tnstituto Nacional “Decenio de fa Igualdad de Oportunidades pars misjeres ¥ hombres”
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Ne A0 -2022.-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL

Limay# de //@ﬂgz? de 2022

Visto, el expediente con Registro DG-011459-2021, que contiene el Memorando N°

- 109-DEIDAT-INSN/2022 con el cual se hace llegar la Guia Técnica: “GUIA TECNICA PARA

EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE OSTEOGENESIS IMPERFECTA”, Elaborada por el
Servicio de Genetica del Instituto Nacional de Salud del Nifio;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales I y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de
Salud, establecen que la proteccién de la salud es de interés piblico y por tanto es
\ responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoveria;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacién y Funciones
/ del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucidén Ministerial N° 083-
2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar las normas,
estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la implementacién del
Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacién de normas, guias de
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Q\:!; Que, con NOTA INFORMATIVA N° 39-DIDBT-INSN-2022, el Jefe del Departamento
de Investigacidn, Docencia y Atencion en Biotecnologia remite a la Direccién Ejecutiva
de Investigacion, Docencia en Apoyo al Diagndstico v Tratamiento, la “GUIA TECNICA

PARA EL DIAGNOSTICC Y TRATAMIENTO DE OSTEOGENESIS IMPERFECTA”, enviado

para su aprobacién;

% % Que, con Memorando N° 109-DEIDADT-INSN/2022, la Direccion Ejecutiva de
{; vestigacion, Docencia en Apoyo al Diagndstico y Tratamiento, revisa y aprueba la
GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE OSTEOGENESIS
IMPERFECTA”, elaborada por el Servicio de Genética del Instituto Nacional de Salud del
N 019‘2’3’/ Nmo, y la remite a la Oficina de Gestion de la Calidad;

Que, con Memorando N° 218-2022-DG/INSN, de fecha 28 de febrerc de 2022, la
Direccién General aprueba la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE OSTEOGENESIS IMPERFECTA”, elaborada por el Servicio de Genética del Instituto
Nacional de Salud del Nifio, y autoriza la elaboracion de la Resolucién Directoral
correspondiente;

Con la opinién favorable de la Direccion Ejecutiva de Investigacidon, Docencia en
Apoyo al Diagndstico y Tratamiento, y la Oficina de Gestidn de la Calidad del Instituto
Nacional de Salud del Nifio, y;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifo,
aprobado con Resolucion Ministerial N° 083-2010/MINSA; :
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SE RESUELVE:

T Articulo Primero. - Aprobar la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
\ TRATAMIENTO DE OSTEOGENESIS IMPERFECTA”, que consta de (23) folios, elaborada
\ por el Servicio de Genética del Institute Nacional de Salud del Nifio.
!

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la publicacién
de la "GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE OSTEOGENESIS
IMPERFECTA”, elaborada por el Servicio de Genética del Instituto Nacional de Salud del
Nifio en la pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (Ol) o conocido también como el sindrome de huesos
fragiles es un desorden caracterizado por fragilidad y masa o¢sea disminuida,
evidenciado por la densitometria dsea. Las manifestaciones extraesqueléticas segun el
tipo de Ot son escieras azules, dentinagénesis imperfecta, hiperlaxitud de ligamentos y
piel, hipoacusia y la presencia de huesos wormianos. La mayoria de pacientes (~80%)
tienen una variante en cualquiera de los dos genes que codifican la cadena alfa del
colageno 1. Las escleras azules y oscuras se pueden observar en nifios sanos, por lo
tanto, utilizarlo como criterio diagndstico en éste grupo etareo no es suficiente. La
dentinogénesis imperfecta es frecuentemente observada en la denticion primaria y la
hipoacusia se observa en la tercera década de la vida, aunque una disminucion de la
agudeza auditiva puede observarse en algunos nifios y adolescentes. El diagnoéstico
puede ser sencillo si existen antecedentes familiares, sin embargo, en aquellos casos
sin antecedentes familiares y ausencia de manifestaciones extraesqueléticas el
diagnostico podria ser dificulteso. En la mayoria de los casos, el uso de bifosfonatos
para disminuir el riesgo de fracturas, asi como disminucion del dolor esta indicado en
este grupo de pacientes.

L. FINALIDAD

Disminuir la variabilidad profesional y determinar los parametros o
indicaciones en el manejo guiado de los profesionales en la osteogénesis
imperfecta con la finalidad de brindar el diagnostico preciso y oportuno, y de
esta forma poder realizar un asesoramiento genético, el cual incluye
reconocer el riesgo de recurrencia familiar e individual, pronostico y
terapéutica.

