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N° 345

Rafael Correa Delgado
PRESIDENTE CONSTITUCIONAL
DE LA REPUBLICA

Considerando:
Que el “Acuerdo de Seguridad Social entre la Republica de

Colombia y la Republica del Ecuador”, fue suscrito en la ciudad de
Tulcan, Provincia de Carchi, el 11 de diciembre del 2012;
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Que el primer inciso del articulo 418 de la Constitucion de
la Republica establece que al Presidente de la Republica le
corresponde suscribir o ratificar los tratados y otros
instrumentos internacionales;

Que el articulo 419 ibidem prescribe los casos en los que un
tratado internacional requiere la aprobacion previa de la
Asamblea Nacional;

Que el numeral 1 del articulo 436 de la Carta Magna indica
que la Corte Constitucional es la maxima instancia de
interpretacion de la Constitucion y de los tratados
internacionales de derechos humanos ratificados por el
Estado ecuatoriano, a través de sus dictimenes y sentencias,
que tienen caracter vinculante;

Que en este sentido y en cumplimiento con lo dispuesto en
el articulo 109 de la Ley Organica de Garantias
Jurisdiccionales y Control Constitucional, el Secretario
General Juridico de la Presidencia de la Republica,
mediante oficio signado con el niimero T.6691-SNJ-13-388,
del 26 de abril del 2013, remitio a la Corte Constitucional el
referido Convenio, para que resuelva si requiere de
aprobacion legislativa previa;

Que en base a lo expuesto, la Corte Constitucional,
mediante Dictamen numero 030-13-DTI-CC, del 5 de
noviembre del 2013, resolvid, entre otros asuntos, que el
referido Convenio requiere aprobacion previa por parte de
la Asamblea Nacional, por encontrarse dentro de los casos
que establece el articulo 419 numeral 4 de la Constitucion;

Que de conformidad con el tercer inciso del articulo 108 de
la Ley Orgéanica de la Funcion Legislativa, el Presidente
Constitucional de la Republica, mediante oficio nimero
T.6691-SGJ-13-1071, del 9 de diciembre del 2013, solicito
a la Asamblea Nacional la aprobacion del Acuerdo antes
mencionado;

Que el Pleno de la Asamblea Nacional, en sesion celebrada
el 20 de mayo del 2014, resolvié aprobar el ““Acuerdo de
Seguridad Social entre la Republica de Colombia y la
Republica del Ecuador™; y,

En ejercicio de la facultad que le confiere el numeral 10 del
articulo 147 de la Constitucion de la Republica,

Decreta:

Articulo 1.- Ratificase en todos sus articulos el “Acuerdo
de Seguridad Social entre la Republica de Colombia y la
Republica del Ecuador”, suscrito en la ciudad de Tulcan,
Provincia de Carchi, el 11 de diciembre del 2012.

Disposicion Final.- El presente Decreto entrara en vigencia
a partir de su publicacion en el Registro Oficial y de su
ejecucion encarguese el Ministro de Relaciones Exteriores y
Movilidad Humana.

Dado en el Palacio de Gobierno, en Quito a 4 de junio de
2014.

f.) Rafael Correa Delgado, Presidente Constitucional de la
Republica.

Quito 12 de junio del 2014, certifico que el que antecede es
fiel copia del original.

Documento firmado electronicamente.
Alexis Mera Giler.
SECRETARIO GENERAL JURIDICO.

Secretaria General Juridica.

N° 346

Rafael Correa Delgado
PRESIDENTE CONSTITUCIONAL
DE LA REPUBLICA

Considerando:

Que el Banco Central del Ecuador, es propietario del
inmueble denominado “La Rinconada”, ubicado en el
sector rural de la Parroquia Urbina, cantéon Tulcan,
provincia de Carchi, cuya superficie es de 25.070,00 m>,
conforme se desprende de la escritura publica celebrada el 3
de septiembre de 1982, ante el doctor Segundo Manuel
Goyes, Notario Segundo del Canton Tulcan;

Que el predio descrito en el considerando anterior fue
entregado en comodato al Ministerio de Defensa Nacional,
por un plazo de 20 afios, mediante escritura publica del 27
de octubre de 1997, celebrada ante el Notario Tercero del
Canton Quito, doctor Roberto Salgado Salgado;

Que el inmueble identificado como ““La Rinconada” podria
ser aprovechado de mejor manera, en atencion de las
necesidades y demanda de servicios educativos de la
poblacion carchense;

Que de acuerdo con el segundo inciso del articulo 27 y 28
de la Constitucion de la Republica del Ecuador, “la
educacién es indispensable para el conocimiento, el
ejercicio de los derechos y la construccion de un pais
soberano, y constituye un eje estratégico para el desarrollo
nacional.”, y se reconoce su acceso universal y gratuito a la
hasta el tercer nivel de educacion;

Que la Disposicion General Primera de la la Ley Organica
de Régimen Monetario y Banco del Estado sefiala que:
“Por la presente Ley los bienes, derechos y acciones que el
Banco Central del Ecuador recibi6 en dacién en pago y que
fueren requeridas por el Presidente Constitucional de la
Republica o su delegado, para que sean utilizadas por otras
instituciones publicas, pasan a ser propiedad de las
instituciones publicas que establezca el Presidente de la
Republica mediante Decreto Ejecutivo. Esta disposicion es
extensiva para los bienes, derechos y acciones que a la
vigencia de esta Ley pertenecen al Banco Central del
Ecuador.”; y,

Que en ejercicio de las atribuciones que le confiere el
numeral 5 del articulo 147 de la Constitucion de la
Republica, la Disposicion General Primera de la Ley
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Reformatoria a la Ley Organica de Régimen Monetario y
Banco del Estado y la letra f) del articulo 11 del Estatuto
del Régimen Juridico de la Funcién Ejecutiva,

Decreta:

Articulo 1.- Transfiérase a titulo gratuito el inmueble de
propiedad del Banco Central del Ecuador, denominado “La
Rinconada”, ubicado en el sector rural de la Parroquia
Urbina, canton Tulcan, provincia del Carchi, cuyos linderos
y superficies se encuentran descritos en la escritura publica
celebrada el 3 de septiembre de 1982, ante el doctor
Segundo Manuel Goyes, Notario Publico del Cantén
Tulcan, a favor del Ministerio de Educacion.

Disposicion Transitoria Unica.- El Banco Central del
Ecuador y el Ministerio de Defensa Nacional, en el plazo
improrrogable de 20 dias, contado desde la expedicion de
este decreto, deberan realizar todas las operaciones y
tramites que sean necesarios para terminar por mutuo
acuerdo el contrato de comodato, otorgado mediante
escritura publica del 27 de octubre de 1997, celebrada ante
el Notario Tercero del Cantdon Quito, doctor Roberto
Salgado Salgado.

Disposicion Final.- De la ejecucion del presente decreto
que entrara en vigencia a partir de esta fecha, sin perjuicio
de su publicacion en el Registro Oficial, encarguese al
Banco Central del Ecuador, Ministro de Educacion y
Ministerio de Defensa en el ambito de sus competencias
respectivamente.

Dado en el Palacio Nacional, en San Francisco de Quito,
Distrito Metropolitano, a 4 de junio de 2014.

f.) Rafael Correa Delgado, Presidente Constitucional de la
Republica.

Quito 12 de junio del 2014, certifico que el que antecede es
fiel copia del original.

Documento firmado electronicamente.
Alexis Mera Giler.
SECRETARIO GENERAL JURIDICO.

Secretaria General Juridica.

N° 353

Rafael Correa Delgado
PRESIDENTE CONSTITUCIONAL
DE LA REPUBLICA

Considerando:

Que el articulo 65 de la Ley de Personal de las Fuerzas
Armadas dispone que la situacion militar se establecera: “a)
Para los Oficiales Generales, y dentro de los Oficiales
Superiores a los Coroneles y Capitanes de Navio, por
Decreto Ejecutivo”;

Que el articulo 87, letra c) de la referida Ley determina que
el militar sera dado de baja por una de las siguientes causas:
“c) Una vez cumplido, el periodo de disponibilidad
establecido en la Ley”;

Que mediante Decreto Ejecutivo No. 198 del 2 de enero de
2014, el sefior CRNL. DE EM. ZUMARRAGA
AGUINAGA MARIO BAYARDO, fue colocado en
situacion juridica de disponibilidad con fecha 30 de
noviembre de 2013, de conformidad con la Ley de Personal
de las Fuerzas Armadas, articulo 76, disposicion que sefiala:
El militar serd puesto en disponibilidad, por una de las
siguientes causas: “a) Solicitud voluntaria”;

Que el sefior CRNL. DE EM. ZUMARRAGA
AGUINAGA MARIO BAYARDO, con fecha 31 de mayo
de 2014, han cumplido con el tiempo de permanencia en
situacion juridica de disponibilidad, por lo que debe ser
dado de baja del servicio activo de las Fuerzas Armadas;

Que el sefor Comandante General de la Fuerza Terrestre,
mediante Oficio No. 14-El-0-sp-84 del 15 de mayo de
2014, ha remitido al Ministerio de Defensa Nacional la
documentacion respectiva para que se canalice el pedido de
baja del mencionado sefior Oficial, de conformidad con el
articulo 87 letra c) de la Ley de Personal de las Fuerzas
Armadas;

En ejercicio de las atribuciones que le confiere el articulo
147, numero 5) de la Constituciéon de la Republica del
Ecuador, en concordancia con el articulo 65 letra a) de la
Ley de Personal de las Fuerzas Armadas, a pedido de la
seflora Ministra de Defensa Nacional, previa solicitud del
Comandante General de la Fuerza Terrestre;

Decreta:

Art. 1 Dar de baja del servicio activo de las Fuerzas
Armadas con fecha 31 de mayo de 2014, al sefior CRNL.
DE EM. ZUMARRAGA AGUINAGA MARIO
BAYARDO, de conformidad con la Ley de Personal de las
Fuerzas Armadas, articulo 87 letra c¢) que establece: “Una
vez cumplido, el periodo de disponibilidad, establecido en
la Ley”,

Art. 2 De la ejecucion del presente Decreto Ejecutivo,
que entrard en vigencia a partir de la presente fecha,
sin perjuicio de su publicacion en el Registro
Oficial, encarguese a la sefiora Ministra de Defensa
Nacional.

Dado en el Palacio Nacional, en Quito a 4 de junio de 2014.

f.) Rafael Correa Delgado, Presidente Constitucional de la
Reptblica.

f.) Maria Fernanda Espinosa Garcés, Ministra de Defensa
Nacional.

Quito 12 de junio del 2014, certifico que el que antecede es
fiel copia del original.
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Documento firmado electronicamente.
Alexis Mera Giler.
SECRETARIO GENERAL JURIDICO.

Secretaria General Juridica.

N° 354

Rafael Correa Delgado
PRESIDENTE CONSTITUCIONAL
DE LA REPUBLICA

Considerando:

En ejercicio de la facultad que le confiere el Articulo 147
numero 5) de la Constitucion de la Republica del Ecuador,
y el Articulo 11 letra f) del Estatuto del Régimen Juridico y
Administrativo de la Funcién Ejecutiva,

Decreta:

Articulo Primero.- Declarar en comision de servicios a la
comitiva oficial que acompafiara al sefior Presidente
Constitucional de la Republica en su asistencia a los actos
de inauguracion de la Copa Mundial de Futbol Brasil 2014,
a efectuarse en la ciudad de Sao Paulo-Republica Federativa
de Brasil, el 12 de junio de 2014.

1. Sefor José Francisco Cevallos Villavicencio,
Ministro del Deporte;

Sefiorita Jessica Rocio Pérez Valdiviezo;

Sefior Diones Gregorio Muiloz Cedefio;

Sefior Jonathan Xavier Zambrano Bennello; y,
Sefior Erick Javier Delgado Bailon.

gk w

Articulo Segundo.- Las delegaciones y atribuciones del
Ministro del Deporte, en su ausencia, se regirdan a lo
dispuesto en el Articulo 17 del Estatuto del Régimen
Juridico y Administrativo de la Funcién Ejecutiva.

Articulo Tercero.- Los vidticos y mas gastos que
demanden estos desplazamientos, se cubrirdn con cargo a
los presupuestos del Ministerio del Deporte y de la
Presidencia de la Republica, respectivamente.

Articulo Cuarto.- Este Decreto entrara en vigencia a partir
de la presente fecha, sin perjuicio de su publicacion en el
Registro Oficial.

Dado en el Palacio Nacional, en Quito, a 11 de junio de

2014.

f.) Rafael Correa Delgado, Presidente Constitucional de la
Republica.

Quito 12 de junio del 2014, certifico que el que antecede es
fiel copia del original.

Documento firmado electrénicamente.
Alexis Mera Giler.
SECRETARIO GENERAL JURIDICO.

Secretaria General Juridica.

No. 00004875
LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
Considerando:

Que, la Constitucion de la Reptiblica del Ecuador, en el
articulo 3, numeral 1, atribuye como deber primordial del
Estado garantizar sin discriminacion alguna el efectivo goce
de los derechos establecidos en ella y en los instrumentos
internacionales, en particular la salud;

Que, la citada Constitucion de la Republica del Ecuador, en
el articulo 32, dispone que: “La salud es un derecho que
garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio
de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la
seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan
el buen vivir.

El Estado garantizarda este derecho mediante politicas
economicas, sociales, culturales, educativas y ambientales;
y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a
programas, acciones y servicios de promocién y atencion
integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La
prestacion de los servicios de salud se regird por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad,
interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y
bioética, con enfoque de género y generacional.”;

Que, la Norma Suprema, en el articulo 361, ordena al
Estado ejercer la rectoria del sistema a través de la
Autoridad  Sanitaria Nacional, le atribuye la
responsabilidad de formular la politica nacional de salud, y
de normar, regular y controlar todas las actividades
relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de las
entidades del sector;

Que, la Ley Organica de Salud en el articulo 4, prescribe
que la Autoridad Sanitaria Nacional es el Ministerio de
Salud Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio de
las funciones de rectoria en salud; asi como la
responsabilidad de la aplicacion, control y vigilancia del
cumplimiento de dicha Ley; siendo las normas que dicte
para su plena vigencia obligatorias;

Que, la Ley Ibidem, en el articulo 6, sefiala que es
responsabilidad del Ministerio de Salud Publica (...)“34.
Cumplir y hacer cumplir esta Ley, los reglamentos y otras
disposiciones legales y técnicas relacionadas con la salud”;
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Que, con Decreto Ejecutivo No. 1272 de 22 de agosto de
2012, el sefior Presidente Constitucional de la Republica del
Ecuador, designé a la magister Carina Vance Mafla, como
Ministra de Salud Publica, ratificando su nombramiento a
través del Decreto Ejecutivo No. 2 de 24 de mayo del 2013;

Que, con Acuerdo Ministerial No. 00004520 de 13 de
noviembre de 2013, se emite el Estatuto Organico
Sustitutivo de Gestion Organizacional por Proceso del
Ministerio de Salud Publica mismo que establece que Ia
“Direccion Nacional de Normatizacion tiene como mision:
“Desarrollar 'y definir todas las normas, manuales,
protocolos, guias y otras normativas relacionadas a la
gestion de la salud, a fin de que el Ministerio ejerza la
rectoria sobre el Sistema Nacional de Salud, garantizando la
calidad y excelencia en los servicios; y, asegurando la
actualizacion, inclusion y socializaciéon de la normativa
entre los actores involucrados”;

Que, es necesario proveer informacion practica sobre la
intervencion temprana asi como del manejo integral e
interdisciplinario  sistematizado de la  Osteogénesis
Imperfecta, que permita su diagnéstico precoz, tratamiento
oportuno y seguimiento adecuado, mejorando la calidad de
vida de los pacientes y,

Que, mediante memorando Nro. MSP-DNN-2014-0548-M
de 02 de mayo de 2014, la Directora Nacional de
Normatizacion, solicitd la elaboracion del presente Acuerdo
Ministerial.

