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Caso Clínico 

• Mujer 30 años 
• Sin controles médicos regulares

• Consulta por dolor columna dorsolumbar en últimos meses



Caso Clínico 
• Fracturas: peroné/tibia izq 4 años,  tibia derecha 6 años,  fracturas dedos del 

pie / mano, ultima fractura radio a los 12 años

• Sin antecedentes de enfermedades crónicas personales, sin antecedentes 
familiares de enfermedades óseas ni de fracturas 

• Al examen físico (fotos), talla adecuada para carga genética, sin deformidades 
de extremidades, movilidad normal

*Fotos autorizadas por paciente

hiperlaxitud



¿Qué es la Osteogénesis Imperfecta (OI)?

Aumento del 
Riesgo de Fractura

Alteración Heredable del 
Tejido Conectivo

Fragilidad Ósea



Clasificación OI

Sillence et al 1979 



Caso Clínico 
• Sospecha diagnóstica clínica de OI leve (tipo I)

Casos leves
•Sin limitación de movilidad

•Sin deformidades

•Talla normal o solo unos pocos cm bajo lo 
esperado

*Fotos autorizadas por paciente

hiperlaxitud



Herencia

Autosómica 
Dominante

Autosómica 
Recesiva

COL1A1
COL1A2
IFITM5
P4HB

SERPINF1
CRTAP
LEPRE1
BMP1
PLOD2
WNT1
PPIB
SERPINH1
FKBP10
SP7

86%*

En 98% de los casos se 
detectó una mutación 
causante de 
enfermedad (585/598)



Etiología OI

* Bardai et al. 2016

Formación Triple-hélice → se necesita un residuo de glicina 
cada tercera posición

N- C-

Codidificadas por genes COL1A1 y 

COL1A2

Desorden monogénico causado en la mayor parte de los casos por 

mutaciones dominantes en los genes que codifican para el colágeno tipo 1 

(COL1A1 y COL1A2)



Terapia OI niños

Casos leves

• Si hay fracturas vertebrales / 
fracturas de huesos largos

Casos moderados y severos

Terapia Farmacológica 
principalmente BP ev



Suspensión de terapia con BP

• Se suele finalizar una vez alcanzada la talla final

• Esto porque una vez finalizado el crecimiento 
• hay una ↓ del número de fracturas 

• ya no es posible aumentar alturas vertebrales de vertebras fracturadas.

La mayoría de los pacientes van a haber sido diagnosticados durante la 
infancia y es muy importante una transición adecuada al seguimiento 

como adultos



Suspensión de terapia con BP

• Se suele finalizar una vez alcanzada la talla final

• Esto porque una vez finalizado el crecimiento 
• hay una ↓ del número de fracturas 

• ya no es posible aumentar alturas vertebrales de vertebras fracturadas.

Es muy importante una transición adecuada al seguimiento como 
adultos



• Después de 4 años de suspensión de BP 

• No se observó disminución DMO en columna lumbar ni radio

• No se observó aumento de fracturas vertebrales

• Hubo una disminución en la frecuencia de fracturas de huesos largos al 
comparar el número 2 años antes de suspender con las ocurridas al 
seguimiento en 4 años 

Robinson et al. 2019. 



*folkestad et al. Journal of bone and mineral research, 2017.

El riesgo de 
fractura es > que la 
población general a 
lo largo de toda la 
vida

• > riesgo de 
fracturas en la 
infancia y 
pubertad

• Mujeres > riesgo 
de fracturas post 
menopausia, 
embarazo

*menor n de pacientes adultos mayores, especialmente hombres



*Lindahl et al. European Journal of Human Genetics (2015) 23, 1042–1050

• N = 223  (OI-I 151, OI-
IV 42, OI III 29) 

• > número de 
fracturas mientras 
más severo es el 
fenotipo

• Adultos > 18 años

mutaciones COL1A1 / 
COL1A2 (*32 pacientes 
sin mutación 
identificada)



• Debe mantenerse la evaluación por equipo multidisciplinario

• El enfoque es distinto 
• Hay otras edades de riesgo de fractura: embarazo, peri-menopausia en 

mujeres, adultos mayores 

• Otras opciones de terapias farmacológicas

• Se hacen más prominentes las manifestaciones extra-esqueléticas

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796

Transición



• Los medicamentos son los mismos que usamos en osteoporosis. 
Tienen una acción antirresortiva o anabólica pero no tratan la 
etiología de la OI

• La mayoría de los estudios en adultos son en pacientes con 
mutaciones de los genes que codifican para colágeno tipo 1 (COL1A1 / 
COL1A2)

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796

Terapia farmacológica en adultos con OI



Limitaciones de la terapia farmacológica 
en adultos con OI

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796

•¿Usar la misma indicación de terapia que usamos en adultos con 
osteoporosis?

