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Resumen

Introduccién: La Osteogénesis imperfecta (OI) es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo,
que se caracteriza principalmente por fragilidad 6sea, deformidad y alteracion del crecimiento. La OI
tipo I (OI tipo I) es la mas frecuente, leve y clinicamente homogénea. Su mayor complicacién es la
presencia de fracturas vertebrales, asociadas a morbilidad esquelética y cardiopulmonar. Objetivo:
Caracterizar clinicamente una cohorte de nifios con OI tipo I. Pacientes y Método: Se examiné una
cohorte histérica de pacientes menores de 20 afios mediante la revision de fichas clinicas, rescatan-
do las caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas y radiolégicas. Resultados: Se incluyeron
67 pacientes, 55% varones, 69% de la Regién Metropolitana. La edad media de diagnéstico fue de
2,9 anos, el 70% de los pacientes present6 fracturas vertebrales de predominio tordcico, y el 50% lo
hizo antes de los 5 afios. Un 15% presentd fracturas al momento del diagnoéstico, siendo en ellos el
diagnéstico de OI tipo I cerca de los 5 afios. Los parametros metabdlicos 6seos estuvieron en rangos
adecuados durante el seguimiento, sin cambios significativos al diagndstico de las fracturas vertebra-
les, excepto una disminucién de la ingesta recomendada de calcio. Conclusiones: En este estudio, la
Ol tipo I presenta un diagndstico precoz, principalmente en preescolares, y se asocia a alta frecuencia
de fracturas vertebrales. La disminucién en la ingesta de calcio demostrada al momento de la primera
fractura requiere especial atencion en estos pacientes.

Abstract

Background: Osteogenesis imperfecta (OI) is an hereditary disease affecting conective tissue, mainly
associated to growth retardation and pathological fractures. OI type I (OI type 1), is the mildest, most
often, and homogeneous in its fenotype. Vertebral fractures are the most significant complications,
associated to skeletical and cardiopulmonary morbidity. Objectives: To characterize clinically a co-
hort of children with OI type I. Patients and Methods: A cohort of OI type I children younger than
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20 year old was evaluated. Demographic, clinical, biochemical and radiological data were registered.
Results: Sixty seven patients were included, 55% male, 69% resident in the Metropolitan Region. The
mean age of diagnose was 2.9 years, 70% presented vertebral fractures on follow-up, mostly thoracic,
and 50% before the age of 5 years. Fifty percentage presented vertebral fractures at diagnose, which
was about the age of 5 years. Bone metabolic parameters were in the normal range, without signifi-
cant change at the moment of vertebral fractures. Calcium intake was found to be below American
Academy of Pediatrics recommendations at the time of the first fracture. Conclusions: In this study
OI type I has an early diagnose, and vertebral fractures show a high incidence, mostly in toddlers.
Calcium intake was found to be below reccomended values, and should be closely supervised in these

patients.

Introducciéon

La Osteogénesis imperfecta (OI) es una enferme-
dad hereditaria del tejido conectivo, clinica y genética-
mente heterogénea que se caracteriza principalmente
por fragilidad ésea, deformidad y alteracion del creci-
miento'. Tiene una prevalencia de 1 en 10.000 a 15.000
neonatos vivos®. En la actualidad se describen muchos
subtipos de enfermedad, los cldsicos son del T al IV des-
critos por Sillence'”.

De todas las formas, de OI la mds frecuente es la
tipo I (OI tipo I), cuyo fenotipo clinico y genético es
mdés homogéneo que las demds*, generalmente no es
deformante, no se asocia necesariamente a fracturas y
la aparicion de ellas comienza varios meses después del
nacimiento, con la deambulacién y la actividad fisica,
disminuyendo luego de la pubertad y la gran propor-
cién de pacientes presenta talla final normal®>*.