En ejercicio de las atribuciones legales concedidas por los
articulos 151 y 154, numeral 1 de la Constitucion de la
Republica del Ecuador y por el articulo 17 del Estatuto del
Régimen Juridico y Administrativo de la Funcion Ejecutiva

Acuerda:

Art. 1.- Aprobar y autorizar la publicacion de la Guia de
Practica Clinica “DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL PACIENTE CON OSTEOGENESIS IMPER-
FECTA”, adaptada por la Direccion Nacional de
Normatizacion del Ministerio de Salud Publica.

Art. 2.- Disponer que la Guia de Practica Clinica,
“DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PA-
CIENTE CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA” sea
aplicada a nivel nacional, como una normativa de caracter
obligatorio para el Sistema Nacional de Salud (Red Publica
Integral de Salud y Red Complementaria).

Art. 3.- Publicar la citada Guia de Practica Clinica en la
pagina web del Ministerio de Salud Publica.

Art. 4.- De la ejecucion del presente Acuerdo Ministerial,
que entrard en vigencia a partir de la fecha de su
publicaciéon en el Registro Oficial, encarguese a la
Subsecretaria Nacional de Provision de Servicios de Salud a
través de la Direccion Nacional de Primer Nivel de
Atencion en Salud, Direccion Nacional de Hospitales y la
Direccion Nacional de Centros Especializados.

Dado en el Distrito Metropolitano de Quito, a 29 de mayo
de 2014.

f.) Carina Vance Mafla, Ministra de Salud Publica.

Es fiel copia del documento que consta en el archivo de la
Secretaria General al que me remito en caso necesario.- Lo
certifico.- Quito, a 03 de junio de 2014.- Secretaria General,
Ministerio de Salud Publica.
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Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la Salud
Direccion Nacional de Normatizacion

Av. Republica de El Salvador N36-64 y Suecia
Quito - Ecuador

Teléfono: 593-2 381-4400
www.somossalud.msp.gob.ec

Edicion general: Direccion Nacional de Normatizaciéon —
MSP

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) ha sido adaptada por
profesionales de las instituciones del Sistema Nacional de
Salud y especialistas en la materia, bajo la coordinacion de
la Direccion Nacional de Normatizacion del MSP. En ella
se reunen recomendaciones y evidencias cientificas para
apoyar a médicos y pacientes en la toma de decisiones
acerca de diagnostico y tratamiento de la Osteogénesis
Imperfecta (OI).

Estas son de caracter general y no definen un modo tnico
de conducta procedimental o terapéutica, sino una
orientacion basada en evidencia cientifica para la misma. La
aplicacion de las recomendaciones en la practica médica
debera basarse ademas, en el buen juicio clinico de quien la
emplea como referencia, en las necesidades especificas y
preferencias de cada paciente, en los recursos disponibles al
momento de la atencidn, asi como en las normas existentes.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses y han
procurado ofrecer informacién completa y actualizada. Sin
embargo, en vista de la posibilidad de cambios en las
ciencias médicas, se recomienda revisar el prospecto de
cada medicamento que se planea administrar para
cerciorarse de que no se hayan producido cambios en las
dosis sugeridas o en las contraindicaciones para su
administracion. Esta recomendacion cobra especial
importancia en el caso de farmacos nuevos o de uso
infrecuente.
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1. Descripcion general de esta Guia de Préctica Clinica

. . Diagnostico y tratamiento del paciente con Osteogénesis Imperfecta.
Titulo de esta Guia £ y P & P

Esta GPC esta dirigida al grupo de profesionales involucrados en la atencion de Ol tales
como médicos traumatologos, pediatras, genetistas, médicos generales, médicos familiares,
médicos internistas, endocrindlogos y otros relacionados con la atencion de
esta patologia.

Profesionales que
participan en la atencién

Clasificacion de la Q78.0 Osteogénesis Imperfecta
Enfermedad CIE-10

Primero y segundo nivel: diagndstico, tercer nivel de atencioén: diagnoéstico y tratamiento;

Categoria de la GPC primero, segundo y tercer nivel: seguimiento

Meédicos traumatdlogos, pediatras, genetistas, médicos generales, médicos familiares,
médicos internistas, endocrindlogos y otros relacionados con la atencién de esta patologia.
gerentes y directores médicos de establecimientos de salud, educadores en salud,
profesionales de la salud en formacion, estudiantes en formacion.

Usuarios potenciales de la
Guia

Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), Direccion Nacional de Normatizacion

Organizacion (DNN), Programa Nacional de Genética- PRONAGE.

desarrolladora

., Pacientes con OI
Poblacién blanco

. L Ministerio de Salud Publica del Ecuador
Fuente de financiamiento

Intervenciones y acciones | Diagndstico y tratamiento del paciente con OI
consideradas

Esta guia fue adaptada mediante la metodologia ADAPTE, a partir de la siguiente guia de
atencion:

- National Institutes of Health Osteoporosis and Related Bone Diseases, National
Resource Center in cooperation with the Osteogenesis Imperfecta Foundation, USA:
p 2007.
Metodologia
Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia publicada en el periodo 2008-
2014, con énfasis en el uso de revisiones sistematicas y ensayos clinicos controlados
aleatorizados. El proceso de adaptacion incluyd la revision por pares de la guia para su
adaptacion al contexto nacional y reuniones de consenso y validacion del manejo
farmacologico.

El método de validacion de la GPC fue a través de la revision por pares (peer- review), a
Validacion través de un grupo inter y multidisciplinario de expertos, coordinado por la DNN del MSP

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflicto de interés en
Conflicto de interés relacion a la informacion, objetivos y proposito de la presente GPC

A partir de la fecha de edicion cada 2 aflos, o segln el avance cientifico en el tema o el

Actualizacion Estado del Arte en este tema

Clasificacion CIE-10

Q780: Osteogénesis Imperfecta
Cédigo Internacional OMIM?
El proyecto Mendelian Inheritance in Man (Herencia mendeliana en el hombre) es una base de datos que cataloga todas las

enfermedades conocidas con un componente genético, y cuando es posible, la asociacion a los genes en el genoma humano, con
especial énfasis en la relacion molecular entre la variacién genética y la expresion fenotipica.'
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7q21.3, 17q21.33 cartilago-proteina asociada;, CRTAP. Localizaciéon Citogenética:

3p22.3, coordenadas genoémicas (GRCh37): 3:33,155,449 - 33,189,264

3p22.3 leucina- y prolina-proteoglicanos enriquecidos 1; LEPREI. Localizacion

citogenética: 1p34.2 , coordenadas genomicas (GRCh37): 1:43,212,005 - 43,232,754

Cddigo Tipo Localizacién cromosomica
166200 I 17q21.33

166210 II 7q21.3,17921.33
259420 11 7q21.3,17q21.33
166220 v

605497 VII

610682 VIII 1p34.2

610339 IX 15g22.31
610915 XV 12q13.12
259440 VI 17p13.3

615220 v 11pl15.5

613982 XIII 8p21.3

610915 X1V 9q31.2

259440 XI 17q21.2

615220 XII 12q13.13
613982 X 11q13.5

2. Justificacion

La intervenciéon temprana asi como el manejo integral e
interdisciplinario sistematizado de esta patologia, permitira
su diagnostico precoz, tratamiento oportuno y seguimiento
adecuado, mejorando la calidad de vida de los pacientes.
Esta GPC conforma un conjunto de recomendaciones
desarrolladas de manera sistematica y con sustento en el
mayor nivel de evidencia cientifica disponible, cuyo
proposito es optimizar y estandarizar el manejo, mejorar el
uso de recursos, y los mecanismos de referencia y contra-
referencia de los pacientes con OI.

3. Propésito de esta GPC

Esta GPC forma parte de las guias que desarrolla la DNN
del MSP, y la Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la
Salud Publica.

La finalidad de esta GPC, es establecer un referente
nacional para orientar la toma de decisiones -clinicas
basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor
evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer,
segundo y tercer nivel de atencion recomendaciones con la
intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. El diagnostico y tratamiento del paciente con OI.

2. La estandarizacion del seguimiento y deteccion
temprana de la OI en los pacientes afectados.

3. Disminucién de la discapacidad de los pacientes con OL.
4. Aspectos metodoldgicos

El Modelo de Atencion Integral en Salud (MAIS) propone
un fortalecimiento del primer nivel de atenciéon como puerta
de entrada al sistema, basado en atencion integral, con
continuidad y con un enfoque familiar, comunitario e
individual. La especificidad del primer nivel de atencion
sera explicita en el set de instrumentos asistenciales en
salud, las acciones a realizarse en los niveles superiores se
mencionaran segiin su especificidad teniendo en cuenta la

realidad y los principios de accesibilidad, calidad vy
eficiencia consagrados en la Constitucion y el Sistema
Nacional de Salud (SNS). El Ministerio de Salud Publica
como rector del SNS ha disefiado como parte de una
propuesta metodologica compuesta por un set de
instrumentos que incluyen:

- Guia de Practica Clinica

- Guia de bolsillo

- Guia para el ciudadano

- Manual de procedimientos

La presente guia fue adaptada siguiendo la metodologia
ADAPTE con el objetivo de incorporar las mejores
directrices y orientaciones para promover el desarrollo y el
uso de las GPC aplicando metodologias existentes.

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas
segun el esquema paciente-intervencion-comparacion-
resultado (PICO) sobre diagnodstico tratamiento, y
seguimiento en pacientes pediatricos con Ol.

La busqueda de guias de practica clinica se realizo a través
de metabuscadores, en los portales web de centros
compiladores, elaboradores y en bases de datos como
PubMed, Tripdatabase y LILACS. No se encontraron Guias
de Practica Clinica, sin embargo, se trabajé en base a una
Guia de Atencion a pacientes con Ol.

En los acapites pertinentes los contenidos fueron
actualizados a partir de la evidencia disponible desde la
fecha de publicacion de las guias revisadas, con énfasis en
el uso de revisiones sistematicas y ensayos clinicos
controlados aleatorizados disponibles en la Biblioteca
Cochrane, PubMed, Tripdatabase y LILACS.

El proceso de adaptacion incluyd la revision por pares
de la guia para su aplicacion al contexto nacional con
expertos nacionales en Ol que trabajan en instituciones de
la Red Publica Integral de Salud y de la Red
Complementaria.
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5. Evidencias y grados de recomendacion

En este documento, el lector encontrara al margen derecho
de las paginas la calidad de la evidencia y/o el grado de
fuerza de las diferentes recomendaciones presentadas.

El simbolo v* representa un consejo de buena practica
clinica sobre el cual el grupo de expertos acuerda. Por lo
general son aspectos practicos sobre los que se quiere hacer
¢énfasis y para los cuales probablemente no existe suficiente
evidencia cientifica que lo sustente. Estos aspectos de buena
practica clinica no son una alternativa a las
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica sino que
deben considerarse Unicamente cuando no existe otra
manera de destacar dicho aspecto.

La calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones, se encuentran sustentadas por evidencia
calificada con diversos sistemas de gradacion. Para obtener
mayor informacion revise el Anexo 1 al final de esta guia.

Simbolos empleados enesta GPC

Evidencia E

Recomendacion R

Punto de buena Practica v//R Puntode Buena
Préactica

6. Preguntas a responder por esta GPC
Diagndstico

1. (Como se establece el diagndstico clinico y de
laboratorio del paciente con sospecha de OI?

Definicion®®

2. (Cuales son los datos clinicos que el médico debe
investigar de forma temprana en el paciente con OI?

3. (Cual es el papel del médico en la evaluacion del
paciente con sospecha y diagndstico confirmado de OI?

Tratamiento

4. (Cual es el tratamiento farmacoloégico que ha
demostrado mayor eficacia y seguridad para mejorar la
calidad de vida del paciente con OI?

5. (Cual es la eficacia, efectividad y seguridad del
tratamiento con bifosfonatos en el paciente con OI?

6. (Cual es el tratamiento ortopédico de los pacientes con
or1?

Seguimiento

7. (Cuadles son los cuidados y manejo de los nifios y nifias
con OI?

8. (Cudl es y como se debe realizar el seguimiento del
paciente con OI?

7. Aspectos Generales de la Ol

La OI es una enfermedad genética rara conocida como
“Enfermedad de los huesos de cristal”. Esta guia es por lo
tanto una introduccion a la Ol y una referencia para ayudar
a los profesionales de la medicina a que tomen las mejores
decisiones clinicas.”

Evidencia/Recomendacion

Nivel/Grado

La OI es una condicion hereditaria del tejido conectivo. Véase grafico 1. El colageno es una
molécula proteica que forma fibras llamada tropocolageno y este a su vez estd formado por tres
cadenas poli peptidicas denominadas cadenas alfas, las tres cadenas se enrollan y se fijan
formando una hélice triple.

El colageno tipo I se caracteriza porque la molécula de tropocolageno esta constituida por dos
cadenas alfa 1 idénticas y una segunda cadena que se denomina alfa 2, que tiene una secuencia de
aminodcidos distinta. Predomina en los huesos, cartilagos y en la dermis. Son las fibras mas
gruesas de todas. Estas fibras tienen el bandeado transversal, sea la periodicidad transversal bien
desarrollada, bien caracteristica y constituye el coldgeno mas importante desde el punto de vista
estructural.

En la mayoria de los casos, la OI es causada por una mutacién dominante en los genes COL1A1 o
COL1A2 que codifican para el colageno tipo I (véase tabla 1). Las personas con OI tienen menos
colageno de lo normal o un coldgeno de menor calidad.

Poco menos del 10% de los casos de OI se cree que es causado por mutaciones recesivas en otros
genes en la via del colageno. Se han identificado mutaciones en los genes para la prolil 3-
hidroxilasa (LEPRE1) y para la proteina asociada al cartilago (CRTAP).

En las personas con Ol tipos V' y VI no se evidencia mutaciones en los genes del colageno tipo 1.

La caracteristica mas distintiva de la OI son los huesos fragiles, que se fracturan con facilidad.

la- A
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Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado

La OI afecta tanto a la calidad del hueso como a la masa 6sea.

En algunas personas pueden también estar afectados: la talla, el oido, la piel, los vasos sanguineos,
los musculos, los tendones y los dientes.

La OI es muy variable, desde una forma leve sin deformidad con estatura normal, y pocas fracturas
hasta una forma que es mortal durante el periodo perinatal.

Las personas con OI tienen problemas médicos para toda la vida, pero con un tratamiento

adecuado, a menudo llevan vidas saludables y productivas. 1b-A

Gréfico 1. Conformacion del colageno °.

Fuente: Mathews
Digital Library
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Fuente y elaboracion: Matthew D, Shoulders and Ronald T, Raines. Collagen structure and stability. Department of Chemistry
and Department of Biochemistry, University of Wisconsin, Madison, Wisconsin 53706; email: raines@biochem.wisc.edu.
2009"

Formacion de colageno. Los aminoécidos principales en la formacion del coldgeno son la glicina, la prolina, arginina e
hidroxiprolina. Las moléculas de tropocolageno se empaquetan juntas segun se muestra en el grafico 1. Esta disposicion
proporciona una notable resistencia que se ve favorecida por la aparicion de enlaces cruzados entre residuos de lisina de
moléculas de tropocolageno adyacentes. La formacion de estos enlaces cruzados es un proceso que dura toda la vida y favorece
la perdida de elasticidad del coldgeno en las personas mayores.
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Caracteristicas de la molécula de coldgeno. La secuencia de las cadenas a de la molécula de colageno se caracteriza por la

repeticion del triplete Gly-X-Y. Tres hélices levogiras de cadenas o forman la triple hélice de colageno de 300nm de longitud,
estructura continua y rigida, salvo en los extremos (telopéptidos). En la seccion transversal de la triple hélice se muestra la
localizacion interior de los residuos de glicocola de dos tripletes consecutivos. En la molécula precursora, el procolageno, se

distinguen los dos dominios no colagenosos de los extremos amino y carboxilo terminal.