•Diferencias cualitativas del tejido óseo (matriz ósea, mineralización) que 
confieren mayor fragilidad

•Dificultad para toma de DXA por materiales de ostesíntesis

•Deformidades de huesos largos pueden generar un aumento del riesgo de 
fractura

•¿Ajuste de TS por restricción de talla?



Terapias farmacológicas en adultos con OI

Hasta ahora se sigue la misma pauta de terapia que en adultos con 
osteoporosis



Inicio terapia 
farmacológica

- TS en CL  o CF </= -2.5
- ↓ significativa de DMO*
- fractura por fragilidad últimos 2 años

Factores que confieren mayor 
riesgo
- casos moderados  / severos (OI 
tipo IV y III)
- mujeres postmenopáusicas
- adultos mayores
- sarcopenia
- ↑ riesgo de caídas
- comorbilidades que ↑ riesgo 

de fractura (AR / DM etc.)
- FRAX

Terapias farmacológicas en adultos con OI

*sin otra causa secundaria tratable 
identificada

**FRAX marcar “osteoporosis 
secundaria” para ajuste de riesgo 
¿universal para todos?



Bifosfonatos en OI adultos

• Mayor evidencia hasta ahora

• ↑DMO, ↓marcadores de recambio óseo, sin evidencia en fracturas

• ¿RAM? mayor tiempo de exposición y frecuencia de terapia
• Fracturas atípicas de fémur ¿factor de riesgo deformidades óseas?

• OMAM

*Sin evidencia hasta ahora de riesgo aumentado de RAM en OI

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796



Inicio terapia 
farmacológica

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796

BP ev*

Es lo que tiene más 
evidencia hasta ahora

Primera opción en OI

Teriparatide*

- intolerancia a BP
- múltiples fracturas 
vertebrales

Podría considerarse en 
OI leve (tipo I) 

Denosumab*

- IRC
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide
*cuidado con efecto 
rebote al descontinuar

Sin evidencia en OI

Estrógeno / raloxifeno 
/ testosterona*

Considerar en 
- mujeres con 
climaterio sintomático
- hombres con 
hipogonadismo

Sin evidencia en OI

Romozosumab*

Considerar en 
- ↑ ↑ riesgo de 
fractura
- BP / teriparatide
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide

Escasa evidencia

*Dosis / frecuencia / duración de terapias en OI 
no establecidas
- Por ahora se sugiere uso siguiendo guías de 
osteoporosis

Otras terapias en adultos



• Beneficio en pacientes con OI tipo I (casos leves) 

• Estudio TOPAZ en curso (Treatment of Osteogenesis Imperfecta with
Parathyroid hormone and Zoledronic acid; NCT03735537)

• TPTD por 2 años y después 1 dosis de ZOL vs terapia convencional

• >18 años con dg clínico de OI

• Resultados 2025

Teriparatide en adultos



Inicio terapia 
farmacológica

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796

BP ev*

Es lo que tiene más 
evidencia hasta ahora

Primera opción en OI

Teriparatide*

- intolerancia a BP
- múltiples fracturas 
vertebrales

Podría considerarse en 
OI leve (tipo I) 

Denosumab*

- IRC
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide
*cuidado con efecto 
rebote al descontinuar

Sin evidencia en OI

Estrógeno / raloxifeno 
/ testosterona*

Considerar en 
- mujeres con 
climaterio sintomático
- hombres con 
hipogonadismo

Sin evidencia en OI

Romozosumab*

Considerar en 
- ↑ ↑ riesgo de 
fractura
- BP / teriparatide
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide

Escasa evidencia

*Dosis / frecuencia / duración de terapias en OI 
no establecidas
- Por ahora se sugiere uso siguiendo guías de 
osteoporosis

Otras terapias en adultos



↑ de DMO comparable a ZOL

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2024, 00, 1–10

¿rebote?
• En OI hay un aumento de la 

actividad osteoclástica 
basal, lo que podría ser 
problemático al suspender



Inicio terapia 
farmacológica

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796

BP ev*

Es lo que tiene más 
evidencia hasta ahora

Primera opción en OI

Teriparatide*

- intolerancia a BP
- múltiples fracturas 
vertebrales

Podría considerarse en 
OI leve (tipo I) 

Denosumab*

- IRC
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide
*cuidado con efecto 
rebote al descontinuar

Poca evidencia en OI

Estrógeno / raloxifeno 
/ testosterona*

Considerar en 
- mujeres con 
climaterio sintomático
- hombres con 
hipogonadismo