I OBJETIVOS

21 Realizar una atencion integral del paciente con osteogénesis imperfecta
(O1) de acuerdo a las caracteristicas y complicaciones que presenten, asi
como ofrecer un correcto asesoramiento genetico.

22,  Monitorear y vigilar, para un manejo multidisciplinario adecuado,
garantizando asi una atencion de calidad.

2.3. Diagnosticar, tratar y rehabilitar en forma precoz a los pacientes con
osteogénesis imperfecta.

Il AMBITO DE APLICACION
La presente Guia Técnica sera de aplicacion por el personal médico del Servicio
de Genética y EIM del Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Iv. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
Atencién de pacientes con osteogénesis imperfecta. Q78.0

V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS

51.1. Osteogénesis imperfecta o enfermedad Lobstein. Grupo de
enfermedades de heterogeneidad clinica y genética, que se
caracterizan por presentar fragilidad osea y deformidades
esqueléticas.’?

51.2. Determinacion de deleciones/duplicaciones. Para determinar las
deleciones o las duplicaciones se puede utilizar las técnicas de
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analisis cromosomico por micromatrices.3#

5.1.3. Secuenciacion. La secuenciacion de los didesoxinucledtidos de
gitima generacion automatizada del ADN es una interaccion eficaz
elegante entre la quimica, la ingenieria, programas informaticos y la
biologia molecular; el cual esta basadc en el descubrimiento de la
secuenciacion Sanger, con la finalidad de poder encontrar variantes
patogénicas de un Unico nucléotido en zonas que ésta ultima técnica
no detecta®.

5.1.4. SNV. Las variantes de un Unico nucledtido (o single nucleotide
variation) son los cambios en un nucledtide que ocurre en una
determinada posicion genémica.®

5.1.5. Densidad mineral ¢sea. Medida dei contenido mineral organico en
los huesos, los cuales son variables segin sexo, edad, estilos de vida,
background genético, peso, entre otros.”

ETIOLOGIA
De heterogeneidad genética, esta provocado por variantes en al menos 15
genes. Las podemos clasificar en:®

Dominantes autosomicas: las cuales estan presenies en
aproximadamente en el 85-90%, teniendo como genes causantes a
COL1A1y COL1A2.%°

Recesivas autosémicas y ligadas al cromosoma X: corresponden el
10-15% de los casos con Ol. Los genes involucrados son CRTAP,
LEPRE1, PPIB, FKPB10, SERPINH1, PLOD1, BMP1, OSX1, SERPINF1,
MBTPS2.2 i

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con Ol son muy heterogéneos fenotipicamente. El colageno
tipo | que es el componente mas abundante de la matriz extracelular del
hueso, es secretado por los osteoblastos.” Los genes COLTATy COLTAZ2,
transcriben polipéptidos que forman el procolageno y que posteriormente
se observa: modificaciones postraslacionales, plegamiento, transporte,
secrecion y pasa por una verificaciéon de control de calidad. Dentro de las
modificaciones post-traduccionales se produce la hidroxilacion por las
enzimas P4H1, P3H1, P3H2, LH1, LH2, CRTAP, FKBP65 y PPlase B o la
glicosilacion de hidroxilisinas.' Ademas, se observa una union de la triple
hélice a través de la puentes de disulfuro, el cual se continua con una
estabilizacion de la triple hélice a través de SERPINH1 y FKBP65." Otra
molécula que realiza una cobertura de la triple hélice es la molécula
TANGO." Todos estos pasos son necesarios, en un medio donde en el
reticulo endoplasmatico (RE) contenga los niveles adecuados de calcio y
del potencial REDOX, por lo que un mal plegamiento activa las vias para
la degradacion asociada a RE o al lisosoma. Una vez secretado el
colageno, son escindidos por una desintegrina (ADAMTS2) y BMP1. Las
fibrillas de colagenoc son estabilizadas a través de enlaces cruzados, y las
lisinas e hidroxilisinas de las regiones telopéptidas son oxidados por la lisil
oxidasas y convertidas a alisina e hidroxialisina, los cuales posteriormente
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pustelviinenle en enlaces trivalentes maduros entre piridinolina y pirrol. 1

