacion 6sea
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y debido a que el Pamidronato se coloca cada cuatro meses, es ideal colocar después de cuatro

a seis meses post osteotomia (9, 10).

Se observa que el 52.6% de los residentes y 15.8% de los tratantes quienes respondieron el
cuestionario respondieron que la administracion de bifosfonatos en estos pacientes e
intravenoso. Actualmente se conoce que el bifosfonato de eleccion para los pacientes con
Osteogénesis Imperfecta es el Pamidronato y actualmente se aplica el Acido Zolendrénico, los
dos intravenosos pero por costos el médico se puede ver obligado a administrar Alendronato,
que ya no es de eleccién actualmente y es via oral. Por lo que depende del protocolo a la que
cada medico se atenga para aplicar el medicamento (8, 9, 10).

Por medio de la tabulacion de los resultados, evidenciamos que el 73.7% de los médicos que
contestan el cuestionario entre los residentes 57.9% y 15.8% de los tratantes, tienen
conocimiento del bifosfonato de eleccion para aplicar a los pacientes con Osteogénesis
Imperfecta. Actualmente se conoce de dos farmacos, el Pamidronato que se aplica durante tres
dias cada cuatro meses y es intravenoso, con el cual ya se han creado protocolos de manejo en
hospitales extranjeros como el Hospital de Nifios Shriners de Montreal — Canada. Ademas, el
Acido Zolendrénico el mismo que es de administracion intravenosa con una sola dosis anual, a
pesar que el costo de éste es mayor que el del Pamidronato se debe tomar en cuenta que el
gasto para el Acido Zolendrénico es una vez al afio y puede compensar lasa multiples dosis del
Pamidronato anuales. Una ventaja de emplear el Acido Zolendrénico es que no presenta
efectos gastrointestinales colaterales. Pero como mencionaba anteriormente si el paciente no
dispone de los recursos econémicos suficientes, el médico se ve obligado a emplear otros
medicamentos que cumplan la misma actividad de antiresortivos 6seos, como el Alendronato
el cual es de administracion oral, una tableta semanal, tiene menor costo que los otros dos
medicamentos antes mencionados pero presenta efectos gastricos secundarios como gastritis y
esofagitis. Es por esto que podrian diferir las respuestas de los médicos Traumat6logos ya que
depende lo que esté al alcance del paciente y puedan administrarlo, pero el bifosfonato ideal

en estos pacientes es el Pamidronato y Acido Zolendrénico.
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Del total de la poblacidn que respondieron el cuestionario el 84.2% afirma que la fuente de la
cual consta el fundamento para la administracion de bifosfonatos en los pacientes con esta
patologia, son las revisiones bibliograficas y estudios realizados. Lo cual nos sugiere que la
mayoria de éstos especialistas se encuentran actualizando permanentemente lo mismo que es
necesario en todo el &mbito de la medicina en particular en esta patologia, de la misma que
cada vez obtienen mas tipos de clasificacién y nuevos farmacos para su tratamiento. Ademas
actualmente estan investigando el beneficio de transplante de células estromales de médula
6sea las cuales se pueden diferenciarse en cualquier tipo de células, de un paciente sano a uno
con Osteogénesis Imperfecta para mejorar el curso de éstas pero todavia no tenemos evidencia

ni estudios suficientes (1).

Dentro de la aplicacion de tratamientos alternativos para la Osteogénesis Imperfecta en lugar
de bifosfonatos, fueron los residentes quienes proponen suplementos como calcio oral,
vitamina D, calcitonina, hormona de crecimiento. Pero a través de varios estudios se ha
demostrado que ninguno de los tratamientos antes mencionados tiene beneficio palpable y que
mejore el curso de la Osteogénesis Imperfecta (7).

Ademas del tratamiento farmacoldgico, en el tratamiento quirdrgico un especialista expone el
uso de factores de crecimiento e injerto 0seo, lo cual es de mucha utilidad al reparar una

fracturas o en la realizacion de osteotomia para mejorar la formacion de callo 6seo.