Sin evidencia en OI

Romozosumab*

Considerar en 
- ↑ ↑ riesgo de 
fractura
- BP / teriparatide
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide

Escasa evidencia

*Dosis / frecuencia / duración de terapias en OI 
no establecidas
- Por ahora se sugiere uso siguiendo guías de 
osteoporosis

Otras terapias en adultos



Inicio terapia 
farmacológica

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796

BP ev*

Es lo que tiene más 
evidencia hasta ahora

Primera opción en OI

Teriparatide*

- intolerancia a BP
- múltiples fracturas 
vertebrales

Podría considerarse en 
OI leve (tipo I) 

Denosumab*

- IRC
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide
*cuidado con efecto 
rebote al descontinuar

Sin evidencia en OI

Estrógeno / raloxifeno 
/ testosterona*

Considerar en 
- mujeres con 
climaterio sintomático
- hombres con 
hipogonadismo

Sin evidencia en OI

Romozosumab*

Considerar en 
- ↑ ↑ riesgo de 
fractura
- BP / teriparatide
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide

Escasa evidencia

*Dosis / frecuencia / duración de terapias en OI 
no establecidas
- Por ahora se sugiere uso siguiendo guías de 
osteoporosis

Otras terapias en adultos



↑ formación ósea, ↓ resorción ósea

• Romosozumab
• En estudio en niños y adolescentes

• Reportes de casos clínicos en adultos

• Setrusumab
• Anticuerpo monoclonal anti esclerostina

• Estudios en curso

• ↑ DMO en columna y cadera total dosis dependiente

Ac anti esclerostina en OI adultos

*Current and Developing Pharmacologic Agents for Improving Skeletal Health in Adults with Osteogenesis Imperfecta. Calcified Tissue

International Liu et al . Received: 20 December 2023 / Accepted: 24 January 2024



Inicio terapia 
farmacológica

*Liu  et al.  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 1787–1796

BP ev*

Es lo que tiene más 
evidencia hasta ahora

Primera opción en OI

Teriparatide*

- intolerancia a BP
- múltiples fracturas 
vertebrales

Podría considerarse en 
OI leve (tipo I) 

Denosumab*

- IRC
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide
*cuidado con efecto 
rebote al descontinuar

Sin evidencia en OI

Estrógeno / raloxifeno 
/ testosterona*

Considerar en 
- mujeres con 
climaterio sintomático
- hombres con 
hipogonadismo

Sin evidencia en OI

Ac anti esclerostina *

Considerar en 
- ↑ ↑ riesgo de 
fractura
- BP / teriparatide
- intolerancia o falta de 
respuesta a BP / 
teriparatide

Escasa evidencia

*Dosis / frecuencia / duración de terapias en OI 
no establecidas
- Por ahora se sugiere uso siguiendo guías de 
osteoporosis

Otras terapias en adultos



Inicio terapia 
farmacológica

- TS en CL  o CF </= -2.5
- ↓ significativa de DMO*
- fractura por fragilidad últimos 2 años

Terapias farmacológicas en adultos con OI

DXA cada 1 a 2 años
Fx por fragilidad

SI NO

Tratar

¿Respuesta adecuada?
• ↓ significativa sin causa 

identificada de DMO
• Fracturas por fragilidad¿adherencia a terapia?

Cambio de terapia 
farmacológica

*sin otra causa secundaria tratable 
identificada

**FRAX marcar “osteoporosis 
secundaria” para ajuste de riesgo 
¿universal para todos?

Factores que confieren mayor 
riesgo
- casos moderados  / severos (OI 
tipo IV y III)
- mujeres postmenopáusicas
- adultos mayores
- sarcopenia
- ↑ riesgo de caídas
- comorbilidades que ↑ riesgo 

de fractura (AR / DM etc.)
- FRAX

Según pautas 
Osteoporosis adultos



Caso Clínico
• 30 años

• OI tipo I, por mutación de 
colágeno

COL1A1 p.Arg697* patogénica 
(Haploinsuficiencia)

•Paciente en buenas condiciones 
generales

•Adecuado consumo de calcio y vitamina 
D

•Sin indicación de terapia farmacológica 
por ahora

•Monitorización clínica para evaluar 
otras patologías que pueden asociarse 
a mutaciones de colágeno



Caso Clínico
• 30 años

• OI tipo I, por mutación de 
colágeno

COL1A1 p.Arg697* patogénica 
(Haploinsuficiencia)

•Paciente en buenas condiciones 
generales

•Adecuado consumo de calcio y vitamina 
D

•Sin indicación de terapia farmacológica 
por ahora

•Monitorización clínica para evaluar 
otras patologías que pueden asociarse 
a mutaciones de colágeno

Manifestaciones extra 
esqueléticas



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• La mayoría de los casos son causados por mutaciones en los genes que 
codifican para el colágeno tipo 1 el que está presente en múltiples 
tejidos del cuerpo además del hueso

• Fracturas y deformidades pueden asociarse a morbilidad

• Dolor



*Folkestad et al. Mortality and morbidity in patients with osteogenesis imperfecta in Denmark. Dan Med J. 2018;65(4):B5454

Mortalidad en OI
•Aumento en mortalidad

•Edades tempranas 
(¿fenotipos más severos?) 