En los pacientes con Ol tipo I, las fracturas verte-
brales (FV) generalmente son leves y comprometen
algunas vertebras, sin embargo, representan la mayor
complicacién de esta enfermedad, pues se asocian a es-
coliosis, talla baja, en algunos casos a graves complica-
ciones ortopédicas y quirtirgicas, con repercusion a ni-
vel cardiovascular y pulmonar. En la presencia de FV,
la recomendacién internacional es el uso de bifosfona-
tos por consenso’, en consideracién de una respuesta
positiva. Los bifosfonatos son medicamentos analogos
sintéticos de pirofosfato, cuyo efecto es antiresortivo
por supresion de la actividad y apoptosis de osteoclas-
tos® han demostrado ser efectivos en aumentar la den-
sidad y tamaifio de cuerpos vertebrales, engrosamiento
de hueso cortical, aumento del trabecular y mejorar la
estatura®'!; sin embargo en las formas leves de OI sigue
siendo tema de debate, ya que permanecen por tiempo
prolongado a nivel dseo (cerca de 10 afos) y sus efectos
a largo plazo son aun desconocidos®*!%!13,

Actualmente la literatura médica es escasa respecto
a la historia natural de la OI tipo I especialmente en lo
concerniente a FV. Tampoco se han descrito las facto-
res de riesgo asociados a FV, si bien se asumen aque-
llos determinados en otras formas de osteoporosis. En

Chile se desconocen las caracteristicas demograficas y
evolutivas de la OI [, las cuales pueden ser importantes
para la sospecha del pediatra y manejo del especialista.
El objetivo de este estudio es determinar estas caracte-
risticas en una cohorte de pacientes con OI tipo I en
control en la Red de Salud UC Christus, describir la
presentacion de fracturas vertebrales y la evolucién de
esta poblacién durante el tiempo.

Pacientes y Método

Poblacién

Se seleccion6 a pacientes menores de 20 afios con
diagnoéstico de OI I que se mantenian en control por
endocrinologia pedidtrica en la Red de Salud UC Chris-
tus, a través de una base de datos existente y a través de
los informes de densitometrias Oseas realizadas en la
misma institucién, para asegurar la completa incorpo-
racion de pacientes con ese diagndstico a la cohorte.

Disefo

El disefio de este estudio es de corte histérica. Se
revisaron las fichas clinicas electrénicas de los pacien-
tes seleccionados, y en el caso de los pacientes mds an-
tiguos se revisaron las fichas en papel. Se construyo
una base de datos para el registro de la variables, de-
mogréficas, clinicas, bioquimicas y radioldgicas, desde
el primer al tltimo control médico. Las variables an-
tropométricas: peso, talla y relacidon peso/talla o indice
de masa corporal (IMC); fueron expresadas en des-
viaciones estdndares para edad y género, de acuerdo
a curvas OMS™". El consumo de calcio, fue expresado
como el porcentaje del consumo diario segtn las reco-
mendaciones de la Asociacién Americana de Pediatria
(AAP). El grado de actividad fisica se dividi6 arbitra-
riamente en: 0: no realiza actividad fisica a excepcién
de caminar, 1: practica la actividad fisica 2 veces a la
semana reglamentarias en la escuela, 2: realiza algin
deporte de forma extraprogramatica. También se des-
cribi6 si realizaban algin tipo de deporte de riesgo
(rugby, karate, etc).
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El protocolo de este estudio fue aprobado por el
comité de ética cientifico de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile, con dispensa de consentimiento in-

formado para revision de fichas clinicas.

Tabla 1. Pacientes con osteogénesis imperfecta tipo |

Total

n==67
Sexo masculino 55% (37)
Region Metropolitana 69% (46)
Antecedentes familiares 35% (24)
Sin comorbilidades 80% (54)
Fracturas vertebrales 70% (47)

Figura 1. La curva de Kaplan Meier muestra el tiempo (en meses) libre de
fractura vertebral en la evolucién de la enfermedad, en aquellos pacientes que

durante su evolucion presentaron fracturas vertebrales.