Tabla 1. Clasificacion del Colageno’

Tipo (COTIsEin e ) Detalles estructurales Localizacion Patologia
la cadena del gen
Osteogenesis
imperfecta, sindrome de
COL1A1, 300nm, 67nm fibrillas en . , Ehlers—Danlos,
I [l (DLo(D] COL1A2 banda Piel, tendén, hueso. Hiperostosis cortical
infantil (enfermedad de
Caffey)
300nm, pequefias 67nm Cartilago, humor Colagenopatia tipo Il y
I [a1(ID]; COL2Al fibrillas vitreo XI
300nm 2as 67nm Sindrome de Ehlers-
| [al(I)]; COL3A1 o, pequenas Piel, musculo Danlos, contractura de
fibrillas
Dupuytren
COL4A1 390nm dominio elobular Sindrome de Alport,
IV | [al(IV),[02(IV)] por Cut rmin(a)tl n %gbrci)lalrl Lamina basal sindrome de
COL4A6 ¢ - 1o Goodpasture
COL5AL, 390nm dominio globular .
\% g(zi]()\]/ Ne2(V)]lo COL5A2, N-terminal, fibras Tejido intersticial ]glgri?smfof;fgzgza
COL5A3 pequeias ’
150nm, N+C term. . .
COL6A1, . Miopatia de Ulrich,
VI [l (VD][a2(VD]L COL6A2, nglnlos globulares, Tejido intersticial miopatia de Bethlem,
a3(VD)] microfibrillas, 100nm R
COL6A3 . dermatitis atopica
fibrillas en banda
, o Epidermolisis bullosa
VII | [al(VID)]s COL7A1 450nm, dimero Epitelio distrofica
Destaca por la abundancia
de hidroxiprolina. Esta Es un component
VI | [al (VIID] COLBAL, formado por tres cadenas ds ;’; rT?;)triI; onente Distrofia corneal
¢ 3 COL8A2 proteicas EC1, EC2, EC3 ¢ - polimérfica posterior 2
; subendotelial
y por secuencias no
colagénicas.
COL9A1, 200nm, dominio globular Enfermedad de
IX [ogl(ggﬁ][oﬂ(IX)][ COL9A2, N-term. unido a Cartilago Fairbanks, Displasia
* COL9A3 proteoglicano epifisiaria multiple
. Cartilago . . .
150nm, dominio globular . - Displasia metafisiaria
X [al(X)]; COL10A1 C-term. hlpenroﬁco y de Schmid
mineralizante
300nm, fibras pequeiias.
[al(XDJa2(XD][ | COL11A1, | Colgeno de Facito
XI o3(XI)] COL11A2 und,uhna que esun Cartilago Se desconoce atin
colageno que también es
un proteoglicano.

Se han descrito otros tipos de colageno como son el:

Colageno tipo XII:
Iy L

Colageno tipo XI11:

y IIL.
Colégeno tipo XIV: aislado de placenta; también detectado en la médula dsea.
Colégeno tipo XV:  presente en tejidos derivados del mesénquima.

Colageno tipo XVI:
tipo L.

presente en tejidos sometidos a altas tensiones, como los tendones y ligamentos. Interactiia con los tipos

es ampliamente encontrado como una proteina asociada a la membrana celular. Interactiia con los tipos I

intima asociacion con fibroblastos y células musculares lisas arteriales; no se asocia fibrillas colagenas
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Colégeno tipo XVII: coligeno de transmembrana no se halla habitualmente en la membrana plasmatica de las células.

Colageno tipo XVIII: presentes en las membranas basales, epiteliales y vasculares.
Coléageno tipo XIX: se localiza en fibroblastos y en el higado.

Colageno tipo XX:  presente en la cornea, en el cartilago esternal y en los tendones.

Colégeno tipo XXI: hallado en encias, musculo cardiaco y esquelético y otros tejidos humanos con fibrillas de colageno tipo

I.

Aparicion y prevalencia?®!

Se estima que la OI se produce en 1 de cada 12.000 a 15.000 nacimientos. Esto significa que en el Ecuador

en donde existen alrededor de 350.000 nacimientos por afio, naceran cada aflo aproximadamente 30 nifios 1b-B
con OI. Se estima entonces que podria haber 1166 casos a nivel nacional.
La OI ocurre con igual frecuencia en hombres y mujeres, y en igual frecuencia entre grupos étnicos. la-A
Rol del médico de atencién primaria en salud?
El médico de atencion primaria debe explicar la patologia al paciente y a su familia, con claridad, precision
y calidez. A
El médico de atencion primaria debe coordinar la referencia y contrareferencia de los pacientes con OI. A
Debe asegurarse de que todos los aspectos médicos, psicologicos, sociales, de desarrollo y educativos sean A
cubiertos por los niveles competentes con el fin de lograr una adecuada inclusion social del paciente.
Esperanza de vida®*®12
La esperanza de vida varia con el tipo de OI.
Las formas leves y moderadas de OI no afectan la esperanza de vida.
La forma deformante de OI tipo III puede reducir progresivamente, la esperanza de vida, debido a la
susceptibilidad a la infeccion respiratoria y compromiso cardiovascular, aunque cada vez es mas comtn que 12-A
la gente viva hasta una edad adulta mayor.
La forma mas severa de OI, que es la OI tipo II, es también la mas rara y con frecuencia es mortal en el
periodo neonatal. Las formas graves de herencia recesiva de OI son también fatales. Se siguen estan
estudiando opciones de tratamiento. Estos incluyen la asistencia respiratoria, que los nifios puedan respirar
sin un respirador, y el uso de bifosfonatos.
Genética®'**1
La mayoria de las personas con Ol tienen una mutacion en uno de los dos genes COL1A1 o COL1A2, que
codifican para el colageno tipo 1. Véase tabla 1, clasificacion del colageno. la-A
Se han descrito mas de 800 mutaciones en los genes COL1A1l y COL1A2, que estdn localizados
respectivamente en los cromosomas 7y 17. la-A
Las formas menos comunes de Ol moderada a grave son los tipos V' y VI y no parecen implicar mutaciones
en los genes que codifican para el colageno tipo I. Las mutaciones especificas que causan estos tipos no se
han identificado todavia. Los genes candidatos incluyen aquellos que ayudan al control del desarrollo dseo y la-A
su organizacion.
Menos del 10% de los casos de OI se cree que son causadas por mutaciones recesivas en los genes en la via
de colageno. Se han identificado las mutaciones en los genes para la prolil 3-hidroxilasa (LEPRE1) y para la 2b-B
proteina asociada al cartilago proteina (CRTAP).
Existen algunas formas raras de OI cuya causa genética es todavia desconocida. 2b-C
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Herencia®!

En la mayoria de las familias, la OI se hereda en un patrén mendeliano autosémico dominante. A menudo,
la OI se hereda directamente de un padre afectado. La probabilidad de herencia es del 50%, es decir, no

todos los hijos de una persona con OI van a heredar la enfermedad, pueden heredar el gen y ser transmisores la-A
de la misma.
La mutacion generalmente serd identificada dentro de las familias, pero su expresividad genética (es decir,
el grado de la enfermedad y el niimero de fracturas, etc.) pueden diferir entre los miembros de la familia. A 1a-A
esto se llama expresion variable.
Son frecuentes las mutaciones de novo espontaneas y cuentan para la mayoria de los casos de OI en nifios
nacidos de padres no afectados. Las mutaciones de novo pueden causar cualquier tipo de OI, no solo OI tipo 1a-A
oI
La mala nutricion, la exposicion a las toxinas en el medio ambiente y el consumo de alcohol durante el
embarazo no parecen relacionarse con las mutaciones de novo. 1b-B
Una de las mutaciones en LEPREI se ha encontrado especialmente en afroamericanos y en individuos
originarios de Africa Occidental. 2b-B
En algunos casos raros, el mosaicismo de los padres (coexistencia de dos lineas genéticas en el mismo
individuo) se observa alta recurrencia en hermanos nacidos de padres asintomaticos. 1b-B
Se recomienda la asesoria genética para los padres asintomaticos de un nifio con OI antes de cualquier
embarazo futuro. La probabilidad de un segundo embarazo, cuando existe un nifio con una mutacioén
dominante aumenta de 2% a 5% con cada embarazo futuro. Cuando la causa fue mosaicismo de los padres
para una mutacion dominante, la probabilidad de tener un nifio con OI aumenta del 10 a 50% en cada
- . - . . - o la-A

embarazo subsiguiente. Cuando esta involucrada una mutacion recesiva, existe una probabilidad del 25% de
OI con cada embarazo futuro. De ser este el caso es necesario informar a los padres y al médico genetista
para iniciar el plan de manejo tratamiento.
Existen pruebas genéticas internacionalmente disponibles para determinar:

a. Siun padre tiene Ol A

b. Si el padre es un portador mosaico de una forma dominante de OI

c. Silos padres o hermanos son portadores de una forma recesiva de Ol
Estas pruebas no estan disponibles en el pais.

8. Diagndstico, caracteristicas clinicas, diagndstico diferencial
Diagnéstico®*® 617
El diagnostico se basa principalmente en la anamnesis y el examen fisico. La ecosonografia ayuda a detectar 1a- A
Ol intrattero lo cual permite al médico y a la familia a prepararse para recibir al nifio con OI
Puede ser dificil hacer un diagndstico clinico de las formas mas leves de OI, en la infancia y la nifiez; el la- A
unico indicativo pueden ser las fracturas recurrentes.
Se debe referir a un especialista, como: genetista, ortopedista, o endocrinélogo, cuando los pacientes tienen la- A
una forma grave de OL
Los exdmenes de laboratorio pueden descartar otras condiciones, proporcionar informacion que sea util en el
tratamiento médico y, en la mayoria de los casos, confirmar el diagndstico mediante la identificacion de la- A
mutaciones.
El proceso de diagnostico debe incluir los siguientes pasos:
a. Una historia clinica detallada, incluyendo informacion del embarazo y el parto. 1b- A
b.  Un historial familiar
c.  Un examen fisico
Los hallazgos radioldgicos pueden incluir osteopenia (baja densidad dsea), fracturas (nuevas, subclinicas o la A
a_

cicatrices viejas), arqueamiento de los huesos largos, compresiones vertebrales y presencia de huesos
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wormianos en las suturas craneales. Los huesos wormianos, que son pequefias islas dseas en el craneo,
donde normalmente hay una hoja intacta de huesos, se ven en aproximadamente el 60% de las personas con la- A
Ol

Las pruebas de laboratorio que estan disponibles para las formas dominantes y recesivas de Ol incluyen:

a. Pruebas bioquimicas de coldgeno es un analisis basado en proteinas de los fibroblastos cultivados de
una muestra de piel

b. Prueba molecular de coldgeno: andlisis de genes mediante analisis de ADN de los genes COL1A1 y
COL1A2 de una muestra de sangre o saliva.

c. Estudios separados que utilizan biopsia de la piel y la secuenciacion de los genes (CRTAP) y
(LEPREY1) para las formas recesivas de Ol

la- A

En el Ecuador se realiza al momento el cultivo de fibroblastos.

En cuanto a las pruebas de laboratorio debe tenerse en cuenta:

a. Se estima que mas del 90% de las mutaciones pueden causar la forma dominante de Ol y se
detectan con un analisis de ADN. la- A
Otros andlisis de sangre distintos pueden ser no concluyentes para el diagnostico de OL.

c. Analisis de sangre y orina pueden descartar otras condiciones diferentes a Ol.

d. Una prueba bioquimica o de ADN negativa de colageno no descarta la Ol.

La medicion de la absorcion de Rx de energia dual (DXA o densitometria 6sea) para densidad Osea y
mineral, proporciona informacién sobre la cantidad de hueso y no sobre la calidad. Una lectura baja puede
ser prondstico de una predisposicion a la fractura, de causas que incluyen, pero no se limitan a Ol La
densidad mineral dsea puede ser mas baja de lo normal en las personas con cualquier tipo de Ol.

la- A

La biopsia de hueso, cuando sea posible, se toma del hueso iliaco que puede identificar todos los tipos de
OI. Una biopsia 6sea es invasiva, y requiere anestesia general. Personal especializado debe procesar la la- A
muestra y leer las placas patologicas. Un nifio debe pesar por lo menos 22 libras o 10 kilogramos, para ser
un candidato para el procedimiento. Esta se puede obtener durante la cirugia ortopédica.

Caracteristicas clinicas?6121617

Existen caracteristicas clinicas de la OI, ademas de las fracturas. Otras caracteristicas estan presentes solo en ciertos tipos de OI
y pueden incluir las siguientes:

Un nifio pequeilo con una forma leve de OI puede que no tenga una deformidad o6sea. la-A
La esclerética puede parecer mas oscura de lo normal, con un tinte azul o gris. Aunque las escleroticas
tefiidas son una caracteristica frecuentemente mencionada de OI, se ven solo en el 50% de los casos. La
palidez-azulada de la esclerética puede ocurrir en nifios afectados de hasta 18 meses de edad. La presencia
de un intenso color escleral mas alla de la edad de 2 afios podria justificar una nueva evaluacion para la Ol la-A
En las personas que tienen esclerdtica azul, la intensidad del color puede variar. Este tinte se puede
desvanecer considerablemente a medida que el nifio crece.

La Dentinogénesis Imperfecta (DI), que se caracteriza por la presencia de dientes transparentes,
descoloridos y fragiles que se fracturan con facilidad, se evidencia en aproximadamente en el 50% de las
personas con OI, particularmente en aquellas con las formas graves. Estas anomalias dentales suelen ser

. . - s . S 2a-B
evidentes con la primera denticion. Un nifio con dientes de leche sanos no desarrolla dentinogénesis
imperfecta. La enfermedad tiende a darse en familias (modelo heredo-familiar).

Las anomalias de los huesos pueden incluir: forma anormal de las costillas, pectus carinatum o pectus
excavatum, curvatura de los huesos largos, compresiones vertebrales, curvaturas espinales, escoliosis, 1a-A
cifosis leve y una forma anormal del craneo.

La osteopenia puede ser sospechada en la radiografia y confirmada por densitometria dsea. la-A
La circunferencia de la cabeza puede ser mayor que el promedio, o la cabeza puede parecer grande en

relacion al cuerpo pequeflo de la persona. la-A

Las fontanelas pueden cerrarse mas tarde de lo habitual. Los huesos wormianos estan presentes en el craneo
en aproximadamente el 60% de las personas con Ol. la-A
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En las formas mas graves es caracteristica una forma triangular de la cara. la-A

La pérdida de audicion puede comenzar en la edad adulta joven. Es raro que ocurra tempranamente. 1b-B

El cuerpo puede ser desproporcionado. La longitud de los brazos y / o piernas o la estatura del niflo puede
ser mas corta de lo esperado en comparacion con los nifios no afectados. El torso del nifio puede ser corto si

. . . - . la-A
se compara con sus brazos y piernas debido a la compresion vertebral. El nifio puede ser fornido.

Los nifios pueden tener un peso bajo para su edad. Los nifios mayores tienen con frecuencia sobrepeso para
su tamafio.

La piel puede sentirse suave y pueden presentar moretones con facilidad.

Las articulaciones pueden ser laxas e inestables y los pies pueden ser planos.

La mayoria de los nifios con OI tienen menos masa muscular y tienen debilidad muscular asociada.

En algunas personas con Ol se presenta sensibilidad al calor y al frio, con aumento de la sudoracion, 1a-A

El desarrollo motor grueso puede ser retrasado debido a las fracturas y / o a la hipotonia.