•mediana sobrevida 
Hombres 72.4 años (vs 
81.5 años)

•Mediana sobrevida 
Mujeres 77.4 años (vs 84.5 
años)



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Odontológicas

Control odontológico regular

• Dentinogénesis imperfecta

• Mala-oclusión

• > frecuencia de caries en edad adulta

• Considerar alineadores dentales en caso 
de requerimiento de terapia con 
ortodoncia

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Pérdida de 
audición

Considerar el control anual con audiometría

•Desde los 20 años en OI tipo I (afectación 
leve)

•Desde la infancia en tipo III y IV (afectación 
moderada a severa)

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Edad Fértil 

• Tener en cuenta masa ósea al elegir MAC

• Consejería genética

• Asesoría durante embarazo / lactancia por ↑ 
riego de fracturas

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Problemas 
respiratorios

•Factores mecánicos
•Cifosis, fracturas vertebrales, escoliosis

•Factores funcionales por alteración de 
colágeno

•Espirometría para monitorizar función 
pulmonar basal y controlar en caso de 
sospechar alteración
•difícil medición por talla baja 
• riesgo de fracturas costales en pacientes 
severos 

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Hiperlaxitud / 
debilidad 
muscular

•Evaluación por fisiatría / kinesiología / 
terapia ocupacional

•Luxaciones frecuentes que llevan a suspender 
actividad física de manera recurrente

•Desgaste articular / artrosis

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Alteraciones 
cardiovasculares  

*Folkestad et al. Mortality and morbidity in patients with osteogenesis imperfecta in Denmark. Dan Med J. 2018;65(4):B5454

•Monitorización y control de 
factores de riesgo 
cardiovasculares, se ha reportado 
mayor frecuencia de

•HTA en adultos

•Valvulopatías a partir de los 40 años, 
se plantea control con 
ecocardiograma

•FA / flutter auricular (mediana de edad 
64 años)



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Alteraciones del tubo 
digestivo 

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015

•Uso frecuente de AINEs

•Manejo de constipación

•Control y manejo de síntomas



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• La fatiga y dolor son 
frecuentes 

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015

•Impacto en calidad de vida



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Los pacientes adultos con OI tienen 
mayor morbilidad con disminución de 
la calidad de vida

• Es necesario controlar las manifestaciones 
extra esqueléticas para preservar 
independencia

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015



Manifestaciones Extra-esqueléticas en OI

• Los pacientes adultos con OI tienen 
mayor morbilidad con disminución de 
la calidad de vida

• Es necesario controlar las manifestaciones 
extra esqueléticas para preservar 
independencia

* Rauch, Morin Current Osteoporosis Reports (2023) 21:426–432; Harsevoort et al 2020, Gooijer et al 2020, Swezey et al 

2018,Tosi et al. 2015

Equipo multidisciplinario

• Terapia ocupacional
• Fisiatría
• Asistente social
• Nutricionista
• Odontólogo
• Medicina familiar
• Endocrinología
• traumatólogo



Caso Clínico 

• OI tipo I, por mutación de 
colágeno

COL1A1 p.Arg697* patogénica 
(Haploinsuficiencia)

•Paciente en buenas condiciones generales

•Adecuado consumo de calcio y vitamina D

•Evaluación multidisciplinaria
•Audición OK
•Espirometría OK
•Actividad física evitando trauma / prevención 
caídas

•Sin comorbilidades

•Por ahora sin terapia farmacológica 
antirresortiva
•Sin nuevas fracturas desde los 12 años
•Control anual Rx columna, sin fracturas
•DXA anual estable

•En control anual



Conclusión

• Hay poca experiencia en el seguimiento y terapia de adultos en OI, por 
ahora no hay guías universales

• Adolescencia: 
• cuidado con elección de MAC, monitorización

• Adultos:
• Asesoría acerca de embarazo y lactancia
• Monitorización para evaluar indicación de Terapia farmacológica
• Control de posibles complicaciones

• Calidad de vida / autonomía



Muchas Gracias

ptrejo@alemana.cl
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