En los pacientes con O} que son heterocigotos a las variantes del COL1A1
y COL1A2 existe una disminucion en la produccion o cambios en Ia
estructura del colageno 1.%11 Estig produccion de colageno esta
relacionada al tipo de variante, por lo que las que son sin sentido (o
nonsense) producen fa proteina en poca cantidad. En cambio, Ia
sustitucion de glicina resulta en la produccién de un colageno
estructuralmente no funcional y por lo tanto un fenotipo mas severo. 1t
Otras variantes provocan un retraso en la conformacion de Ia triple hélice
y fenotipicamente Ia presentacidn es mas tardia.’ Las variantes
estructurales, pueden llevar a ung retencion prolongada de las cadenas no
plegadas, provocando una excesiva modificacion post-traduccional, el cual
es parcialmente retenida en el RE activando la autofagia, apoptosis y fa
mala diferenciacion de osteoblastos. * La mayoria de las variantes que
provocan un defecto estructural del colageno son SNV, sustituyendo Ia
glicina dentro de los tripletes Gly-Xaa-Yaa con un residuo mas cargado."

Del 20-25% de los pacientes con defectos estructurales del colageno en
los sitios de empalme son responsables del exon Skipping, y si el patron
de Gly-Xaa-Yaa no se altera; pero, el alineamiento se altera, provocan
cambios en el empaquetamiento y la secrecion.’ La minoria de las
variantes ocurren en el dominio C-terminal evitando Ia asociacion de Ia
cadena o retrasando el eémpaquetamiento. ' Algunas variantes son
producidas por deleciones ¢ dupiicaciones de uno o dos del triplete Gly-
Xaa-Yaa, provocando que la hélice sea heterotrimérica y observando Ol
severa o letal.’ Ademas, se conoce que la ubicacion de la variante sea en
el dominio N o C terminal provocaria fenotipos menos o mas severos
respectivamente.” Por otro lado, la cadena o-1(l) posee una region de
union al matriz extracelular (MLBR), por lo que variantes en esta zona
proveca fenctipo fetales.! Variantes en el propéptido C, que dificulta el
reconocimiento de la cadena a, son responsables de la degradacién de Ia
proteina en el RE.

Los defectos en el procesamiento del colageno son producidos por
alteraciones en la escision de los propéptidos de colageno, ensamblaje vy
formacién de fibrillas/fibras en la matriz extracelular. Por Io que, diferentes
variantes sea en el colageno o las enzimas que escinden (ej. BMP1 y
ADAMTS2) provocan fenotipos variados.

Algunas formas recesivas, son de presentacion severa, y las variantes
afectan las modificaciones pos-traduccion del colageno™, como por
ejemplo los genes CRTAP, P3H1 Y PPPlasaB." Es asi, que las variantes
homocigotas de CRTAP provoca una osteocondrodisplasia con rizomelia,
observandose ese mismo fenotipo por variantes en el gen P3HT. A
diferencia de las variantes en el gen PPPlasaB, el fenotipo es muy variable
y s& sobrepone a las variantes de los genes descriptos anteriormente, pero
que clinicamente no se observa rizomelia.!

Otro punto donde se observan cambios bioquimicos, son los defectos de
las chaperonas y las uniones cruzadas. Especificamente posterior al
plegamiento de Ia proteina mayor, las chaperonas actian con e
procolageno para prevenir la formacién prematura de fibrilinas dentro del
RE rugoso (ej. SERPINHT, FKBP65).1
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5'no traducida cadena arriba, provocando un nuevo codon de inicio de tal
forma que se adiciona cinco aminoacidos al extremo terminal N de la
proteina, el cual tiene una relacion directa con los osteoblastos provocando
clinicamente una hiperplasia del cuerpo caiioso.*

Algunos pacientes con Ol, no presentan variantes en el colageno, sino en
los genes envueltos en la mineralizacién osea y la diferenciacion de
osteoblastos."

Hay evidencia que fos pacientes con variantes que provocan pérdida de
funcion en el gen SERPINF1 tienen un incremento en la actividad vy la
diferenciacién de los osteoclastos, y por lo tanto un aumento en la
resorcion Gsea provocado por una disminucion en la produccion de
PEDF.

Variantes hipomorficas en SP7, el cual es esencial para la diferenciacion y
proliferacion de osteoblastos, también se ha relacionado a Ol moderada,
También, las variantes en TRIC-B, que esta relacionado al flujo de calcio
y la diferenciacion celular se ha asociado a Ol. Otros genes, dentro de la
fisiopatologia son aquellos involucrados en la protedlisis intramembranosa
de los osteoblastos (ej. S1P, S2P, CREB3L1)."