Estos retrasos en el desarrollo pueden incluir el déficit de autocuidado, los aplazamientos en la
deambulacion y dificultad para la manejar las sillas de ruedas.

La inteligencia es normal.

En alrededor de un 5% de todos los casos de Ol la formacion de callo exuberante, que por lo general sigue
un fractura o procedimiento quirtirgico, indica OI tipo V.

Desarrollo y crecimiento del nifio con OI°

La OI no afecta la capacidad del nifio para pensar y aprender. 1a-A

Un niflo con desarrollo muscular normal puede verse afectado por fracturas, debilidad muscular; talla baja,
forma y proporcién anormal del cuerpo; desalineacion de los huesos largos y articulaciones y dolor. 2b-B

Los niflos con OI requieren de rehabilitacion, terapia fisica y terapia del lenguaje para el control de los
musculos de la cavidad oral, de manera permanente. La natacion es uno de los ejercicios recomendados para

los nifios con OI. 2b-B

Algunos tipos de OI se caracterizan porque los nifios presentan estatura considerablemente corta.

El especialista debe evaluar las diferencias en la longitud de las piernas ya que pueden ser causadas por
fracturas o problemas con las placas de crecimiento, provocando en el nifio la capacidad de caminar.

En todos los tipos de OI es comun el dolor de cadera o dolor de espalda debido a una mala alineacion.
la-A

En los niflos, especialmente aquellos con Ol tipo III, puede llegar a aplanarse la parte posterior del craneo
debido a la fragilidad dsea, por lo que se recomienda la fisioterapia tempranamente.

Problemas musculo-esqueléticos

La escoliosis es un problema grave en algunos tipos de OI. Las consideraciones incluyen lo siguiente:

La prevalencia de deformidades de la columna vertebral entre las personas con OI grave es alta.

Las deformidades de la columna vertebral aumentan con la edad. Es comun la rapida progresion, y debe 2b-B
realizarse seguimiento de la deformidad de las curvaturas.

Las ortesis son de utilidad limitada. Esto no detiene la progresion de la curva, y puede causar daiios en los
nifios mas afectados. Se estd estudiando el uso de aparatos ortopédicos personalizados para nifios con
escoliosis leve y tipo de Ol. Actualmente en el pais se utiliza un corset terapéutico, sobre todo en pacientes
con OI tipo IIl, que presentan problemas respiratorios por la escasa capacidad toracica debido a la
deformidad de la columna.
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Una curva de evolucion rapida puede requerir cirugia de fusion (Artrodesis vertebral: fusion de dos huesos
de la espalda para corregir problemas en la columna vertebral).

La cifosis afecta a muchos nifios con Ol

Las fracturas por compresion de la columna vertebral se producen en todos los tipos de OI. Las familias
necesitan instruccion sobre como evitar las actividades que pongan en riesgo la columna vertebral y la
forma de protegerla de lesiones.

9. Clasificacion®*®

Las descripciones de los tipos de OI proporcionan informacién para el médico y la familia sobre el prondstico de una persona,
pero no pueden predecir el resultado funcional. El esquema de clasificacion OI ha seguido evolucionando a medida que se ha
descubierto nueva informacion sobre la Ol, siendo la clasificacion de base la elaborada por David Sillence.

Tipo |
La OlI tipo I, es la forma mas leve y mas comun de la enfermedad. Esto representa el 50% de la poblacién
total con OI.
Se manifiesta con fragilidad o6sea leve, presenta pocas fracturas y minimas deformidades de las
extremidades.
Pueden ocurrir luxaciones de codo y de hombro con mas frecuencia en nifios con OI que en nifios sanos.
Algunos nifios tienen pocos signos evidentes de Ol o de fracturas. Otros experimentan multiples fracturas de
los huesos largos, fracturas por compresion de las vértebras, y dolor crénico.
Los intervalos entre las fracturas pueden variar considerablemente.
la-A
Después de que termina el crecimiento, la incidencia de fracturas se reduce considerablemente.
Las escleroticas azules estan presentes en el 50% de los casos.
La estatura de un nifio puede ser normal o ligeramente mas corta, en comparaciéon con los miembros de la
familia no afectados, pero estan dentro del rango normal para la edad.
Hay una alta incidencia de pérdida de audicion. Aparece principalmente en la edad adulta, pero puede
ocurrir en la primera infancia.
No es frecuente la dentinogénesis imperfecta.
La OI Tipo I es de herencia dominante. Se puede heredar de un padre afectado, o, en las familias no
afectadas, es el resultado de una mutacion espontanea.
Las pruebas bioquimicas en los fibroblastos cultivados de piel muestran una cantidad de colageno tipo I
inferior a la normal. La estructura del colageno es normal.
Las personas con OI tipo I experimentan la carga psicologica de parecer normales y saludables a simple
vista, a pesar de tener que adaptarse a su fragilidad 6sea.
La ausencia de sintomas evidentes en algunos nifios puede contribuir a problemas en la escuela o con sus vIR
compafieros.
Pueden haber graves retrasos en el desarrollo motor, debilidad articular y de los ligamentos, la inestabilidad, la-A
debilidad muscular, la necesidad de evitar los ciclos de fractura y la necesidad de proteccion de la columna
vertebral.
Los nifios con Ol y sus padres necesitan apoyo emocional en cada nueva etapa de desarrollo. Los familiares la-A
deben llevar la documentacion del diagndstico de OI para evitar acusaciones de abuso de menores en salas
de emergencia.
Se recomienda llevar a cabo programas de intervenciéon temprana, fisioterapia, ejercicio para mejorar la 2b-B
movilidad, aumentar la masa 6sea méxima y desarrollar la fuerza muscular.
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Tipo 11

Ol tipo II es la forma mas severa.

Al nacer, los nifios con Ol tipo II, tienen extremidades muy cortas, pechos pequefios y craneos blandos.

Las piernas estan a menudo en una posicion de pata de rana.

En el nacimiento pueden haber multiples fracturas de huesos largos, incluyendo muchas fracturas de
costillas. La tension del musculo en hueso blando y la interrupcion de los nucleos de crecimiento llevan a
inclinarse y a la progresiva malformacion. Los niflos tienen una estatura notablemente corta y los adultos
miden por lo general menos de 102 centimetros.

Con frecuencia se producen: curvaturas de la columna, fracturas por compresion de las vértebras, escoliosis
y deformidades toracicas.

La estructura alterada de las placas de crecimiento da un aspecto a las metafisis y epifisis, parecido a las
palomitas de maiz.

La cabeza suele ser grande en relacion al tamaiio del cuerpo.

la-A
Los hallazgos radiolégicos son caracteristicos e incluyen ausente o limitada mineralizacion craneal, cuerpos
vertebrales planos, fémures muy cortos, telescopicos y anchos, a menudo las costillas son cortas, anchas y
hay evidencias de malformacion de los huesos largos.
Las fracturas intrautero son evidentes en el craneo, huesos largos, o vértebras.
Las esclerdticas suelen ser azules oscuras o grises.
Los pulmones estan subdesarrollados.
Los recién nacidos con Ol tipo II tienen un peso bajo al nacer.
Son comunes los problemas respiratorios y de deglucion.
Puede haber macrocefalia. La microcefalia es poco comun.
Algunos recién nacidos pueden sobrevivir por mas tiempo; por lo general mueren por complicaciones 1a-A
respiratorias y cardiacas.
La OI tipo II resulta de una nueva mutaciéon dominante en el gen del colageno tipo 1 o mosaicismo de los
padres. Similares tipos extremadamente severos de OI, tipos VII y VIII, pueden ser causados por mutaciones
recesivas de otros genes.
El asesoramiento genético es recomendable para los padres de un nifio con OI tipo II antes de cualquier
embarazo futuro.
Las cuestiones importantes que surgen para la atencion de nifios con OI tipo II incluyen la obtencion de un
diagnostico preciso, tener asesoria genética, la necesidad de la familia para el apoyo emocional y el manejo
de enfermedades respiratorias y cardiacas. Los nifios con Ol tipo II que pueden respirar sin un ventilador y
aquellos con graves OI Tipo III, pueden ser candidatos a tratamiento con bifosfonatos.
Tipo I
La OI tipo III es el tipo mas grave entre los nifios que sobreviven al periodo neonatal. El grado de fragilidad
del hueso y la tasa de fractura varian ampliamente.
Este tipo se caracteriza por defectos estructurales del colageno tipo 1. Esta mala calidad de colageno de tipo
I esta presente en cantidades reducidas en la matriz dsea.
Al nacer, los nifios generalmente tienen las extremidades cortas e inclinadas ligeramente, pechos pequefios y
un craneo suave.
Son comunes los problemas respiratorios y para deglutir.
la-A
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Es caracteristica una forma facial de triangulo, debido al crecimiento excesivo de la cabeza y el
subdesarrollo de los huesos de la cara.

La esclerotica puede ser blanca, azul, violeta o gris.

La dentinogénesis imperfecta es comun, pero no es general.

La mayoria de Ol tipo III es el resultado de mutaciones dominantes en el gen del colageno tipo 1. A menudo,
estas mutaciones son espontaneas. Similares tipos extremadamente severos de O, tipos VII y VIII, son
causadas por mutaciones recesivas a otros genes.

El asesoramiento genético es recomendable para los padres asintomaticos de un nifio con Ol tipo III antes de
cualquier embarazo futuro.

Los problemas significativos de atencion que surgen con OI tipo III incluyen la necesidad de evitar los
ciclos de fractura, el momento oportuno del enclavado profilactico, la vigilancia de la escoliosis, la
vigilancia de la funcion respiratoria, la necesidad de desarrollar estrategias para hacer frente a la baja
estatura y la fatiga, necesidad de la familia para apoyo emocional, especialmente durante la infancia del
paciente.

Para hacer frente a las dificultades de insercion social, también es importante la participacion en actividades
de ocio y el mantenimiento de la resistencia (energia). La natacion o terapia de agua es recomendable tanto

; ., " 2b-B
para estimulacion como para recreacion.

El plan de tratamiento debe maximizar la movilidad y la funcién, aumentar la masa 6sea maxima y la fuerza

S .. . . \ . . 2b-B
muscular, y emplear tanto ejercicio y actividad fisica como sea posible, a través de la fisioterapia.

Tipo IV

Las personas con OI tipo IV se encuentran moderadamente afectadas, su condicion varia desde la de
fracturas relativamente pocas, como en OI Tipo I, o formas severas como en Ol tipo III.

El diagndstico se puede hacer al nacer, pero a menudo ocurre después, ya que el nifio se puede fracturar con
facilidad al momento de caminar.

Se pueden presentar deformidades 6seas al momento del nacimiento.

Las deformidades dseas, en algunos casos, impiden que el paciente pueda ponerse de pie.

Las personas con Ol tipo IV tiene retraso del crecimiento moderado a grave, que es uno de los factores que
los distingue clinicamente de personas con el tipo 1.

El arqueamiento de los huesos largos es comun, pero en menor medida que en el Tipo III.

Las esclerdticas son a menudo de color azul claro en la infancia, pero la intensidad del color varia.

— - - - la-A
La esclerotica puede irse aclarando hasta ser blancas en la infancia o en la adultez temprana.

La talla del nifio puede ser menor que el promedio para su edad.

Pueden estar presentes fracturas de los huesos largos, la compresion vertebral, escoliosis, y laxitud
ligamentaria.

La dentinogénesis imperfecta puede estar presente.

La OI tipo IV tiene un patrén de herencia autosdmico dominante, aunque varios casos son el resultado de
una nueva mutacion.

Este tipo se caracteriza por estructura defectuosa del colageno de tipo I. Este tipo de mala calidad del
colageno tipo I estd presente en cantidades reducidas en la matriz 6sea.

Las cuestiones importantes que surgen de atencion con Ol tipo IV incluyen la necesidad de evitar los ciclos
de fractura, el momento adecuado del enclavado profilactico, la vigilancia de la escoliosis, la necesidad de
desarrollar estrategias para hacer frente a la baja estatura y la fatiga, necesidad de la familia para el apoyo
emocional, especialmente durante la infancia del paciente.
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Los miembros de la familia deben llevar la documentacion del diagndstico de Ol para evitar acusaciones de
maltrato de menores en los servicios de emergencia.

Con el fin de hacer frente a dificultades de integracion social, es importante la participacion en actividades
de ocio, y el mantenimiento de la resistencia. La natacion o terapia en agua es recomendable tanto para la
rehabilitacién como para recreacion.

En lo posible, se debe emplear un plan de tratamiento para maximizar la movilidad, aumentar la masa 6sea y
la fuerza muscular, realizar ejercicio y actividad fisica, a través de la fisioterapia.

Los tipos V y VI se afiaden a la Clasificacion Sillence. Con respecto a estos tipos, es importante tener en cuenta lo siguiente:
* No implican déficits del colageno tipo 1.
* Las cuestiones de tratamiento son similares a Ol tipo IV.

» El diagnostico requiere estudios radiograficos especificos.

TipoV
La Ol tipo V es moderada en severidad. Es similar a la OI tipo IV en términos de frecuencia de fracturas y el
grado de deformidad esquelética.
La caracteristica mas notable de este tipo es la presencia de grandes callos hipertroficos en la mayoria de
huesos, en sitios de fractura o en procedimientos quirirgicos.
También pueden surgir de forma espontanea callos hipertroficos.
la-A
La calcificacion de la membrana interdsea entre el radio y el cubito del antebrazo, restringe la rotacion y
puede causar luxacion de la cabeza radial.
Las mujeres embarazadas con OI Tipo V deben ser tamizadas de antemano para callos hipertroficos en el
hueso iliaco.
La Ol tipo V es de herencia dominante y representa el 5% de casos de Ol moderada a grave.
Tipo VI
La OI tipo VI es extremadamente rara. Es moderada en severidad y similar en apariencia y sintomas a la Ol
tipo I'V.
Este tipo se caracteriza por un defecto caracteristico en la mineralizacién 6sea que se observa en la biopsia la-A
de hueso.
El modo de herencia es probablemente recesivo, pero ain no ha sido identificado.
Tipos de herencia recesiva de Ol (tipos VII y VIII)
Dos tipos recesivos de OI, tipos VII y VIII, fueron identificados recientemente. A diferencia de los tipos de
herencia dominante, los tipos recesivos de OI no implican mutaciones en los genes del colageno de tipo 1.
Estos tipos recesivos de OI resultado de mutaciones en dos genes que afectan a la modificacion
postraslacional del colageno: - el gen de la proteina asociada al cartilago (CRTAP) - la prolil 3-hidroxilasa
gen 1 (LEPRE1).
la-A

OI de herencia recesiva ha sido descubierta en las personas con OI letal, severa y moderada. No hay
evidencia de una forma recesiva de OI leve. La herencia recesiva explica probablemente menos de 10% de
los casos de OL

Los padres de un nifio que tiene un tipo recesivo de Ol tienen un 25% de posibilidades de tener otro hijo con
OL. Los hermanos no afectados de una persona con un tipo recesivo tienen un 2 de 3 posibilidades de ser
portadores del gen recesivo.
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Tipo VII

S

Algunos casos de OI tipo VII se asemejan Ol tipo IV en muchos aspectos relacionados con la apariencia y
los sintomas.

Otros casos se asemejan Ol tipo II, con la excepcion de que los recién nacidos tienen esclerdtica blanca,
cabezas pequefias y caras redondas.

Son comunes los hiimeros y fémures cortos.

Es comun la talla baja.

Es comun la coxa vara. (es una deformidad proximal del fémur caracterizadas por la disminucién del
angulo cervicodiafisiario)

La OI tipo VII resulta de herencia recesiva de una mutacion en el gen CRTAP. La expresion parcial (10%)
de CRTAP, conduce a una displasia 6sea moderada. La ausencia total de la proteina asociada al cartilago ha
sido identificada en todos los casos letales (mortales).

la-A

ipo VIII

Los casos de OI tipo VIII son similares a los tipos de OI II o III en apariencia y en sintomas, excepto porque
presentan escleroticas blancas.