Figura 2. Tipo de fractura vertebral (primera fractura vertebral).
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Estadisticas

Lo valores se expresaron en promedios, medianas,
desviacién estdndar de acuerdo al tipo de variable. Los
datos fueron analizados mediante curva de Kaplan-
Meier para la determinacién de tiempo libre de fractu-
ra. Se compard a pacientes que presentaron fracturas
vertebrales al momento del diagnéstico versus quienes
las presentaron de forma mads tardia en su evolucién;
de los pacientes que las presentaron durante su segui-
miento se comparé las diferentes variables clinicas y
de laboratorio usando y?, Test de Fisher, asociacién
lineal por lineal, y pruebas no paramétricas de Mann-
Whitney y Wilcoxon Como nivel de significancia se
usé un valor p menor a 0,05.

Resultados

Poblacién

Se realiz6 un registro completo de una cohorte de
67 pacientes con OI tipo I (tabla 1); un 55% corres-
pondia al sexo masculino. El 69% de los pacientes per-
tenecia a la Regién Metropolitana, y 31% de regiones,
desde la Segunda a Novena, que asistian regularmente
a controles en la Red de salud UC. Aproximadamente
un tercio de los pacientes presentaba algiin antecedente
familiar (madre, padre o hermanos con la enfermedad
diagnosticada), sin embargo, sélo el 6% fue referido al
control por especialista por este motivo; en lugar de
ello el 91% lo hizo por presentar fracturas apendicula-
res frecuentes y 3% por sospecha antenatal. De todos
los pacientes, el 20% presentd durante su seguimiento
alguna comorbilidad, dentro de las que encontramos
asma, miocardiopatia hipertréfica, hipoacusia, hipo-
tiroidismo, resistencia a la insulina, anorexia, prema-
turez, hipercalciuria y trastorno de coagulacion; no se
encontré presencia de enfermedades endocrinolégicas
relacionadas. Ninguno de los pacientes realizaba acti-
vidad fisica con riesgo de traumatismo, casi la totalidad
realizaba algun tipo de actividad fisica, relacionada a
actividades de la vida diaria.

Primera fractura vertebral

La edad media al diagndstico fue de 2,9 afos; el
15% de los pacientes presenté FV al momento del
diagnéstico y en ellos la edad de diagnéstico fue de 5,9
afos. El1 70% de los pacientes presenté FV durante su
seguimiento; la edad promedio de primera FV fue de
6,7 afos. El 50% de los pacientes presentd la primera
FV en sus primeros 5 afios de vida (figura 1). De éstas
la mayoria fue multiple y de ubicacién toracica (figu-
ra2).

Al momento de presentar la primera FV (tabla 2),
la mitad de los sujetos presentaba estado nutricional
normal, destacando una diferencia significativa entre
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Sin FV al diagnéstico Con FV al diagnostico** Total Valor p*
n =56 n=11 n==67
Estado nutricional normal (n de sujetos) 50% (28) 36% (4) 47% (32) 0,04
DMO >- 2 DE (n de sujetos) 44% (25) 36% (4) 43% (29) 0,20
Vitamina D (media en mg/dL y DE) 27,2 (8,8) 22,1 (4,8) 26,1 (8,3) 0,09
PTH (media en mg/dL y DE) 30,6 (15,2) 27,4 (10,7) 30 (14,3) 0,55
Consumo de Ca (media y DE) *** 93,4(12,4) 97,4 (3,6) 94 (11,5) 0,86

*Valor p significativo < 0,05. **Fractura vertebral o uso de bifosfonato al momento del diagnéstico de la enfermedad. ***% Ingesta diaria
recomendada AAP. DMO: Densidad Mineral Osea; PTH: Hormona paratiroidea; Ca: calcio.

quienes presentaron FV al momento del diagnéstico
y quienes la presentaron después en su evolucién; el
primer grupo presenté mayor proporcién de riesgo de
desnutricién y desnutricién. Con respecto a los nive-
les de densidad mineral 6sea (DMO), parathormona,
25 (OH2) vitamina D y consumo de calcio diario no
hubo diferencias significativas entre estos dos grupos,
destacando que los valores medios se mantuvieron en
rangos normales.