Ademas, existe evidencia sobre ia interrelacion entre las fuerzas
biomecanicas, factores endocrinos y paracrinos (osteoquinas y mioquinas
circulantes). Es asi, que existe una interaccion entre el hueso y el musculo
a través de sefiales mecanotraductoras y unidades de secretoma el cual
provoca una disminucion de fuerza muscular.*®

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICGS

La incidencia de la aparicion de osteogénesis imperfecta del tipo severo es
variable y se encuenira entre 0,29-1/ 10 000 recién nacidos vivos.'® Sin
embargo, la incidencia de las formas recesivas es variable segun el grado
de endogamia de cada poblacion y el efecto fundador de estas variantes
recesivas, es asi que los africanos-americanos tienen una frecuencia de
portadores del gen P3HT de 1/ 240 individuos.” En Canadé, se encontré
que las variantes heterocigotas se observa en el 77% en los genes
COL1A7y COL1AZ2; nueve por ciento en el gen IFITM5 y el 12% presenta
variantes homocigotas o variantes bialélicas.

55. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
1.1.1. Medio Ambiente
No identificados.
Exposicion a trauma.

1.1.2. Estilos de vida
No identificados.

1.1.3. Factores hereditarios
a. De herencia dominante y recesiva autosémica o ligada al cromosoma
X
b. Antecedentes de Ol en padres en aquellos casos de herencia
dominante autosomico.
Consanguinidad parental.
Padres con origenes de poblaciones pequefas.

a0
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6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y sintomas'®
Fracturas. Provocadas con traumas minimos o en ausencia de ellos.
Talla baja. Talla por debajo de 2 desviaciones estandar seglin sexo y
edad o que la talla diana sea menor a lo establecido por los padres y
acompanado de deformidades dseas.
Escleras azules.
Dentinogénesis imperfecta.
Hipoacusia progresiva postpuberal.
Hiperlaxitud articular.
Segun el tipo de O, las caracteristicas clinicas, asi como el tipo de
herencia es variabie (Anexo N°01).

6.1.2. Interaccidén cronolégica
Las manifestaciones clinicas, asi como la aparicion de
complicaciones extradseas, son muy variables. Sin embargo, la
calidad de vida (QOL) es disminuida por la presencia de fracturas,
dolor, escoliosis y ia limitada actividad fisica.®

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de diagndstico
¢ Fracturas con un trauma minimo o incluso ausente.
¢ Medicion de la densidad 6sea mineral mediante absorciometria con
rayos X, el cual debera estar por debajo de para’metros normales

£ A Al ~ FAatba [eatal
segin edad y sexo. Se realizargd del cuerpo total y de columna

vertebral.

Dentro de los criterios de severidad de la fragilidad dsea se observa
que el tipo | es menar que los tipos 1V, V, VI, VII, y estos menor que
tipo lil , y a su vez menor que tipo |l (segln la clasificacion de Silente

o ol 10
Ci i ).

6.2.2. Diagnostico diferencial®
Osteoporosis pseudoglioma (MIM 259770), sindrome Cole-Carpenter
(MIM 112240), sindrome Bruck (MIM 259450, 609220), osteoporosis
juvenil idiopatica (MIM 259750), hiperfosfasia, prematuridad,
— hipofosfatasia,  arirogriposis  mdltiple  congénita, geroderma
ostecdisplasico, deficiencia de minerales y vitaminas, mucolipidosis,
sindrome Ehlers-Danlos hipermovil.2!

6.3. EXAMENES AUXILARES
6.3.1. De Patologia clinica: Cada 12 meses.22
s Calcio, fésforo, magnesio sérico, creatinina.
¢ Vitamina D 25-OH, PTH.
« Calcio, igsforo {orina: 24 horas o al azar dependiente de la edad).
N-telopéptido en orina.
o (C-telopéptido sérico.
s Fosfatasa alcalina, osteocalcina.

6.3.2. De lmagenes
» Ecografia renal.
« Radiografias: crédneo, columna, miembros superiores e inferiores.
« Radiografia del foramen magno cada 12 meses. 2
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6.3.3. De Examenes especializados complementarios
« Densitometria 6sea: total y lumbar.
* Secuenciacién de exoma total y determinacion de
deleciones/duplicaciones.’

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas generales y preventivas
L as medidas estan destinadas para controlar las complicaciones
existentes en la osteogénesis imperfecta, como la evatuacion por
medicina fisica y rehabilitacion, salud mental, neumologia, ortopedia
y traumatologia.