Se caracteriza por una deficiencia grave en el crecimiento y desmineralizacion extrema del esqueleto.

Es causada por la ausencia o deficiencia grave de la actividad de la prolil 3-hidroxilasa debido a mutaciones
en el gen LEPRE].

la-A

(§

han descrito los tipos IX y X, sin suficientes datos hasta el momento.

Diagnéstico diferencial?8°

Otras condiciones médicas que comparten algunos de los signos clinicos de la OI incluyen la
hipofosfatemia, la enfermedad de Paget juvenil, raquitismo, osteoporosis idiopatica juvenil, los defectos
hereditarios en el metabolismo de la vitamina D, la enfermedad de Cushing, y deficiencia y mala absorcién
del calcio.

Los recién nacidos prematuros estan en riesgo de osteopenia durante el primer aflo de vida.

El sindrome de Ehlers-Danlos tipos VIIA y VIIB, que se caracteriza por ligamentos y articulaciones laxas,
también puede predisponer a una persona a sufrir fracturas.

3-D

Maltrato infantil****®

Se estima que el 7% de los niflos con fracturas inexplicables tienen una condicion médica subyacente.

2b-B

Un nifio que tiene un patréon de fracturas desproporcionada en relacion con los traumas reportados
implicados y sin otros signos de abandono debe ser evaluado para OI, de acuerdo con la salud 6sea y la
presencia subyacente de osteoporosis.

Referir a un genetista, ortopedista, o endocrin6logo con experiencia en todo el espectro de la variabilidad de
Ol

la-A

La OI leve sin antecedentes familiares es similar a una lesion no accidental.

2b-B

La OI es un diagndstico clinico. Los resultados negativos en las pruebas moleculares o bioquimicas no
excluyen la condicidén porque algunas formas de OI resultan de mutaciones en otros genes distintos de los
evaluados. Por otra parte, las pruebas no permiten identificar a todas las personas con alteraciones en los
genes analizados. Un resultado positivo de la prueba, sin embargo, indican que un nifio tiene mayor
probabilidad de OI.

la-A

Los miembros de la familia deben llevar la documentacion del diagndstico de Ol para evitar acusaciones de
maltrato de menores en los servicios de emergencia.
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10. Tratamiento®2-2

Tratamiento clinico

El tratamiento médico debe ser personalizado para satisfacer las necesidades de cada nifio. Es beneficioso
coordinar la atencion interdisciplinaria. la-A
Los especialistas pueden incluir genetistas, endocrindlogos, neurdlogos, ortopedistas, expertos en
fisioterapia y rehabilitacion, otorrinolaringélogos, etc. También puede ser necesario el asesoramiento en 2b-B
nutricion, asesoramiento psicologico, terapia de lenguaje, y acceso a equipos de adaptacion.
El nifio con OI puede tener enfermedades respiratorias debido a colapso pulmonar, por lo tanto, no se
recomienda la exposicion con otros nifios portadores de sindrome gripal. 3-D
Debido a que no existe una cura para la OI, el tratamiento se centra en minimizar las fracturas, en la
correccion quirurgica de la deformidad, la reduccion de la fragilidad 6sea con el aumento de la densidad E-4
o6sea, reduccion al minimo el dolor y en maximizar la motricidad y la funcién independiente.
En la actualidad los tratamientos son los siguientes:

1. Modificaciones conductuales y de estilo de vida para evitar situaciones que pueden causar una

fracturas. E-4

2. Tratamiento del dolor

3. Tratamiento ortopédico

4. Tratamiento farmacoldgico

5. Rehabilitacién, incluyendo hidroterapia y la actividad fisica

10.1 Modificaciones del comportamiento y estilo de vida?

Se recomienda ensefiar al nifio técnicas apropiadas para pararse, sentarse y levantarse lo cual va a proteger
la columna vertebral.
En el pais se usan “sillas especiales” disefiadas por terapistas fisicos, para lo cual se toma una muestra 1a-A
de la espalda del nifio con yeso y eso se encaja en una silla que tenga las patas abiertas para garantizar la
estabilidad y evitar caidas, especialmente para los nifios desde los 2 afios hasta el inicio de la escuela, se
logra que los nifios puedan permanecer sentados sin deformar su columna por mala postura.
Se recomienda evitar actividades que fuercen la columna vertebral, como juegos que impriman fuerza y
torsion de tronco y cuello. la-A
Se recomienda modificar el ambiente del hogar y de la escuela para dar cabida a la independencia del nifio,
por su baja estatura o baja resistencia y para promover la funcién independiente. 2a-B
Se recomienda mantener un ambiente seguro. Para los nifios pequefios esto incluye mantener el suelo libre
de obstaculos que podrian causar un accidente. 2a-B
Se recomienda desarrollar una dieta, estilo de vida saludable y habitos de ejercicio permanente para
maximizar la masa désea pico, desarrollar fuerza muscular y evitar la obesidad, todo esto guiado por 2a-B
profesionales en el tema.

10.2. Tratamiento del dolor

Se recomienda consultar a un médico especialista en dolor para el manejo del mismo.

R-D
Enfoque. Para las personas con OI, el dolor asociado con las fracturas multiples puede conducir a un
sufrimiento innecesario y, cuando no se trata, puede resultar en una enfermedad cronica. Dado que el dolor
puede afectar la capacidad de una persona para llevar una vida productiva, el dolor cronico es un importante
problema de salud y un grave problema socio-econémico para los pacientes. Se requiere un enfoque E-4

multidisciplinario que incluye especialistas en medicina, psicologia y rehabilitacion para el tratamiento
adecuado. El objetivo del tratamiento es una terapia eficaz que no soélo reducird o eliminard el
dolor, sino que también permitird alcanzar el bienestar mental y una mejora notable en la funciéon
fisiologica.
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Mecanismo. El dolor es la manera en que el cuerpo responde a los tejidos dafiados. Cuando se fractura un
hueso, los nervios envian mensajes de dolor a través de la médula espinal hasta el cerebro, donde se
interpretan. La manera como una persona responde al dolor estd determinada por muchos factores,
incluyendo su perspectiva emocional. Por ejemplo, la depresion parece aumentar la percepcion del dolor de
una persona y disminuye su capacidad para hacer frente a ella. A menudo, el tratamiento de la depresion
trata el dolor también. Si el dolor no se trata adecuadamente, la transmision de los impulsos de dolor al
cerebro se produce mas facilmente. Por lo tanto, es mas eficaz prevenir el dolor que tratarlo después de que
se produce.

E-4

El dolor agudo se caracteriza por ser de corta duracion, de curso predecible y, por presentar una buena
respuesta al tratamiento. El dolor créonico es un dolor que dura mas de lo previsto para la curacion e
interfiere con la vida normal. Los tejidos dafiados se han curado, pero el dolor contintia. El mensaje de dolor
puede ser desencadenado por tension muscular, rigidez, debilidad, o espasmos. Las respuestas no verbales
para el dolor incluyen el aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, asi como la
inmovilizacion de la parte lesionada con el fin de evitar el dolor con el movimiento. Cualquiera que sea la
causa del dolor cronico, los sentimientos de frustracion, enojo y miedo hacen que el dolor sea mas intenso.
El dolor crénico con frecuencia puede disminuir la calidad de vida de una persona desde el punto de vista
psicolégico, social y fisico. El dolor es la causa mas frecuente de sufrimiento y discapacidad en estos
pacientes.

E-4

La OI se asocia tanto con el dolor agudo como con el cronico, que resultan de miltiples fracturas,
aplastamientos  vertebrales, deformidad de las articulaciones, la osteoartritis, contracturas,
deformidades/mala alineacion de las extremidades, y dolor abdominal recurrente. E1 manejo del dolor para
la OI, tanto en adultos como los nifios, requiere la evaluacion y la aplicacion de un régimen que debe
abordar la presentacion de multiples facetas del dolor agudo y cronico. Con el aumento de la longevidad de
los individuos con OI, la incidencia de los sindromes de dolor en relacion con cambios
degenerativos se vuelve mas probable. Un enfoque interdisciplinario para el manejo del dolor es siempre el
mejor.

Calor y frio. El calor en forma de duchas calientes o bolsas de agua caliente puede aliviar el dolor cronico o
la rigidez muscular. Las compresas frias o bolsas de hielo proporcionan alivio del dolor porque adormecen
los nervios sensibles al dolor en el area afectada. El frio también puede prevenir la hinchazéon y la
inflamacion. El calor o hielo se debe aplicar durante 15 a 20 minutos a la vez en la zona dolorida, y se debe
colocar una toalla himeda entre la piel y el origen del frio o el calor para proteger la piel. Las toallas
calientes o bolsas de agua caliente en el microondas proporcionan una fuente rapida de calor. Una toalla
himeda que ha sido bien escurrida y se congela puede proporcionar alivio del dolor. La congelacion de una
bolsa de plastico, con cierre lleno de agua hace una buena bolsa de hielo. Se recomienda consultar un
fisioterapista para determinar la temperatura idonea a utilizarse.

vIR

Estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS). Una maquina TENS es un pequefio dispositivo que
envia impulsos eléctricos a ciertas partes del cuerpo para bloquear las sefiales de dolor. Se colocan dos
electrodos en el cuerpo donde la persona experimenta el dolor. La corriente eléctrica que se produce es muy
suave, pero puede evitar que los mensajes de dolor se transmitan al cerebro. El alivio del dolor puede durar
varias horas. Algunas personas pueden utilizar una unidad pequefia, TENS portatil que se engancha en el
cinturdn para el alivio mas continua. Las maquinas TENS se deben utilizar bajo la supervision de un médico
o fisioterapeuta. Otras formas de terapia eléctrica que puede ser beneficiosas incluyen alta tension, baja
tensién, micro estimulacion bipolar, interferenciales, y la estimulacion de Rusia. Cada uno de estos
tratamientos tiene diferentes propiedades para controlar no soélo el dolor, sino para disminuir la inflamacién
y fortalecer los musculos debilitados. La mayoria de ellos, sin embargo, deben ser utilizados en la sala de
terapia fisica o rehabilitacion.

vIR

El ejercicio o la terapia fisica. El ejercicio o la terapia fisica, bajo la supervision de un profesional de la
salud que comprende la naturaleza de OI, pueden ser eficaces para fortalecer los musculos, mejorar la
resistencia y ayudar a un individuo tenga una vision mas positiva de la vida. Puesto que el ejercicio aumenta
el nivel del cuerpo de endorfinas (analgésicos naturales producidos por el cerebro), el dolor puede disminuir.
Es beneficioso para los nifios con OI comenzar la terapia fisica tan pronto como sea posible. Los
fisioterapeutas pueden ensefiarles la colocacion adecuada, la postura y ejercicios para fortalecer los
musculos sin lesionar los huesos. El ejercicio puede ser tan simple como mover una articulacion a través de
su rango de movimiento. La hidroterapia en una piscina es una de las mejores técnicas de ejercicio para
mejorar la suavidad de la fuerza muscular y reducir el dolor.

vIR

La acupuntura y la acupresion. La acupuntura implica el uso de agujas especiales que se insertan en el
cuerpo en puntos especificos. Estas agujas se considera que estimulan las terminaciones nerviosas y
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provocan que el cerebro libere endorfinas. Puede tomar varias sesiones de acupuntura antes de que se alivie
el dolor. La acupresion es la presion directa sobre las areas de activacion de dolor. Esta técnica puede ser
auto-administrada después del entrenamiento con un instructor certificado.

vIR

El masaje. La terapia de masaje consiste en movimientos ligeros, lentos, circulares con las yemas de los
dedos. El masaje alivia el dolor, relaja los miisculos rigidos, y suaviza los nudos musculares, aumentando el
suministro de sangre a la zona afectada y calentarlo. El masaje también puede incluir una suave presion
sobre las areas afectadas o presion fuerte sobre los puntos gatillo en los nudos musculares. Hay que tener
cuidado especial cuidado cuando se trabaja en las personas con OI para evitar poner demasiada presion
sobre los huesos que podrian posiblemente fracturarse.

vIR

El entrenamiento de relajacion. Implica la concentracion y la respiracion lenta y profunda para liberar la
tension de los musculos y aliviar el dolor. Aprender a relajarse necesita una gran cantidad de practica, pero
el entrenamiento de relajacion puede enfocar la atencion del dolor y liberar la tensién de los musculos.
Cintas de audio de relajacion estan disponibles para ayudar a lograr los efectos deseados.

vIR

Hipnosis. Puede ser utilizada para reducir la percepcion del dolor de una persona. Algunas personas pueden
ser hipnotizadas por un terapeuta y se les da una sugerencia post- hipnética que reduce el dolor que sienten,
mientras que a otros se les ensefia la auto-hipnosis y pueden hipnotizar a si mismos cuando el dolor
interrumpe su capacidad para funcionar. La auto-hipnosis es una forma de entrenamiento de relajaciéon. Un
psicologo o psiquiatra puede ayudar a las personas a lidiar con los sentimientos de depresion, frustracion y
rabia que a menudo acompafian el dolor crénico.

vIR

Los medicamentos para el dolor. Para ser mas eficaz en el alivio del dolor, los medicamentos deben
administrarse antes de que aparezca el dolor y ciertamente antes de que empeore. Deben administrarse antes
de procedimientos dolorosos o antes de la realizacion de una actividad que puede ser dolorosa, como
ejercicios de respiracion profunda después de una fusion espinal. Es mas facil prevenir el dolor en lugar de
tratar de aliviarlo. Idealmente, deben ser administrados por via oral, sublingual o intravenosa. Las
inyecciones intramusculares son dolorosas y son el ultimo recurso.

Analgésicos de libre venta. La aspirina, el ibuprofeno, el acetaminofén pueden aliviar eficazmente el dolor.
Aunque estos medicamentos son relativamente seguros, pueden causar efectos secundarios indeseables, y
pueden dar lugar a complicaciones por dosificacion excesiva o administracion prolongada. Se recomienda
que siempre sean prescritos por un médico, antes de aumentar la frecuencia de uso o la dosis.

Antiinflamatorios no esteroidales (AINES). Pueden prescribirse para tratar el dolor moderado a severo.
Estas preparaciones bloquean el dolor y la inflamacién. Hay muchos tipos en el mercado, y una persona
puede tener que probar varias marcas diferentes para encontrar el que funciona mejor. Se recomienda
individualizar la terapia.

Analgésicos topicos. Una variedad de cremas de uso topico también puede aliviar el dolor cuando se frotan
directamente en el area del dolor. Su efecto es variable y no siempre reducen el dolor.

Medicamentos narcéticos para el dolor. Son poderosos analgésicos derivados del opio o de opio sintético.
Alteran la percepcion del dolor de una persona y también pueden inducir euforia, cambios de humor,
obnubilacion mental, y suefio profundo. También pueden causar nduseas, letargo y estrefiimiento. Las
personas con OI deben tener especial cuidado al tomar estos medicamentos, ya que pueden afectar el
equilibrio de la persona y aumentar la probabilidad de caidas. Después del uso repetido y prolongado,
algunas personas pueden volverse dependientes. Hay nuevos medicamentos que parecen aliviar el dolor sin
los efectos secundarios graves de los narcoticos, como los parches para la piel que liberan pequeas
cantidades del medicamento en el cuerpo a través de la piel.

Los medicamentos antidepresivos. Las personas que sufren de dolor cronico con frecuencia sufren de
depresion cronica también. Varios estudios que utilizan medicamentos antidepresivos han sefialado que
estos medicamentos pueden no s6lo mejorar la depresion, pero también pueden aliviar o reducir la cantidad
de dolor que siente una persona. Se necesitan investigaciones adicionales para determinar si los
antidepresivos pueden tratar el dolor crénico de OI y que los antidepresivos producen los mejores
resultados.