Tomando en cuenta la variedad de respuestas adjudicadas al cuestionario aplicado se puede
mostrar que no existe un vasto conocimiento acerca de la Osteogénesis Imperfecta en nuestro
medio, sin embargo, especialistas, presentan falta de instruccidn acerca de la administracion de
bifosfonatos en estos pacientes y quienes la poseen, difiere mucho de acuerdo al costo de cada
farmaco, debido a que nuestra poblacion de pacientes es variada y en el Pais la mayoria de
ellos son de escasos recursos econdémicos y no se puede emplear en ellos los bifosfonatos de
eleccion que tienen un costo elevado, por lo que se ven sometidos a alternativas menos

costosas y que no son los ideales.
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X.  CONCLUSIONES

Mediante esta investigacion puedo concluir que los avances en la Osteogénesis
Imperfecta, tales como una nueva clasificacion y tratamientos ha avanzada a grandes
pasos y se dispone de mayor conocimiento por parte de los profesionales en Estados
Unidos y Canada, donde manejan mayor cantidad de pacientes con esta enfermedad
y poseen oportunidades para participar en estudios en investigaciones actualizadas.
A través de los resultados obtenidos del cuestionario formulado a médicos
Traumatologos se puede determinar que conocen acerca de la Osteogénesis
Imperfecta, pero su conocimiento acerca del tratamiento con bifosfonato, varias
veces no es el ideal, empleando farmacos que ya no son la excepcion para tratar esta
enfermedad.

A pesar que existen bifosfonatos de eleccion para el tratamiento de la Osteogénesis
Imperfecta, lastimosamente para los pacientes de nuestra sociedad son costos
elevados, por lo que se debe administrar otros bifosfonatos de menor valor pero que
no son los ideales para este tratamiento.

El empleo de Pamidronato, es intravenoso, ciclico, se hace en menores de cinco afos
que debido a la situacion de su enfermad no poseen movilidad adecuada. Mientras
que el Acido Zolendronico (Aclasta), su administracion es intravenosa, anual y no
requiere que el paciente realice ejercicios como caminar para su adecuada funcién a
nivel éseo, como es el caso del Alendronato (Fosamax) cuya administracion es por
via oral, semanal.

Al investigar acerca de la Osteogénesis Imperfecta en internet, la informacion es de
calidad variable, por lo que se debe seleccionar adecuadamente las paginas que
contengan informacién fidedigna ya que existen varias que no disponen de la misma

y puede alterar la version de esta patologia y su tratamiento.
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Xl. RECOMENDACIONES

Buscar los métodos para difundir un conocimiento mas profundo de la Osteogénesis
Imperfecta a nivel de médicos, personal de enfermeria, estudiantes, ya que al igual
que otras patologias, su incidencia puede ir incrementando en nuestro Pais y
debemos estar preparados correctamente para poder brindar atencién adecuada a
estos pacientes con Huesos de Cristal.

Buscar el apoyo y colaboracién de entidades publicas y privadas para realizar un
seguimiento adecuado de los pacientes con Osteogénesis Imperfecta de nuestro
investigar Pais, ademés solicitar la integracion de los hospitales y los meédicos
tratantes quienes deberian realizar un entrenamiento para tratar adecuadamente este
tipo de pacientes, ya sea con farmacos, cirugias o rehabilitacion.

Buscar el auspicio de empresas farmacéuticas para poder aplicar el tratamiento
adecuado a los pacientes con Osteogénesis Imperfecta que no disponen de los
recursos econdémicos necesarios para adquirirlo y que al igual que el resto, tienen la
misma oportunidad de recibir el tratamiento ideal.

En un futuro estudio acerca de la Osteogénesis Imperfecta, considerar que
disponemos de todos los medios Gptimos para el tratamiento de estos pacientes,
incluyendo el econdmico e investigar el tratamiento farmacologico de eleccion u

otros gue se encuentran en progreso como el tratamiento con células madre.
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X1, ANEXOS

Clasificacion ampliada de la Osteogénesis Imperfecta (1)

Anexo 1.