6.4.2. Terapéutica
6.4.2.1. Bifosfonatos

Llamados difosfonatos, fueron sintetizados a mediados del
siglo XIX, sin embargo, se reconoce el efecto biologico en
1960s.2% Los primeros estudios clinicos fueron de 1970s.%
Tiene un efecto similar al pirofosfato (inhibidor endogeno de la
mineralizacion).?® La forma de utilizacibn puede ser
endovenosa y oral.?’ El mecanismo de accioén es mediante la
inhibicidon de la resorcidon osteoclastica del hueso o
provocando la apoptosis del osteoclasto.? Existen mas de
una docena de moléculas de bifosfonatos que se ha usado en
humanos.?’

Los cambios estructurales Oseos provocados por 1os
bifosfonatos son: i. aumento del grosor de los huesos
tubulares; ii. Disminucion de la porosidad cortical, iii.
Limitacion de la resorcion 6sea endosteal, provocando un
aumento en el grosor de la cortical; iv. Reduccién de la
resorcion del material trabecular de las metéfisis y
ensanchamiento de los extremos de los huesos largos.?” Por
lo que, el efecto de los bifosfonatos de manera ciclica produce
una disminucion en el numero de fracturas, disminucion del
dolor y una mejora en las habilidades funcionales.?®

Los bifosfonatos han sido ampliamente usados por mas de 18
afios en los nifos con osteogénesis imperfecta de fenotipo
moderado a severo, los cuales son considerados como el
tratamiento estandar.?%%

Una revision de 14 estudios (819 participantes) ha demostrado
que el uso de bifosfonatos orales o endovenosos incrementan
la densidad mineral dsea y disminuyen el nimero de fracturas
en nifios y adultos con osteogénesis imperfecta.?!

En relacion con el uso en neonatos, se tiene un estudio que
evaiud seis pacientes con Ol severa (presentaban incluso
fracturas intrautero), con un promedio de edad de 2,8 meses,
que mostraron buena tolerabilidad (excepto por hipocalcemia
transitoria en la primera infusion) con disminucion de la
irritabilidad y mejora en la alimentacion en los primeros 2-3
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en promedio, cinco pacientes no interrumpieron el tratamiento
y presentaban funcion deambulatorio normal, pero con talla
baja.®?

Bifosfonatos orales

Los bifosfonatos orales son absorbidos a lo largo del tracto
gastrointestinal, pero su absorcion es principaimente en
intestino delgado y el estémago. Este proceso es paracelular
y muy pobre, con valores cercanos al 0,7 % en la mayoria de
los compuestos, y ligeramente superior en aquellos
compuestos que no contienen nitrégeno, llegando a un 2-
4%.% La coadministracién de cualquier compuesto, que no
Sed agud, lievara g una disminucion de su absorcion.
Posterior a este evento, la droga es distribuida primariamente
en el hueso, sin embargo, se puede distribuir en tejidos como
el higado, rifién y bazo. * A nivel 6seo la concentracion es
mas alta en los huesos axiales que en los apendiculares; y si
sGlo se observa la distribucién en el hueso, los bifosfonatos se
distribuyen en areas de hueso trabecular; ademdas en areas
donde existe un recambio (turnover) aumentado.??

En un estudio doble ciego de placebo-control en 139 nifios y
adolescentes durante un periodo de dos afios se demostrd
una disminucion del turnover dseo, incremento de la densidad
Osea de columna verlebral. Las precauciones en ef uso de
bifosfonatos orales es que debera ser administrado con
abundante agua, y que debera estar sentado al menos
durante 30 minutos, posterior a la ingestion del
medicamento.?

Sridharan et al. (2018) en un metaanaiisis demostro que ef uso
de alendronato en pacientes con Ol aumentaba la densidad
Osea.’

El alendronato ademés, del mejoramiento de la densidad
Osea, disminucion del nimero de fracturas, muestra cambios
significativos en la calidad de vida.®¢:%

Existen investigaciones donde observan que el alendronato
oral tiene un efecto positivo similar a los bifosfonatos
endovenosos. 3839

Bifosfonatos endovenosos

Parmidronato

Es el mas usado'® y produce una resorcion o6sea
inmediatamente posterior a la primera infusién, junto a una
disminucién de marcadores dseos. 4 Ademas, se ha visto que
incrementa el “bienestar” y disminuye el dolor 6seo en las
primeras dos semanas de haber iniciado la terapia;
incremento del grosor cortical en el segundo metatarsiano y
en el iliaco. * Existe una disminucion de las fracturas en
comparacion con los controles histéricos. 442 También se ha
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positivo en los hitos del desarrollo motor 42

Por ofro lado, se ha demostrado que el pamidronato mejora Ia
talla.*3 Pacientes tratados durante dos anos se observd una
mejora en la fuerza muscular.