Bloqueo nervioso. En algunos casos, el médico puede realizar un bloqueo nervioso que implica la inyeccion
de medicamentos para aliviar el dolor en los tejidos alrededor de un nervio afectado. El bloqueo entumece
los nervios y los tejidos circundantes y elimina la sensacion de dolor. El alivio del dolor puede durar horas o
meses, dependiendo de los medicamentos utilizados y la respuesta de la persona a ellos. Todos estos
métodos de control del dolor, solo y en combinacion, se utilizan en los hospitales. Las personas que sufren
de dolor crénico no aliviado pueden consultar a un médico para que lo remitan a un centro especializado en
el tratamiento del dolor.
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10.3. Tratamiento Ortopédico®?%

El tratamiento quirurgico se flexible dependiendo de cada paciente y de las siguientes caracteristicas:
- la gravedad de la OI
- las deformidades presentes
- lalimitacion funcional del miembro afectado
- lafrecuencia de las fracturas
- el retraso en la edad de la deambulacion por encima de los 2 afios por deformidad
- fracturas a repeticion en el mismo hueso
- la deformidad severa (en miembro superior mayor de 20/25°)
- la debilidad del hueso de carga que impide la deambulacion independiente
la-A

Las metas del manejo ortopédico incluyen el cuidado de fracturas y la prevencion o correccion de las
deformidades Oseas.

Los dispositivos ortopédicos ayudan en el tratamiento de refuerzo o entablillado.

Se recomienda utilizar el enclavado intramedular con osteotomia para corregir el arqueamiento severo de los
huesos largos.

Se recomienda el enclavado intramedular a nifios que repetidamente se fracturan huesos largos.

Diferentes tipos de clavos quirtrgicos estan disponibles para abordar las cuestiones relacionadas con la
cirugia, el tamaflo del hueso, y la perspectiva para el crecimiento. Las dos principales categorias de clavos
son telescopicos y no telescopicos.

Los clavos telescopicos estan disefiados para alargar durante el crecimiento y por lo tanto aplazar la
necesidad de reemplazo. Algunos ejemplos son los siguientes:

- Clavo de Dubow-Bailey

- Fassier-Duval.
Los clavos no telescopicos no se expanden, tienen que ser reemplazados si el hueso del nifio se alarga y
comienza a inclinarse. Los clavos no telescopicos pueden ser la tinica opcidn para los nifios con huesos muy
cortos y delgados. Véase el anexo 2. Estos son:

- Agujas de Kirschner (clavos-K)

- Clavos Rush

- Clavos Williams

- Clavos elasticos de titanio.
NO se recomienda el uso de placas y tornillos para la reparacion quirtrgica de las fracturas en nifios con
OI, ya que es probable que el hueso se rompa por encima o por debajo de la placa, los tornillos no anclan
bien en el hueso OI, y el uso a largo plazo puede conducir a un adelgazamiento del hueso debajo de la placa.

Se recomienda el uso de materiales mas ligeros, inmovilizacién durante menor tiempo y limitacion del yeso
en espica, debido a que la inmovilizacion reduce la densidad 6sea y las inmovilizaciones pesadas pueden
provocar nuevas fracturas.

Los huesos afectados por OI se curan a la misma velocidad que el hueso sano.

Puede ocurrir retraso en la curacion de fracturas, como la pseudoartrosis.

Las lesiones de columna vertebral tienen que ser controladas cada tres meses para evitar su progresion.

Cuando la escoliosis llegue a 40° debe ser intervenida quirturgicamente con colocacion de tornillos y barras
para evitar el progresivo colapso pulmonar.

Se deben incluir estrategias de movilizacion después de la cirugia o fracturas, ya que la inmovilizacion
debido a la cirugia puede aumentar la osteopenia, la pérdida de masa muscular y la fuerza funcional.
Otras consideraciones quirtirgicas incluyen lo siguiente:

- riesgos con la anestesia relacionados con la DI, enfermedad cardiaca valvular, y la hipertermia
- dificultades de intubacion

- el riesgo de fractura por la manipulacién durante la cirugia

- ruptura de la piel

- lapérdida de fuerza debido a la inmovilizacion.
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La presente guia autoriza a los establecimientos de salud del tercer nivel de atencion, la adquisicion de los clavos descritos en la
misma.

10.4. Tratamiento farmacol4gico??%21:2428

Los Bifosfonatos son analogos sintéticos de pirofosfato que inhiben la resorcion 6sea mediada por
osteoclastos, en la superficie enddstica del hueso mediante la unién a la hidroxiapatita. Como resultado, la
nueva formacion Osea osteoblastica en la superficie peridstica produce un aumento en el grosor cortical. La
evidencia sugiere que la terapia con bifosfonatos puede mejorar significativamente la historia natural de la E-4
enfermedad de tipo III y tipo IV, en particular, disminuir la tasa de fracturas, aumentar la densidad mineral
osea, disminuir el dolor de hueso, y aumentar significativamente la altura.

En esta guia se recomienda el 4cido zoledrénico que consta en el CNMB, de acuerdo al protocolo adjunto en
el anexo 3. R-D

NO se recomiendan otros bifosfonatos, como el risedronato, alendronato, y pamidronato, que también se
han utilizado pero que atn se estan investigando y no se ha establecido claramente su utilidad en la OI. Los
efectos adversos de pamidronato incluyen reaccién febril aguda, hipocalcemia leve, leucopenia, aumento
transitorio del dolor 6seo y escleritis con o sin uveitis anterior. El alendronato tiene efectos perjudiciales
sobre los osteoblastos y la formacion de hueso en ratones con OI. El risedronato presenta efectos similares.

R-D

NO se recomienda el uso de la hormona del crecimiento. Esta actaa sobre la placa de crecimiento y también
estimula la funcion de los osteoblastos, posiblemente a través de factor intermedio de crecimiento tipo 1
(IGF-1) y la proteina de unién IGF-3 (IGFBP-3). La hormona del crecimiento puede ser beneficiosa en
pacientes con un defecto cuantitativo de colageno, pero su papel en el control de la OI no se ha definido
claramente.

R-D

NO se recomienda el uso de la teriparatida, que es una forma humana recombinante de la hormona
paratiroidea que aumenta el nimero y la actividad de los osteoblastos. Aunque ha sido aprobada por la FDA
para su uso en la osteoporosis, tiene el riesgo potencial de inducir la aparicion de osteosarcomas, como se ve
en los estudios preclinicos en ratas, por lo que no ha sido aprobado para uso en nifios y adolescentes. El uso
potencial de la teriparatida para el tratamiento de la OI esta ain por definir.

NO se recomienda el uso de RANKL. Un estudio preclinico demostré que la inhibicion del activador del
receptor del ligando factor nuclear kappa B (RANKL) mejora la densidad y algunas propiedades
geométricas y biomecanicas del hueso del ratén, pero no disminuye la incidencia de fracturas en R-D
comparacion con el placebo.

NO administrar bifosfonatos a los nifios que han sido sometidos cirugias recientes, se debe esperar al menos
4 meses antes de retomar el tratamiento, con el fin de evitar el retraso en la formacion del callo 6seo. R-D

La combinacion de los bifosfonatos y la terapia fisica aumenta la movilidad en los nifios con OI

Se recomienda que el nifio reciba al menos 4 sesiones de bifosfonatos antes de someterse a una cirugia R-D

El tratamiento con bifosfonatos beneficia a los niflos afectados mas gravemente.

El maximo beneficio del tratamiento con bifosfonatos aparece en los primeros 3 a 4 afios de tratamiento.

El efecto del farmaco es el crecimiento dependiente, por lo que la respuesta en el paciente joven es
favorable.

El tratamiento con bifosfonatos para la OI incluye a los nifios que tienen un diagnostico de Ol tipo Il o IV,
o que han tenido cuatro grandes fracturas en 2 afios.

Los bifosfonatos a corto plazo pueden incluir efectos secundarios como reaccion de fase aguda con sintomas
de gripe, trastornos gastrointestinales y aumento de peso. Véase la tabla 2.

No se recomienda el uso de bifosfonatos en mujeres embarazadas o que desean quedar embarazadas debido 3-D

a los riesgos potenciales de dafio para el feto.

No todas las personas tratadas experimentan una disminucioén posterior inmediata en la tasa de fracturas, a
pesar de que el aumento de la densidad mineral dsea es una respuesta frecuente al tratamiento con
bifosfonatos.
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No se ha determinado el régimen de dosificacion 6ptimo y la duracion del tratamiento con bifosfonatos. Sin
embargo se recomienda el protocolo de uso canadiense. Véase anexo 3.

Los efectos a largo plazo de los bifosfonatos sobre los huesos de los niflos en crecimiento incluyen
engrosamiento del hueso cortical, riesgos a largo plazo en relacion con la interrupcion del ciclo de recambio
6seo, y la posible acumulacién de micro dafio del hueso.

Se requiere mayor investigacion cientifica par establecer los siguientes criterios:
- La posibilidad de que la acumulacion de los bifosfonatos en el hueso pueda resultar en huesos
hiperdensos pero fragiles.

- Las causas del retraso en la consolidacion de la osteotomia en algunos nifios durante el tratamiento
con bifosfonatos.

- EI aumento del riesgo de fractura en el hueso sin tratar cuando se interrumpe el tratamiento,
mientras el niflo sigue creciendo.

10.4.1 Bifosfonatos y osteonecrosis de la mandibula; 22022428

La ONM se ha reportado en adultos tratados con bifosfonatos. Hasta la fecha, no hay casos de ONM
reportados entre nifios y adolescentes tratados con bifosfonatos. Sin embargo, hasta que se disponga de mas
informacion, se sugieren varias precauciones a ser tomadas en el tercer nivel de atencion, que se detallan a
continuacion.

Se debe programar la cirugia dental antes del inicio del tratamiento con los bifosfonatos.

2b-B
Considerar un tratamiento de antibidticos antes de la cirugia dental.
NO se recomienda reanudar el tratamiento con bifosfonatos hasta después de que la zona de la cirugia haya
sanado.
Se recomienda aplazar las extracciones de terceros molares hasta que haya mas informacion disponible.
Tabla 2. Efectos secundarios de los bifosfonatos
Cambios Sangre Generales y Sistema Musculo Gastro
bioquimicos lugares de nervioso esquelético intestinal
administracion
Muy frecuente Hipocalcemia - Fiebre y - - -
Hipofosfatemia sintomas
similares a gripe
Frecuente Hipocalcemia Anemia Local: dolor, - Dolor 6seo Nauseas,
Hipomagnesemia Trombocitopenia flebitis, transitorio, vomitos,
Aumento de CrS Linfocitopenia enrojecimiento, mialgias, diarreas,
edema, dolor anorexia,
induracion generalizado dolor
abdominal
Poco frecuente Pruebas - - Agitacion, - Dispepsia
funcionales convulsiones
hepaticas , mareo,
anormales letargia
Aumento de Urea
en sangre

Fuente y elaboracion: Adaptado Protocolo Montreal. Canada
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10.

11.

5. Rehabilitacion, terapia fisica, terapia ocupacional, y la actividad fisica?

Se recomienda realizar programas de actividad fisica para los nifios con OI. 3-D
Los planes de tratamiento deben promover y mantener la funcién optima. Deben incluir intervencion

temprana, fortalecimiento muscular, acondicionamiento aer6bico y, de ser posible la deambulaciéon con
protecciones para el nifio. El tipo de terapia fisica que se debe utilizar con los niflos pequefios es a través del

juego, sin forzar los movimientos y teniendo en cuenta el grado de fragilidad y deformacién dsea. La 2b-B
bipedestacion e inicio de la deambulacion deberan ser tomadas en cuenta cuando el hueso ha tenido un

aumento 6seo y cuando las deformaciones no sean severas.

La infancia ofrece muchas oportunidades para desarrollar la fuerza y evitar algunas de las deformidades,

como torticolis, que se ven a menudo en nifios con OL. 3-D
NO se recomienda dejar a un nifio con OI en una posicién fija, reclinada o sentada durante largos periodos

de tiempo, para evitar contracturas y malformacion. la-A
La inmovilizacién reduce la masa muscular, la aptitud cardiovascular y la densidad dsea tiende a declinar
rapidamente. 2b-B
La terapia post-fractura es necesaria para reducir los efectos de la inmovilizacion sobre la densidad 6sea y la

fuerza. Debe realizarse terapia fisica permanente. 2b-B
El objetivo de la terapia fisica debe ser la mejora de la funcidn, el aumento de la masa muscular y lograr el
movimiento independiente. 2a-B
El ejercicio debe ser prescrito y supervisado por un profesional, y debe basarse en los puntos fuertes y las
necesidades especificas de cada nifio. Se debe hacer énfasis en la postura y la resistencia. La natacion se 2a-B
recomienda para todos los tipos de Ol.

La actividad recreativa puede ser una fuente de diversion, socializacion y beneficio fisico a los nifios con

Ol 3-D
La natacion y la hidroterapia son muy recomendables. 2a-B
Control médico®

Cardiovascular?

La incidencia de anomalias congénitas en nifios con OI es similar a la de la poblacion no afectada.

Las manifestaciones cardiovasculares mas frecuentes en personas con OI son la enfermedad de valvula

adrtica y el prolapso valvula mitral.

El reemplazo valvular se realiza con éxito en personas con OI.

Las mutaciones especificas en los genes del colageno pueden predisponer a las personas a un aneurisma

adrtico.

Tejido conectivo?

El aumento de la fragilidad capilar provoca una tendencia a tener equimosis con facilidad.

En personas con OI se ha observado la disminucion de la retencion de plaquetas y reduccion del factor VIII

de coagulacion.

La piel de las personas con OI es mas rigida y menos elastica de lo normal. Las personas con OI pueden ser
propensas a cicatrices mas pronunciadas posterior a una sutura (queloides). la-A

Las personas con OI tienen reducida fuerza muscular. El problema puede ser importante en las personas con
las formas moderadas y severas de OI.

La laxitud es comun en OI. Puede conducir a esguinces frecuentes y dislocaciones de la cadera, hombros y
cabezas radiales.
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Los pies planos son comunes en Ol.

Las hernias en general, pueden estar presentes al nacer. Se producen con mayor frecuencia en personas con
OI que en los nifios no afectados.

Endécrino?
La deficiencia de la hormona del crecimiento es poco frecuente entre los nifios con Ol la-A
Un estado hipermetabdlico es comtin en OI. Los sintomas incluyen los siguientes:
- Sudoracion excesiva
- Mayor consumo de oxigeno
- Niveles de tiroxina elevadas.
Las mujeres jovenes con Ol tienen una menarquia tardia en comparacion con las mujeres no afectadas.
Ojos y vision?
El espesor escleral es normal en la OI tipo L.
La esclerotica puede ser delgada en los otros tipos de Ol.
El color escleral estd relacionado en parte a radio lucidez o transparencia escleral, pero también esta
relacionada con la forma en la matriz anormal de la esclerdtica que dispersa ciertas longitudes de onda de
luz.
la-A
El espesor corneal se reduce en todos los tipos de OI.
El halo corneal puede ser visto en niflos con OI tipo I, pero no parece estar asociado con
hipercolesterolemia.
La incidencia de la miopia es mayor en personas con Ol que en la poblacién no afectada.
Gastrointestinal®
El estrefiimiento es comun, por lo que es necesario asesorar nutricionalmente o derivar a un especialista.
Iy — P - — —— la-A
La protrusion acetabular (malformacion pélvica) y otras deformidades pélvicas pueden contribuir al
estrefiimiento en nifios gravemente afectados.
Audicion?
Debido a las anormalidades estructurales y de los huesos del oido, las personas con OI a menudo desarrollan
pérdida de la audicion en la tercera década de la vida.
Otras alteraciones que pueden afectar la audicién incluyen la forma irregular del pabellon de la oreja, con
muescas.
También esta presente el color rosa de la pared interna del oido medio y problemas vestibulares.
El médico debe revisar regularmente la audicién de un nifio con OI.
la-A

Una evaluacion audioldgica formal por un especialista con experiencia en la evaluacién de nifios debe
realizarse a los 3 o 4 afios, o antes de comenzar la escuela. El nifio a partir de entonces debe ser evaluado
cada 3 afios.