Seguimiento

Utilizando el registro histérico de estos pacientes
desde el diagnéstico hasta el momento de presentar la
primera fractura vertebral o hasta que se iniciara tra-
tamiento con bifosfonatos, excluyendo a quienes pre-
sentaron fracturas vertebrales al diagnéstico o usaron
bifosfonatos desde el inicio del seguimiento, se compa-
r6 el cambio o la evolucién.

Discusion

Nuestro estudio muestra la primera cohorte his-
térica de nifos con OI I y su evolucién en el tiempo.
De él podemos desprender tres temas de relevancia
clinica: 1) Frecuencia y caracteristicas radiolégicas de
fracturas vertebrales; 2) Edad y motivo de diagnéstico;
3) Evolucién clinica de los nifios con OI 1.

En relacién a las FV, el 70% de los nifios presen-
t6 en algin momento de la enfermedad FV y la mitad
de ellos lo hizo por primera vez antes de los 5 afos de
edad. No se disponen datos en la literatura con que
comparar este hallazgo. De estas fracturas las que se
presentaron con mayor frecuencia fueron las tordcicas
y en segundo lugar las lumbares, tal como se describe
en fracturas de hueso osteoporético en la poblacién
adulta’®, dado la mayor presién mecanica debido a la
angulacion en dicha zona. No existe una cohorte simi-
lar de pacientes con OI I descrita a nivel internacional,
para poder comparar estos datos.

Tabla 3. Factores clinicos asociados a primera fractura vertebral

en pacientes con Osteogénesis Imperfecta

Al diagnéstico 12 fractura Delta Valor p*
Vitamina D (mg/dL) 25,38 (3,8) 27,25(8,8) 4,6 (9,6) 0,08
PTH (mg/dL) 31,7 (27,4) 30,6(15,2) -3,8(20,7) 0,83
DMO (DE)** -0,73(3,2) -1,14(1,1) -0,3 (3,90 0,79
IMC / P/T (DE)** -0,06 (0,5) 0,37(0,8) 0,35(0,8) 0,09
Calcion 96,9 (9,8) 93,3(12,3) -5,28(9,4) 0,017

*Valor p significativo < 0,05. ** Desviacion estandar. A % Ingesta dia-
ria recomendada AAP. DMO: Densidad Mineral Osea; PTH: Hormona
paratiroidea; IMC: Indice de Masa Corporal; P/T: relacion peso/talla.

En relacién al momento y la sospecha diagnéstica
cabe destacar que la edad de diagnoéstico de estos pa-
cientes es temprana, en promedio de 2,9 afios, y en la
mayoria de los casos el motivo de referencia para estu-
dio por especialista fue la presencia de fracturas apen-
diculares multiples, a diferencia de lo que se describe
en un estudio retrospectivo de 68 pacientes con OI, en
los que sélo el 10% de los pacientes tenfa mas de 2 frac-
turas al momento del diagndstico'”. Este hallazgo es re-
levante dado que las fracturas, no sélo las vertebrales,
tienen efectos negativos sobre la enfermedad, como lo
demuestra un estudio realizado en una poblacién de
35 pacientes con OI , donde se evidencia que cualquier
tipo de fractura tanto en su forma aguda como crénica
tiene repercusiones en la calidad de vida del paciente
y su familia'®; sumado a ello, mientras esto ocurre a
menor edad el compromiso que desarrolla el paciente
es peor’. Por otra parte, dado que la OI I presenta una
herencia autosémica dominante, con una buena his-
toria familiar podria llegarse a la sospecha diagndstica
antes de las fracturas recurrentes™'?, sin embargo, en
nuestra cohorte observamos este motivo de derivacién
en el 6% de los casos, si bien, un padre afectado estaba
presente en el 35% de los pacientes, a diferencia de lo
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descrito en uno de los estudios mencionados, en el que
la presencia de antecedentes familiares alcanza el 46%
de los casos, lo que facilité el diagnéstico'.