Zolendronato.

Es un potente bifosfonato, que mejora la densidad y Ia
remodelacion dsea.* Con relacion al uso de pamidronato no
existe diferencias en su efecto sobre Ia densidad 6sea, de tal
forma que también disminuye el nimero de fracturas.4546 y
con relacion a su seguridad del uso en nifios, es similar al
pamidronato.?24546 Por otro lado, se observado gue el acido
zolendronico produce una restructuracion de los cuerpos
vertebrales que se observan en compresion.4” Durante el uso
de bifosfonatos se recomienda seguir el Anexo 2

Otras terapias coadyuvantes

Junto al inicio de Ia terapia con bifosfonatos, es necesario
complementar el inicio de calcio y vitamina D via oral
diariamente, si existe una deficiencia en el aporte, o en el caso
que la vitamina D 25-OH se encuentra menor a 30 ng/mi.3448

6.4.2.2.  Hormona de crecimiento.
Se ha demostrado que el uso combinado de bifosfonatos con
hormona de crecimiento mejora en mayor proporcion la
densidad mineral 6sea, y la talla, en comparacion si se usara
el bifosfonato s6lo.49.50

6.4.2.3. Inhibidores de RANK.

El denosumab, es un anticuerpo IgG que se une al ligando
RANK, y es un potente agente antirresortivo, el cual disminuye
los pre-osteoclastos, de tal forma que aumenta la masa
0sea.®' Esta aprobado en mujeres postmenopausicas con
osteporosis®?, observando una mayor poder en la reduccion
del turnover 6seo y en el incremento de la densidad 6sea
rapidamente, en comparacion al alendronato.’* Se ha
demostrado su seguridad y eficacia del denosumab en
pacientes con osteogénesis imperfectg.54.55

6.4.2.4.  Criterios de Inclusién
6.4.2.4.1. Bifosfonatos

a. Pacientes con densidad dsea cuantificada por una
prueba de absorciometria menor g 2 desviaciones
estandar segln edad y sexo del paciente en la region
lumbar.

b. Pacientes con Ol moderada o severa 56

6.4.2.4.2. Denosumab
a. Se planteara |Ia posibilidad de inicio con esta
medicacion en el caso de que los pacientes presenten
reacciones adversas a los bifosfonatos.
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C. roore respuesta a 10s Dbitostonatos orales o
endovenosos en el lapso de un ario, con valores de la
densidad 6sea que no superaron el 10% al control
previo.

6.4.2.5. Dosis, via de administracién, frecuencia de
administracion
Alendronato: 2 formas de aplicacion, via oral:
a. Dosis mas segura a 1-2 mg/kg/semana.3057.58
b. Peso menor a 40 kg dosis de 5 mg/dia; v si el peso es
mayor a 40 kg la dosis sera 10 mg/dia.®
Zolendronato:
a. 0,05 mg/kg durante 1-2 horas cada 6 meses 4
Pamidronato:
a. 0,5 mg/Kg primera dosis; seguido por,
b. 1 mg/kg/ciclo (tres dias), durante 3-4 horas cada 3-4
meses, 4143
Calcio: 700-1300 mg/ dia, via oral 5
Vitamina D: Segun las recomendaciones en Anexo N° 04.
Denosumab: 1mg/kg de peso subcutaneo cada 12 semanas.5

6.4.2.6. Variables de eficacia
1. Aumento de la densidad ¢sea de columna vertebral total.
2. Disminucion del namero de fracturas.
3. Mejora en la talla.
4. Disminucién de dolores ¢seos. 69
5. Mejora en la calidad de vida.8°

6.4.2.7.  Criterios de descontinuacion
1. Pacientes sin respuesta terapéutica por un minimo de 6-
12 meses, evidenciado a través de la densidad mineral
0sea en la columna vertebral.
2. Pacientes con eventos adversos severos a los
bifosfonatos.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

El perfil en general de seguridad de los bifosfonatos en nifios es bueno
(Anexo N° 03). Se ha demostrado que los bifosfonatos?”:

e No son teratégenos.

« Provocan irritacion gastrointestinal en mujeres  post-
menopausicas.

« Osteonecrosis mandibular y fracturas atipicas subtrocantéricas
se observa en mayor frecuencia en pacientes con céancer, siendo
exiremadamente raro en pacientes que no tienen alguna
neoplasia maligna.