Los nifios con audicion en el limite pueden necesitar examenes anuales.

Los antecedentes familiares de pérdida auditiva y frecuentes infecciones de los senos paranasales y oido,
pueden predisponer a un nifio con Ol, a la pérdida temprana de la audicion.

Los nifios y las familias se beneficiaran de asesoria sobre las técnicas que pueden proteger su audicion.
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Medicacion?

Se debe valorar la dosis del medicamento con el peso de un nifio, no con la edad, incluso en los nifios la-A
mayores y adolescentes.
Algunos medicamentos anti-inflamatorios no esteroides se han relacionado con la consolidacion osea
retardada después de una fractura.
Minimizar el uso de medicamentos que contienen esteroides debido a su efecto negativo sobre el
metabolismo del hueso. Pueden causar osteoporosis secundaria.
Neuroldgico?
La Invaginacion basilar del craneo puede presentarse en los nifios con las formas mas severas de OI siendo la-A
una complicacion potencialmente mortal. Su incidencia es desconocida.
La hidrocefalia se ha reportado en algunos niflos con formas graves de OI. Una cabeza grande no puede ser
un signo cierto de hidrocefalia y puede no requerir la derivacion.
Nutricion?
Los nifios con OI necesitan una dieta balanceada que contenga suficiente agua, fibra, calcio y vitamina D
calibrado a su edad y tamafio. Para ello es necesaria la intervencion de un especialista en nutricion. la-A
Para ayudar a evitar la obesidad en los nifios con movilidad limitada, es necesaria la asesoria nutricional.
Dolor?
Es un mito que los nifios con OI sienten menos dolor que los otros pacientes. Al contrario, los cuadros de
dolor son muy severos.
la-A
El dolor 6seo puede ser significativo y de tipo cronico.
El cuidado de la fractura aguda debe incluir el alivio adecuado del dolor.
Se presentan frecuentemente contracturas musculares que pueden ser tan dolorosas como una fractura, lo
cual mejora con la terapia fisica y calor local alternado con frio para descontracturar el musculo afectado R-D
Los recién nacidos y los niflos con dolor crénico y agudo, especialmente por las fracturas de fémur, a
menudo requieren analgésicos mas potentes que el acetaminofén o ibuprofeno durante cortos periodos de
tiempo.
Los lactantes y nifios que sufren de dolor crénico pueden estar molestos e irritables, este dolor no debe
confundirse con cdlico, y pueden resistirse a mover la parte del cuerpo adolorida o pueden estar letargicos. la-A
Los lactantes no puede localizar el dolor, por lo tanto, la irritabilidad puede ser un signo de fractura o de
fisura, lo cual no es visible en los Rx.
Inmovilizar o vendar una posible fractura ofrece un alivio importante.
Afectacion renal®
La hipercalciuria es comun en pacientes con OI moderada y grave. Los calculos renales afectan sélo a un
estimado de 20% de las personas con OI que tienen la condicion. 1a-A
Alta dosis de suplementos de calcio puede contribuir a calculos renales.
Funcién respiratoria?
La disminucion del volumen del térax y las deformidades dseas pueden provocar un trastorno restrictivo
pulmonar en los casos de OI grave.
la-A

Las complicaciones pulmonares pueden ocurrir debido a fracturas costales, cifoescoliosis, debilidad
muscular la pared tordcica, trastornos de las valvulas del corazon y la bronquitis cronica o asma.
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Las alteraciones del colageno del pulmdn tienen un impacto negativo sobre la funcién pulmonar.

Las complicaciones respiratorias, como la neumonia, son una causa importante de muerte entre los pacientes
con OI, especialmente entre las personas con Ol tipo III.

Puede usarse oxigeno suplementario o broncodilatadores para el asma.

Aun cuando no es causado por O, los problemas pulmonares pueden ser mas graves en las personas que
tienen Ol de cualquier tipo.

Las personas con OI de cualquier tipo tienen mayores tasas de asma y neumonia que las personas que no
tienen OI.

Dientes?

Aproximadamente el 50% de los nifios con OI tienen DI.

La gravedad de la DI no esté relacionada con la gravedad de los problemas esqueléticos del nifio.

La gravedad puede variar entre los miembros afectados de una misma familia.

Los dientes primarios son siempre mas afectados que los dientes permanentes.

Puede ser necesaria la colocacion de bolsas protectoras para evitar que los dientes de leche se rompan.

La maloclusion es comun.

Es posible realizar tratamiento de ortodoncia.

La cirugia ortognatica puede ser necesaria debido a la hipoplasia del maxilar superior y los cambios en la
posicion de los huesos basales.

la-A

12.

Aspectos generales del cuidado de la salud del nifio

Las necesidades generales de salud de las personas con OI son los mismos que en la poblacién general.

Se pueden presentar las enfermedades tipicas de la infancia como en todos los nifios de esa edad.

Se deben tomar precauciones para evitar causar una fractura al realizar examenes fisicos

1b-A

Toma de la presion arterial

El mango del tensidmetro durante la toma de presion arterial puede causar fracturas en las personas con Ol

No utilizar un mango de presion arterial automatico.

No tomar la medicioén en un brazo que repetidamente se ha fracturado o esta encorvado.

1b-A

Vacunas

No existen contraindicaciones en relacion a la vacunacion. Los nifios con OI pueden recibir las mismas
vacunas que los nifios no afectados, de acuerdo al esquema oficial del MSP.

Algunos nifios con OI, debido al compromiso respiratorio y el riesgo de tos inducida por fracturas de
costillas, pueden beneficiarse de la vacuna contra la neumonia y la influenza.

la-A

Infecciones respiratorias

Los nifios con cualquier tipo de OI tienen una predisposicion general a las infecciones respiratorias.

Las infecciones respiratorias pueden ser mas graves en los nifios con Ol tipo III.

la-A

Reanimacion cardiopulmonar

No existen contraindicaciones para la reanimacion cardiopulmonar.

Ajustar la fuerza de las compresiones para lograr la profundidad deseada.

Es probable que los nifios con OI necesiten compresiones menos profundas que los nifios no afectados.

la-A
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Tamizaje

Se deben realizar examenes de rutina para evaluar la vision y la audicion.

En el momento en que un nifio con OI cumple los 3 afios de edad, son necesarias las pruebas de audicion por
un médico especialista con experiencia en evaluacion de nifios. Se recomiendan las pruebas audiologicas

antes de la entrada en escuela. 2b-B
Los examenes de escoliosis se deben comenzar a una edad temprana
Las pruebas de densidad dsea son necesarias si el nifio recibe tratamiento con bifosfonatos.

Peso
El peso debe ser estrechamente monitoreado porque la obesidad aumenta la carga para el esqueleto.
La asesoria nutricional puede ser beneficiosa, especialmente para los nifios con talla baja y deambulacion 2b-B
disminuida, por parte de un especialista en nutricion.

Ropa de cama
Un colchdn de cuna estandar es el mas adecuado. la-A
No deben utilizarse las camas de agua.
Una almohadilla de gel puede ser necesaria para proteger la parte posterior del craneo.

Pafales
No se debe levantar al nifio por los tobillos al cambiar el pafial. Se podria causar una fractura.
El cuidador debe colocar una de las manos debajo de las nalgas del niflo para levantarlo y con la otra retirar 1b-A
y sustituir el pafial.

Ejercicio y la actividad fisica
Durante la infancia, es necesario realizar un programa de actividad fisica regulado. 2b-B
La hora del bafio permite a los nifios con OI experimentar el movimiento en un ambiente confortable. 2b-B
NO se recomienda llevar a un nifio con OI en una almohada. 1b-A
Los nifios deben ser cambiados de posicion con frecuencia durante el dia. Se debe buscar posiciones 2b-B
beneficiosas para el bebé con OI como llevarlo en el hombro del cuidador o en posicién decubito lateral.

Alimentacion
La leche materna es una excelente fuente de calorias para los nifios, incluyendo aquellos con OI. Los nifios
sin OI grave deben ser capaces de amamantarse.
Algunos nifios con Ol muestran un reflejo de succion débil y pueden requerir lactadas pequefias y
frecuentes.
Los nifios con formas severas de OI pueden tener dificultad para respirar y / o deglutir lo que puede poner
en peligro su capacidad de comer. El equipo multidisciplinario debera buscar estrategias de alimentacion
que fomenten la ingesta de leche materna. 1b-A

La combinacion de baja estatura, problemas de alimentacion y crecimiento lento puede confundirse con
retraso en el desarrollo.

Se recomienda sacar los gases a un nifio con OI con mucho cuidado, con toques suaves, y posiblemente con
acolchado sobre la mano, o frotando suavemente la espalda del bebé.

Los nifios pequefios pueden necesitar un programa de alimentacion disefiados por un nutricionista clinico o
un terapeuta de motricidad bucal para ayudar a hacer la transicion a los alimentos blandos (ablactacion).
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Sugerencias para la manipulacién del nifio con Ol

Al manejar a un nifio con OI, todos los movimientos deben ser lentos, metddicos y suaves.

NO se recomienda empujar, jalar, torcer, doblar, aplicar presion o tratar de enderezar los brazos ni piernas
de un bebé con OL

Los niflos con OI NO deben ser recogidos de debajo de la axila o alrededor de la caja toracica. Tales
acciones pueden causar fracturas de costillas. En su lugar, se debe sostener la cabeza y el tronco del nifio
con una mano, mientras la otra mano soporta las nalgas.

Cuando se sostenga a un niflo con OI, se recomienda mantener los dedos separados para proporcionar una
base mas amplia de soporte y una distribucion uniforme de la presion de apoyo.

Al levantar al nifio para alimentarse, vestirse, o cambiar paiiales, aplique amplio apoyo en toda el area de las
nalgas, la espalda y la cabeza.

Los nifios con fracturas pueden ser inmovilizados con un yeso o una férula para reducir el movimiento y
proporcionar estabilizacion.

Estos nifios no deben colocarse boca abajo sobre su estdbmago debido a que puede ocurrir asfixia. 1b-A

Se debe tener cuidado al cambiar de ropa al nifio, su ropa de cama o sus vendajes para proteger sus brazos,
muifiecas, dedos, piernas y tobillos.

No se debe jalar las extremidades a través de las mangas o las piernas del pantalon, al vestir al nifio ya que
se puede causar fracturas.

Es importante que los lactantes con OI reciban afecto y que sean acariciados permanentemente por sus
padres y otros cuidadores.

Los nifios pueden llevarse en el hombro de la persona que les cuida. Esta debe agacharse para recoger al
bebé de una superficie plana evitando levantar al bebé cuando la persona tiene el tronco recto, porque puede
golpearlo.

Regularmente se debe alternar el hombro que se utiliza para apoyar al niflo, para ayudarle a desarrollar
diferentes musculos del cuello.

Una vez que el nifio ha logrado controlar la cabeza y el cuello, puede llevarlo hacia delante, contra el pecho
del cuidador. Coloque una mano sobre el pecho del nifio y otro debajo de las nalgas.

Prevencion del aplanamiento de la cabeza

Todos los nifios con OI tienen craneos blandos.

Para prevenir anomalias de craneo, deben hacerse todos los esfuerzos para reducir la presion en la parte
posterior de la cabeza. Las siguientes estrategias son beneficiosas:

- Colocar almohadillas de gel debajo de la cabeza del nifio cuando él o ella estén de espaldas. 1b-A
- Colocar al nifio apoyado en dectbito lateral.

- Realizar cambios frecuentes de posicion del nifio durante todo el dia.

- Llevar al niflo sobre su hombro o en un soporte apropiado.

- Evitar dejar al nifio en un asiento de seguridad durante mucho tiempo.

Asientos para autos

Utilizar un asiento de seguridad apropiado, orientado al peso del niflo y su capacidad de sentarse hasta que
sea conveniente.

NO se recomienda afiadir relleno adicional que no fue provisto por el fabricante, ya que no es seguro. Una
cubierta acolchada lavable para el asiento es una buena idea para el transporte. 3-D

Se recomienda manejar al nifio con sumo cuidado al colocar o levantar al nifio del asiento.

Otras caracteristicas importantes del asiento de coche incluyen un arnés bien acolchado y una almohada
apoya cabezas.
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13. Apoyo psicoldgico, emocional y social

Hacer frente y adaptarse a tener un hijo con OI es estresante para las familias. El estrés de tener un nifio con
una afeccion de salud grave puede agotar los recursos de la familia y llevar a depresion postparto en la
madre.

Se recomienda ponerse en contacto con otros padres de nifios con OI para proporcionar apoyo emocional.

Las familias necesitan el apoyo de una variedad de especialistas médicos y profesionales de la salud.

En diferentes momentos, las familias necesitan apoyo de los servicios sociales y las organizaciones en la
comunidad, como la Fundacion Ecuatoriana de Osteogénesis Imperfecta, en donde las familias pueden
obtener informacion y apoyo emocional.

la-A
Abordar las cuestiones relativas a la autoestima, la sexualidad y la integracion de los compaiieros es
importante para la salud general del nifio mayor o un adolescente con OI.
Los problemas de salud mental de los nifios con OI son similares a las de otros nifios con condiciones
cronicas de salud. Estos incluyen los siguientes:
- depresion
- el miedo a una muerte temprana
- el miedo a los extrailos
- ansiedad en las multitudes.
En la escuela’
Las familias pueden necesitar ayuda del personal de salud, para que proporcionen informacioén sobre OI en la-A
la escuela. Tal informacion debe incluir lo siguiente:
- La Ol no provoca un déficit intelectual.
- El entorno fisico de la escuela debe ser adaptado para el nifio con O], al igual que el programa de
educacion fisica.
Es importante que los maestros y personal docente sepan que aunque el niflo tiene una condicién médica
cronica, €l o ella tienen la misma necesidad de desarrollo intelectual e interaccion social que los demas
estudiantes.
Para que se consiga una adecuada inclusion social del paciente es indispensable contar con instituciones
educativas del Estado, adaptadas para recibir a personas con discapacidad, es decir romper todas las
barreras arquitectonicas. Y sobre todo capacitar al personal de la institucion y a los alumnos sobre la OI.
Es sumamente necesario implementar un sistema anti bullying, inclusivo y solidario en toda institucion
publica y privada
Se puede pedir al médico si sugiere la presencia de un ayudante para el nifio en la escuela y si ciertas
actividades escolares, tales como los relacionados con el programa de educacion fisica, son seguros para los
niflos con OI.
Los nifios con OI necesitan un programa de educacion individualizado o un plan que puede ser adaptado con
los cambios que se requieren.
Transicion: cuidado de nifio a adulto®
Al igual que otros niflos mayores y adolescentes, los nifios con OI necesitan informacion sobre sexualidad
apropiada para su edad.
Se debe dar informacidn acerca de los beneficios de tomar decisiones sobre estilos de vida saludables, tales
como no fumar, no abusar del alcohol, y mantener un peso saludable. Esta informacion es tan importante
para los jovenes con OI como para sus pares no afectados.
2b-B

Los médicos pueden ayudar a los jovenes a la transicion de la atencion pediatrica a la adulta con los
siguientes pasos:

- alentar a los nifios a ser sus propios defensores. Pueden hablar en los servicios de salud directamente y
proveer su propio historial médico.
- proporcionar a la familia una lista de referencias de los médicos que estan familiarizados con Ol
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14.