Tipo Severidad Caracteristicas Mutaciones Herencia
clinica tipicas asociadas
I Leve, no | Estatura normal ligeramente | Codon de parada | Autosémico
deformante baja, escleras azules, no | prematuro en | Dominante
dentinogénesis imperfecta COL 1A1
Il | Perinatal, letal Fracturas costales y de huesos | Substitucion de | Autosdmico
largos al nacimiento, | glicina en COL | dominante,
deformidades marcadas, | 1A1 o COL 1A2 | raro es
densidad 6sea disminuida de autosémico
huesos del craneo en rayos X, recesivo
escleras oscuras, amplios
huesos largos
11 | Deformidad Estatura muy pequefia, cara | Substitucion de | Autosémico
severa triangular, escoliosis severa, | glicina en COL | Dominante
escleras grises, | 1A1 0 COL 1A2
dentinogénesis imperfecta
IV | Deformidad Estatura moderadamente | Substitucion de | Autosémico
moderada pequefia, escoliosis leve a | glicina en COL | Dominante
moderada, escleras grises o | 1A1 0 COL 1A2
blancas, dentinogénesis
imperfecta
V | Deformidad Estatura  baja leve a | No conocida Autosomico
moderada moderada, dislocacion de la Dominante
cabeza del Radio, membrana
interésea mineralizada, callo
0seo hiperplasico, escleras
blancas, no dentinogénesis
imperfecta
VI | Deformidad Estatura moderadamente baja, | No conocido Autosomico
moderada a | escoliosis, acumulacion Recesivo
severa osteoide en tejido 0seo,
patrén lamelar 6seo parecido
a fish scale, escleras blancas,
no dentinogénesis imperfecta
VIl | Deformidad Estatura levemente baja, | Hipomorfica, Autosémico
moderada acortamiento  humero vy | expresion de | Recesivo
femur, coxa vara, escleras | CRTAP
blancas, no dentinogénesis




| imperfecta

Anexo 2
Composicién de los bifosfonatos (8)

OH R, OH

0

OH R, OH
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Anexo 3

Protocolo de Pamidronato de Montreal (1)




Anexo 4
Cuestionario formulado a médicos del postgrado y tratantes de
Traumatologia del Hospital Metropolitano y Hospital Eugenio Espejo.

CUESTIONARIO

OSTEOGENESIS IMPERFECTA
USO DE BIFOSFONATOS

Femenino |:| Masculino |:|

Hospital

Tratante [ ] Residente [ ] afio
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1. Conoce acerca de la Osteogénesis Imperfecta?

S [] No [

2. En un paciente con Osteogénesis Imperfecta, post osteotomia, cuanto tiempo
después emplea bifosfonatos?

Al dia siguiente

Dentro de la primera semana
Dentro del primer mes

Cuatro a seis meses post cirugia

N

3. Laadministracion de bifosfonatos es oral o intravenosa y por qué?

4. Que tipo de bifosfonato emplearia (nombre) y por qué?

5. Cual es el fundamento suyo para el empleo de bifosfonatos en el tiempo que Usted
determina post osteotomia?

Revisiones bibliograficas .
Estudios realizados 1
Experiencia propia ]

6. En esta circunstancia, que otra alternativa de tratamiento emplea en lugar de los
bifosfonatos?
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Anexo 5
Gréfico 1: Género de médicos Traumatdlogos tratantes y residentes

M rmasculino
B fernenino

Anexo 6
Grafico 2: Rango de especialidad de los médicos traumatélogos que colaboraron con el
cuestionario

M residents 1
H residernts 2
Oresidente 3
M tratante
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Anexo 7
Gréfico 3: Hospitales de Quito en los que fueron realizados los cuestionarios

B Hospital Metropolitanc
B Hospital Eugenio Espejo

Anexo 8
Gréfico 4: Frecuencia de administracion de bifosfonatos post osteotomia en pacientes con
Osteogénesis Imperfecta

M dia siguierte

B primera semana

Ol no responde

| primer mes
Clcuatro a seis meses
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Anexo 9
Grafico 5: Forma de administracion de bifosfonatos en pacientes con Osteogénesis

Imperfecta determinada por los especialistas que contestaron el cuestionario

Mintravenoso
Horal

Cno responde
Mirtravenoso u oral

Anexo 10
Grafico 6: Bifosfonato de eleccion en el tratamiento de pacientes con Osteogénesis
Imperfecta determinado por los médicos que respondieron el cuestionario

BFosamax

B aclasta

[Cno responde

B Famidronato
[JFosamax o Aclasta
B bandronato
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Anexo 11
Grafico 7: Fuentes para el fundamento del uso de bifosfonatos por los
especialistas que contestan el cuestionario en pacientes con Osteogénesis
Imperfecta

B revision bibliografica
B estudios realizados
Ono responde
.experiencia propia

Anexo 12
Grafico 8: Otros tratamientos empleados en pacientes con Osteogénesis

Imperfecta propuesto por los médicos especialistas en el cuestionario

M calcio oral

Bl no responde
Clhermona crecimiento
M calcitonina
Clninguna