Con relacion al uso denosumab en nifios es bien tolerado, observando
eventos adversos como dolor en la zona de puncion, artraigia, mialgia,
cansancio, hipercalcemioa, hipercalciuria y urolitiasis, 5554

6.4.4. Signos de alarma
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signos/sintomas de reacciones adversas  severas y de
hipersensibilidad.

6.4.5. Criterios de alta

Al ser una patologia compleja y de un manejo interdisciplinario, las
evaluaciones deberian establecerse en un centro de referencia
nacional, por lo que el alia se planificaria al cumplir los 18 afios.

6.4.6. Prondstico

6.6.

Dependiendo del tipo de osteogenesis imperfecta, en algunos tipos
Se puede observar engrosamiento corneal, glaucoma agudo,
dentinogénesis imperfecta, otitis media, hipoacusia (2-94% de los
pacientes con 01).28 Por |o que el cribado para detectar la
hipoacusia, debera ser a partir de los 5 afios 2

Ademéas, se ha observado que los pacientes con Ol, presentan
trastorno del suefio (e]. apnea del suefio) y fatiga.® Por otro lado, se
conoce que los adultos tienen mayor riesgo de escoliosis y disfuncion
pulmonar &8

COMPLICACIONES

Folkestad (2018) encuentra que los pacientes con Ol tienen una mortalidad
con una razon de tasas o hazard ratio de 2,9 en comparacion con la
poblacion en general; teniendo como causas de muerte por enfermedades
respiratorias, gastrointestinales y por traumas.” Ademas, la razén de tasas
de la aparicién de fracturas es de 10,7: 17,2 y 4,1 en los pacientes con
edades de 0-19, 20-54 y mayores de 54 afios respectivamente. 7 El tiempo
de sobrevida promedio es de 72,4 comparado a los 84,5 afos de la
poblacién en general. 87

Otras complicacionesson la hidrocefalia, invaginacion basilar.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
Al ser pacientes con patologia compleja, desde su etiologia, prondstico y
terapéutica sera recomendable que la mayoria de ellos sean atendidos
en esta Institucion, salvo que no contemos con Ia especialidad que
amerita la entidad.

ViIl. RECOMENDACIONES
Se deberd realizar un seguimiento segun el anexo 2, por lo que deberemos tener
los siguientes indicadores.

1.

2.

3.

4.

Namero de pacientes diagnosticados con O/ Namero de pacientes en
seguimiento por afo.

NUmero de pacientes con Ol/Numero de pacientes en tratamiento con
bifosfonatos.

Numero de pacientes con tratamiento con bifosfonatos/ Numero de
pacientes con bifosfonatos en seguimiento.

Ntmero de pacientes con otras terapias/NUmerc de pacientes con O]

Por otro lado, es importante tener presente que mientras precoz sea e
diagnostico, el tratamiento oportuno cambiara el prondstico de la enfermedad.,
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TERMINOS Y DEFINICIONES

Ol= Osteogénesis imperfecta.

P3H1= Prolyl 3-hydroxylase 1.

CRTAP= Cartilage-associated protein

SFPARC= Secreted protein, acid, cysteine-rich

TENTSA= Terminal nucleotidyltransferase 5A.

COL1A2= Callagen, type I, alpha-2.

COL1A1= Collagen, type I, alpha 1.

BMP1= Bone morphogenetic protein 1.

TMEM38B= Transmembrane protein 388

IFITM5= Interferon-induced transmembrane profein 5
CREB3L= cAMP response element-binding protein 3-like 1
SERPINH1= Serpin peptidase inhibitor, clade H, member 1
WNT1= Wingless-type MMTYV integration site family, member 1.
SP7= Transcription factor Sp7.

PPIB= Peptidyl-prolyl isomerase B

MESD= Mesuderm deveiopiment LRP chaperone
SERPINF1= Serpin peplidase inhibitor, clade F, member 1.
FKBP10= FK506-bindin protein

MBTPS2= Membrane-bound transcription factor protease

EQUIPO COLABORADOR:
Hugo Hernan Abarca Barriga, médico-genetista, CMP39827 y RNE 20063.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la elaboracion del

presente protocolo.

VIil.  ANEXOS.

8.1. Anexct
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8.3.

{los  efectos

Preinfusion

infusién)

Postinfusion (48-72 horas después

_de lainfusion)

Adjuvantes y recomendaciones para mitigar |
relacionados a bifosfonatos

parenterales.