Abreviaturas

CRTAP: proteina asociada al colageno

DlI:

FDA:

GPC:

IGF1:

LEPRE:

MSP:

Ol:

ONM:

RANKL:

SNS:

TENS:

15.

1.

Dentinogénesis Imperfecta

Agencia de drogas y alimentos

Guia de Practica Clinica

factor intermedio de crecimiento tipo 1
prolil-hidoxilasa

Ministerio de Salud Publica
Osteogénesis Imperfecta
osteonecrosis de la mandibula

ligando de receptor activador para el factor
nuclear k B

Sistema Nacional de Salud

estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea
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16. Anexos
Anexo 1.
Nivel de evidencia y grados de recomendacion

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue
desarrollado por la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. La MBE es la utilizacion consciente,
explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica
disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales.

Existen diferentes formas de gradar la evidencia en
funcion del rigor cientifico del disefio de los estudios
pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la
evidencia, a partir de las cuales pueden establecerse
recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria. Aunque
hay diferentes escalas de gradacion de la calidad de la
evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

La Escala Modificada de Shekelle y colaboradores
clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el
origen de las recomendaciones emitidas por medio del
grado de fuerza. Para establecer la categoria dela evidencia
utiliza nimeros de 1 a4y las letras ay b (minusculas). En la
fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A ala D.

Categorfa Evidencia

la Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos aleatorios

1b Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado aleatorio

2a Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin aleatoridad

2b Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o estudios de cohorte

3 Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal como estudios comparativos, estudios de
correlacidn, casos y controles y revisiones clinicas

4 Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia 0 ambas
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Categoria Fuerza de la recomendacién

A Directamente basada en evidencia categoria 1

B Directamente basada en evidencia categoria 2 o recomendaciones extrapoladas de evidencia 1

c Directamente basada en evidencia categoria 3 o en recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias 1 0 2

D Directamente basadas en evidencia categoria 5 o de recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias 2 y 3

Modificado de:

Shekelle PG, Wolf SH, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999 Feb 27; 318 (7183):

593-6.

Anexo 2.

Cuadro de principales clavos-varillas ortopédicas en relacion al hueso a intervenir

Hueso a intervenir

Caracteristicas del paciente

Clavo-varilla

Nifo en crecimiento

Clavo-varilla intramedular telescopica:
Fassier-Duval

mayor

Fémur Duvow Bailey
Potencial de crecimiento limitado Rush
Adolescente con diametro 6seo de 8-9 mm Clavo intramedular cerrojado
Hueso pequeno Kirschner
. peq Rush
Tibia — —
., Clavo elastico de titanio
Hueso de mayor diametro .
Fassier-Duval
Niflo en crecimiento con huesos pequefios Kirschner
, Nifio en crecimiento con huesos de tamafio Fassier-Duval
Humero

Clavo elastico de titanio

Adolescente

Clavo intramedular cerrojado

Cubito y radio

Niflo con huesos pequeiios

Kirschner

Nifio con huesos de mayor tamafio

Clavo elastico de titanio

Fuente y elaboracion: Abad, H. Protocolo para el tratamiento ortopédico y quirtrgico en la osteogénesis imperfecta. Hospital de
Nifios Baca Ortiz. Quito. 2013

Anexo 3

Protocolo de administracion de bifosfonatos en pacientes con Ol
Protocolo de Francis H. Glorieux y Frank Rauch. Universidad de McGill, Montreal Canada, 2008. Se reproduce con

autorizacion.

Acido zoledronico
(disponible en CNMB)

El zolendronato debe reconstituirse en 5 mL de agua estéril y
diluirse en 50 mL de solucion salina.
Permanece estable durante 24 horas.

—  Dosis: 0.05 mg/kg por ciclo en infusion lenta en 1 hora.

—  Maximo 3 mg/dia

—  Repetir cada 6 o 12 meses segun resultado de la densitometria 6sea

y la presencia de fracturas

— Debe administrarse en un establecimiento de salud bajo la

supervision del médico
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Seguimiento en cada ciclo de tratamiento:

evaluacion clinica, evaluar: antropometria: altura, peso

el calcio y la vitamina D ingesta (prescribir suplementos si las necesidades
basicas no estan cubiertas)

evaluacion de laboratorio, evaluar: calcio ionizado sérico antes de la
infusion (no dar zoledronato si hay hipocalcemia), prueba de embarazo
antes de la infusion en todas las pacientes en edad fértil. Si es positivo,
suspender el tratamiento.

se aplica también el mismo protocolo de pruebas diagnosticas y de control
de la evolucion.

en caso de dolor y fiebre administrar paracetamol 10 a 15 mg/kg/dosis
cada 6 horas.

Dosis del 4cido zoledrénico Cantidad de solucion salina a Velocidad de administracion (mL/h)
afiadir en mL:
0a0.05mg 10 12.5
0.051 2 0.125 mg 10 15
0.126 2 0.25 mg 15 25
0.25120.375 mg 20 30
0.376 2 0.5 mg 30 40
Sobre 0.5 mg 50 65
Sobre 1.0 mg 100 130
Anexo 4

Acido Zoledrénico / zoledronato

Medicamentos avalados por esta GPC

Codigo ATC MO5BA08

Indicacion avalada en esta guia Para uso en pacientes con OI, a discrecion del especialista con evaluacion del

riesgo beneficio del paciente.

Forma farmacéutica/ concentracion Solucién concentrada para infusion: 0.8 mg/ml (ampolla x 5 ml)

Polvo para inyeccion: 4 mg
Dosis Dosis: 0.05 mg/Kg y ciclo en infusion lenta de una hora, maximo 3 mg dia, cada
4 a 6 meses.

Precauciones e Realizar control de la funcién renal antes y después del tratamiento con este
medicamento. En caso de presentar algin tipo de insuficiencia se
recomienda ajustar la dosis.

e  Administrar en infusion I.V. lenta >15 minutos, la administracion rapida se
asocia a nefrotoxicidad

e Asma o alergia inducida por ASA.

e  Multiples tratamientos previos con fosfonatos.

e Evitar procedimiento quirtrgicos dentales.

e Uso de glucocorticoides o quimioterapia reciente.

e  Otras comunes a los bifosfonatos.

e La administraciéon de este medicamento se ha asociado a osteonecrosis
mandibular, puede causar defectos congénitos y muerte fetal

e Riesgo aumentado de fracturas subtrocantérica y diafisaria del fémur. Se
deberd reevaluar periddicamente la necesidad de continuar con el
tratamiento, especialmente en tratamientos de mas de 5 afios.

Contraindicaciones Hipersensibilidad al medicamento o a sus componentes.

Insuficiencia renal grave (CrCl:<35 ml/min).
Hipocalcemia. Deficiencia de vitamina D. Embarazo y lactancia.
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Efectos adversos

Frecuentes:. Ndausea, fiebre, fatiga, voOmito, constipacion, disnea, diarrea,
anorexia. Neutropenia, leucopenia, anemia, linfopenia. Dolor de huesos,
artralgia, cefalea, mareo, insomnio. Infecciéon del tracto urinario. Ansiedad.
Reacciones de fase aguda, después de 3 dias de iniciar la administracion: fiebre,
fatiga, dolor de los huesos o artralgias, mialgias, escalofrios y sintomas similares
a la influenza, los cuales pueden persistir por mas de 30 dias.

Poco frecuente. Hipofosfatemia, hipokalemia, hipomagnesemia. Eritema.
Inflamaciéon ocular con uveitis, escleritis, conjunctivitis, iritis, inflamacion
orbitaria. Hipertension, bradicardia, hipotension asociada con sincope o colapso
circulatorio, especialmente en pacientes con factores de riesgo. Hematuria,
proteinuria. Aumento de peso.

Raros: Desordenes visuales, distorsion del gusto, hiperestesia, tremor, mucosa
oral seca, calambres, bradicardia, hipotension, reacciones de hipersensibilidad,
hematuria, proteinuria. Diaforesis intensa. Calambres. Osteonecrosis de maxilar
inferior. Fractura atipica subtrocantérica y diafisaria de fémur. Broncoespasmo
especialmente asociado con ASA, enfermedad pulmonar intersticial,
angioedema. Hiperkalemia, hipernatremia.

Interacciones:

Disminuye la eficacia con:

- ASA, calcio en diferentes sales, hidroxido de aluminio, bicarbonato de
sodio, citrato disminuye la absorcion oral de acido zolendrénico.

Aumenta efectos adversos de:

- Aminoglucésidos, acido etacrinico, furosemida, bumetanida, foscarnet:
incrementa el riesgo de hipocalcemia por efecto sinérgico.

- Amfotericina B, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, ciclosporina,
penicilamina, mitomicina, vancomicina, talidomida: pueden potenciar los
efectos nefrotoxicos.

Seguridad en el embarazo

Contraindicado. Categoria C

Seguridad en lactancia

Contraindicado. No se ha investigado  efectos en mujeres que estan
amamantando.

Paracetamol

Codigo ATC

N02BEO1

Indicacion avalada en esta guia

Tratamiento del dolor leve a moderado y fiebre

Forma farmacéutica/ concentracion

Tableta 500 mg

Jarabe 120 mg/5ml — 160 mg/5 ml

Solucién oral 100 mg/ml (gotas)

Supositorio 100 mg y 300 mg

Solucién concentrada para infusion: 10mg/ml

Dosis

Via oral: 10-15 mg/kg/dosis, cada 6-8 horas
- Dosis maxima: 60 mg/kg/dia. No exceder de 2.6 g/dia (5 dosis/24 h)

Via Parenteral:

Nifios > 50 kg, administrar lentamente en al menos 15 minutos.
- Dosis usual 12.5 mg/kg IV c/4 horas

- Alternativa: 15 mg/kg IV ¢/6 horas

- Dosis maxima: 75 mg/kg/dia

>50kg:

- Dosis usual: 650 mg IV c/4 horas
- Alternativa: 1000 mg IV ¢/6 horas
- Dosis maxima: 4 g/dia
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Alcoholismo cronico.
Alteraciones hepaticas o renales.
Deficiencia de G6PD.
. Desnutricion cronica

Precauciones
Deshidratacion severa
Riesgo de hepatotoxicidad a dosis altas y en administracion cronica.
No se recomienda utilizar mas de un producto que contenga paracetamol.
Hipersensibilidad al medicamento o a sus componentes, hepatitis o disfuncion

C hepatica, insuficiencia renal, alcoholismo, administracion repetitiva en pacientes
Contraindicaciones

con anemia, enfermedad cardiaca, pulmonar o renal.

Efectos adversos

Frecuentes: Exantemas, urticaria, prurito, nausea.
Poco frecuente: Fiebre medicamentosa, lesiones de mucosas.

Raros: Hepatotoxicidad, ictericia colestatica, necrosis hepatica. Alteraciones
hematologicas: Neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, anemia hemolitica,
Necrosis tubular renal aguda. Anafilaxia, angioedema, malestar general,
reacciones de la piel incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, pustulosis exantematica generalizada aguda, hipotension,
enrojecimiento, taquicardia, neumonitis.

Interacciones

Disminucioén de la eficacia:

- Carbamazepina, fenitoina: induccion de metabolismo hepatico y formacion
de metabolitos toxicos.

- Gabapentina: Disminuye los niveles de paracetamol al aumentar el
metabolismo.

- Acido valproico: Disminuye los niveles de paracetamol al aumentar el
metabolismo.

Aumento de los efectos adversos:

- Alcohol, isoniazida, rifampicina: toxicidad aditiva, inducciéon de
metabolismo hepatico y formacion de metabolitos toxicos.

- El ASA, naproxeno y demas AINE, especialmente en uso prolongado
pueden producir necrosis papilar renal de mecanismo no conocido, asi como
enfermedad renal terminal y cancer del rifion o vejiga producidos por
analgésicos, aumentando el riesgo de nefrotoxicidad.

- Nitroprusiato: efecto aditivo, aumenta el riesgo de metahemoglobinemia.

- Warfarina: inhibicién de su metabolismo hepatico, incrementando el riesgo
de sangrado.

- Heparina: Aumenta los efectos de la heparina, incrementa el riesgo de
sangrado.

- Metoclopramida: Efecto toxico aumento de los niveles de paracetamol ya
que mejora su absorcion gastrointestinal.

- Las unidades de salud habilitadas para la administracion de paracetamol IV,
deben contar con N acetil cisteina y un donador de grupos sulfidrilos que
sirven como sustrato para el metabolito toxico del paracetamol sustituyendo
al glutation.

Seguridad en el embarazo

Categoria B. Cruza barrera placentaria, pero los estudios no han demostrado
problemas en el neonato.

Seguridad en lactancia

Se considera seguro durante la lactancia
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Anexo 5

LISTA DE DISPOSITIVOS MEDICOS ESENCIALES,Y DE DIAGNOSTICO IN VITRO PARA
OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Cédigo Nombre Genérico Especificaciones Técnicas
Hule de alta resistencia, con tapa para evitar
12-042-1 BOLSA DE AGUA CALIENTE derramamiento, capacidad 2000-2500 ml.
De caucho o tela impermeabilizada, boca ancha,
12-082-1 BOLSA DE HIELO empaque de caucho, didmetro 23 cm, capacidad
1500ml.
25-799-1 COMPRESAS/EMPAQUETADURAS Relleno de gel de silice no toéxico, no contiene
FRIAS RELLENAS CON GEL latex.
Gel de poliuretano, transparente a los rayos X,
16-896-1 ALMOHADILLA DE GEL antialérgico, libre de latex y no téxicq, varias
formas: dona, herradura, cojin, triangular,
cilindrico, alfombrilla.
25-164-1 VENDA DE ALGODON 4 " Acolchado sintético, fibras de celulosa o rayon,
25-164-2 VENDA DE ALGODON 6" permeable al aire, descartable
25-164-3 VENDA DE ALGODON 8"
25-172-1 VENDA SINTETICA 3"
25-172-2 VENDA SINTETICA 4 Fibra de vidrio y resinas polimerizables
25-172-3 VENDA SINTETICA 5"
25-172-4 VENDA SINTETICA 2"
PVC flexible grado médico, libre de latex, orificios
laterales, arnés de aluminio, tubuladura de PVC
12-712-3 MICRONEBULIZADOR PEDIATRICO transparente longitud 200 cm, recipiente con tapa
de rosca, conector universal, tira elastica para
sujecion, estéril, descartable.
16-162-2 FERULA PEDIATRICA De algodén y recubierta de espuma con sujetador
de velcro, descartable.
Bigotera con didmetro externo 3.00 mm, silicon
127002 CANULA NASAL DE OXIGENO, 100%, libre de litex y PVC, tubuladura de PVC
PEDIATRICA transparente, longitud minima 100-200 cm estéril,
descartable.
12-729-1 AGUJA KIRSCHNER Acero inoxidable, punta.s en fprma de trocar,
roscada o doble punta, varias medidas.
Acero inoxidable, biselado en el extremo distal y
16-078-1 CLAVOS RUSH en forma de gancho en el proximal, diversos
diametros y longitudes.
16-078-2 CLAVO WILLIANS Acero inoxidable, varias medidas.
16-078-3 CLAVO ESTATICO DE TITANIO Titanio, marca de laser, varios diametros.
16-078-4 gﬁf&%%%}ggg?g;cs%sk Acero inoxiderlb.le, componente tubular hembra y
DUVAL/BAILEY-DUBOW componente s6lido macho.
Contiene: aminodcidos esenciales y no esenciales,
componentes organicos € inorganicos, vitaminas,
19-220-1 MEDIO DE CULTIVO CELULAR hormonas, factores de crecirpiento y otros
componentes como glucosa, rojo de fenol, etc.
Almacenar a temperatura ambiente, libre de
humedad.
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