Los pacientes que presentaron FV al momento del
diagndstico comparado con aquellos que no, tienen las
mismas caracteristicas clinicas y de laboratorio, con
excepcion del estado nutricional, sin diferencia signi-
ficativa con respecto a la edad de presentaciéon de la
primera fractura vertebral, lo que nos hace pensar que
la edad de la primera fractura es independiente de la
edad de diagndstico. Los pacientes que se presentaron
al diagnostico con FV tenfan mds frecuencia de desnu-
tricién que aquellos que presentaron FV durante el se-
guimiento, lo que podria atribuirse a que éstos dltimos
estaban bajo control médico.

En tercer lugar, en relacién a la historia de estos pa-
cientes, durante la evolucién de la enfermedad se des-
cribieron comorbilidades en el 20% de los pacientes;
s6lo un paciente presenté hipoacusia, lo que estd en
concordancia con la literatura, donde la hipoacusia es
mads frecuentes durante la adultez*.

En nuestra cohorte no encontramos asociacién en-
tre una caida en el valor de la densitometria de colum-
na con la presencia de FV, si bien hay reportes donde
si se ha encontrado, y la densitometria seria un buen
predictor de fracturas®;, Tampoco encontramos asocia-
ci6én entre FV y los niveles de parathormona, 25 (OH2)
vitamina D y estado nutricional. Sin embargo, estos se
mantuvieron en rangos normales durante toda la evo-
lucién observada; por lo que era esperable no encon-
trar diferencias significativas®®?'. El consumo de calcio
diario de estos pacientes”?, mostré una caida del 96%
al 93% de la ingesta diaria recomendada por la AAP; lo
que a pesar de ser una diferencia sutil, resulté estadis-
ticamente significativo al momento de presentar una
FV, por lo que refuerza la necesidad de mantener un
estricto monitoreo de las indicaciones nutricionales en
los controles clinicos.

Con respecto a la actividad fisica no hubo nifios
que presentaran discapacidad para realizar lo regla-
mentario, tal como se describe en la literatura®. La
calidad y cantidad de actividad fisica fue evaluada de
forma global y gruesa, por lo que en futuros estudios
seria recomendable utilizar escalas de medicién para
cuantificarla. La literatura muestra que existe asocia-
cién entre actividad fisica de calidad y mejor DMO%;
la rehabilitacién es un proceso fundamental y persona-
lizado, dependiendo de las necesidades de cada pacien-
te; estudios de seguimiento de pacientes con todas las
formas de OI, muestran aumento en el autocuidado y
mejor funcién social cuando son parte de un plan de
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entrenamiento’, por lo que se recomienda que los pa-
cientes con OI I deben tener un plan de ejercicio fisico
regular®.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones
que es importante considerar; al tratarse de un anali-
sis retrospectivo, con un registro no estandarizado de
las variables es probable que hayan quedado datos sin
evaluar en el registro histdrico. Si bien es un estudio
realizado en un tnico centro de referencia, considera-
mos que la muestra de pacientes es representativa de
la poblacién chilena, pues la porcentaje pacientes de
las distintas regiones es concordante con la poblacién
en cada regién. Recomendamos planificar un estudio
prospectivo, multicéntrico, con un registro 6ptimo de
variables clinicas y controles estandarizados para el se-
guimiento de estos pacientes, incluyendo evaluaciones
multidisciplinarias segin las recomendaciones actua-
les de tratamiento de estos pacientes’.

En conclusién, la OI tipo I en nuestro pais es una
enfermedad de diagndstico temprano, sospechado
principalmente por la existencia de fracturas apendi-
culares multiples, y que se asocia a alta prevalencia de
fracturas vertebrales en el preescolar, evento que pu-
diese estar asociado a una disminucién en la ingesta de
calcio recomendada.
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