Primera infusion

. Pruebas o.ta_" mi ntos recomendados
* Monitoreo de parametros de laboratorio :
(7 dias antes de la

En el caso que de insuficiencia de
vitamina D

Signos/sintomas  de

adversas

Subsecuentes infusiones

reacciones

! dosis.

i 8 horas.
: Considerar

| sugeridas previamente

Especificaciones

. Calcio,
fosforo, PTH, 25 (OH)D, NTx

creatinina, magnesio,

Calcio, fosforo, NTx

Calcio (elemental), 50 mg/kg/dia

hasta maximo 1500 mg, d1v1d|do
en tres dosis

Calcitriol, 0,05 pg/kg hasta
maximo 1 g, dividido en dos

Colecalc'ifefdl, en el caso de
25(0OH) D es <30 ng/ml

Acetaminofen 10-15 mg/kg cada
4-8 horas.
tbuprofeno, 5-10 mg/kg cada 6- ;

individualmente,

segin las recomendaciones

Anexo 3.

v'd,o'

Anexo N°03. Eventos adversos por el uso de bifosfonaios30.62€3

Cambios Sangre Generales y Sistema Mdsculo- Gastrointestinal
‘bioguimicos - lugares de - nervioso esqueliético
Muy Hipocalcemia Fiebre y
frecuente | Hipofosfatemia ) sintomas ) )
similares a )
resfrio
Frecuente | Hipocalcermia ANermia Local: dolor, Dolor 6seo | Nauseas, vomitos,
Hipomagnesemia | Trombocitopenia | flebitis, transitorio, | diarrea, anorexia,
Linfocitopenia enrojecimiento, mialgias, dolor abdominat
edema, dolor
induracién generalizado
Poco - . Pruebas Agitacion, Dispepsia.
frecuente | funcionales convulsiones,
hepéticas - - mareo, -
anormales letargia
Urea aumentada
Fuente: Extraido de Eghbali-Fatourechi (2014); George et al. (2015) y Ward et al. (2020).
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20 kg 400-600 Ul
por dia

40 kg 800-1 200 VU
por dia

50 kg 1 000-1 500
I/U por dia

>70 kg 1 500-2 500
I/U por dia
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{ Historia clinica
Historia famitiar {arbol
genealdgico)
Examen fisico
Examen dismorfoldgico

|
o~

. Clinico? L

i \\\
Evaluar otros diagndsticos diferenciales: \/

QOsteoporosis psaudoghioma, sindrome Cole-Carpenter,
sindrome Bruck, usteuporosis juvenil idiopatica,
hiperfosiasia, prematuridad, hipofosfatasia, artrogriposis
miitipie congénita, geroderma. osigodisplasico, deficiencia
de minerales y vitaminas, mucolipidosis.

~-NO . Reevaluacion clinica
- POSSUM, LMD, OMIM,

- e
~— e FDNA, otros.
\(/
Sl
i

Asesoramienio genélico;
tratamientos convencional,
coadyuvanie y alternativo; y
seguimiento segln
enfermedad genética.

Test de miembros en la
familia, si estuviera indicado

{ 3 o ; .
lTratamienw AU Evaluaciones por genética, L]
J ortopedia, rehabilitacion,
ORL.

7 iDiagnéstico T~ S

JP—

| Confirmacion con las siguientes pruebas:

Densitometria dsea.
Radiografias
N-telopéptido y C-Telopéptido

Asgsoramisiio genético

Examenes auxiliares:
_______ Densitomelria dsea, n-

}' telopéptide en orina, C- —

telopéplido sérico, Ca, P, Vit. D,

FA, osteocalcina,

Prueha molecular

Uso de bifosionatos.
Calcio y vitamina D.
Considerar uso de: GH,
denosumab,

UDEEL NifC
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8.6. Anexo 6. Flujograma del diagnostico molecular de los pacientes con Ol.

Secuenciacion y
determinacién de delidup de
los genes COL1AT/COLIAZ

Si

Sospecha clinica: Historia, examen
fisico, evaluacion radiolégica, DMO

,i

{

Sospecha
clinica, presencia
de consanguinidad de O
de herencia
recesiva

g;uo

Estudio
bioguimico de NO
coldgeno

o

!

Confirmacién
molecular

NO

i
Secuenciacion de exoma/
genoma. S PR
Andlisis cromosémico pér
micromatrices 6

L uavenws BE SALUD .
IISTERIC U2 2 NIRU
NSTITUTO NAG DEL

e:va;-xt-uéuauxl;‘ TRu

Secuenciiacion v estudio de
delfdup de genes: CRTAP
LEPREL, PPIB, FKPB10,
SERPINH1, PLOD1, BMPT,
OSX1, SERPINFT,

i
H
!
H
I

H
i
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