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Resumen

Los pacientes afectos de Osteogénesis Imperfecta son, por su patologia, candidatos a requerir mas de una
intervencion quirirgica y por tanto, a ser anestesiados. Se realiza revision en busca de las alteraciones
fisiopatologicas asociadas a esta entidad que con mas frecuencia se hallan en esta poblacion, y sus

potenciales implicaciones anestésicas.

Introduccion

Los pacientes afectos de Osteogénesis
Imperfecta son, por su patologia,
candidatos a requerir mas de una
intervencion quirurgica y por tanto, a
ser anestesiados. Se realiza revision en
busca de las alteraciones
fisiopatologicas asociadas a esta entidad
que con mas frecuencia se hallan en esta
poblacion, y sus potenciales
implicaciones anestésicas.

La osteogénesis imperfecta (OI) o
huesos de cristal fue definida por Vrolik
en 1849, constituye un sindrome
osteoporodtico hereditario y tiene una
incidencia de 1 por cada 20.000
nacimientos, con presentaciones graves
en 1 de cada 50.000 nacidos.

Es causada por una alteraciéon en la
matriz proteica, que lleva a una
formacion anomala del hueso con
rapido recambio. Su expresion clinica
mas frecuente son fracturas recurrentes
después de traumatismos generalmente
leves.

Clasicamente, esta enfermedad se ha
descrito en las clasificaciones clinicas
secundarias a la osteopenia
generalizada; sin embargo, constituye
una conectivopatia con repercusion
sistémica debida a defectos
cuantitativos o cualitativos en la sintesis
de dicha proteina (quienes portan el
defecto tienen menos coldgeno de lo
normal o es de una peor calidad). Como
es una proteina importante en la
estructura de los huesos, causa
fragilidad y debilidad de los mismos. Es
precisamente esta repercusion sistémica
la que determina la complejidad del
manejo  perioperatorio  de  estos
pacientes. (1)

Genotipicamente presenta una gran
heterogeneidad, que determina la
variabilidad fenotipica. En la mayoria
de casos es una enfermedad autosémica
dominante debida a errores en el gen
COL1A1 o COL1A2; la persona la
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padecerd si tiene una copia del gen
mutada.

El trastorno también puede aparecer de
novo por mutaciones esporadicas (2).
Por lo general, se debe a la expresion
defectuosa de las cadenas de
procoldgeno del tipo 1. Existen muchos
defectos diferentes que pueden afectar
este gen y la gravedad de esta
enfermedad depende del defecto
especifico del mismo.

El espectro de la enfermedad es
sumamente amplio y abarca desde una
forma mortal hasta formas leves cuya
definicion puede ser dudosa. La
clasificacion mas utilizada es la de
Sillence et al (1979), que los agrupa en
cuatro tipos (I, II, III, IV). EI
diagnostico se realiza inicialmente con
las manifestaciones clinicas y las
imagenes radiograficas. La
densitometria 6sea, la biopsia de piel y
los estudios genéticos moleculares
permiten un mayor acercamiento al
dictamen especifico. La exclusion de
causas metabolicas de osteporosis es
también importante como criterio basal.
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Tabla 1. Clasificacion Osteogénesis Imperfecta
segun criterios de Scillence. (* Extraido del
original)

El hallazgo aislado mas importante es la
fragilidad 6sea, que es comun a todos
los tipos de OI, aunque otras
manifestaciones extra-esqueléticas
pueden estar presentes. Los hallazgos
mas comunes a cada tipo de OI se

describen acordes a la clasificacion de
Van Dijk and Sillence (3), que se
resumen en la Tabla 1.

= Osteogénesis imperfecta tipo I
se asocia a baja densidad Odsea.
Las fracturas son raras al
nacimiento, pero hay un
incremento en la tasa de
fracturas de huesos largos. Son
comunes la presencia de
esclerdticas azules o grises y la
aparicion de sordera precoz.
Deformidad de huesos largos o
dentiogénesis imperfecta son
infrecuentes.

» En la osteogénesis imperfecta
tipo II, existe una importante
afectacion oOsea. Ya intrautero
alrededor de la semana 18-20 de
gestacion, se aprecian  por
ultrasonidos cortedad y
deformidad de huesos largos y
pobre osificacion de huesos
faciales y craneales, siendo
también frecuente el hallazgo de
fracturas costales. La mortalidad
perinatal es la norma, con
alrededor del 90% de los bebés
afectos en las primeras 4
semanas de vida.

= La Osteogénesis imperfecta tipo
IIl se caracteriza por severa
fragilidad o6sea y progresiva
deformidad esquelética.
Osteopenia generalizada
acompanada de fracturas son
caracteristicas en  estudios
radiograficos al nacimiento.
Suelen presentar dentiogénesis
imperfecta y esclerdtica azul,
aunque la esclera tiende a
volverse menos azulada con la
edad. En este tipo es frecuente
hallar estatura corta y escoliosis
que se inicia en la infancia y
progresa con la edad. Pueden
desarrollar sordera en la edad
adulta.
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= Los pacientes con Ostogénesis
Imperfecta tipo IV  tienen
fracturas recurrentes, y el grado
de deformidad es desigual. La
mayoria de  ellos tiene
escleroticas normales y es rara la
alteracion  auditiva.  Existe
variabilidad incluso
intrafamiliarmente, con casos de
afectacion media y otros con
grave repercusion dentro de la
misma familia.

* Finalmente, en la Osteogénesis
Imperfecta  tipo V  hay
calcificacion progresiva de la
membrana interésea y callo de
fractura hiperplasico. La
fragilidad 6sea va de moderada a
severa y no aparecen escleras
azules ni dentiogénesis
imperfecta.

Tratamiento de la enfermedad

El tratamiento varia en funcion de la
edad, de la gravedad y de Ila
funcionalidad (5). En los casos leves
sera suficiente con algunas
recomendaciones/restricciones, como la
evitacion de deportes de contacto, y el
tratamiento ortopédico queda reservado
en estos casos para manejo de fracturas.
Aquellos pacientes que presenten
sintomatologia de moderada a severa
suelen necesitar ademas rehabilitacion,
y tratamiento ortopédico de
deformidades Oseas de huesos largos y
escoliosis.

Para aquellos con clinica severa el
manejo multidisciplinar es fundamental,
ya que la rehabilitacion se ha
demostrado  beneficiosa en la
funcionalidad del individuo,
favoreciendo su independencia.

En cuanto al tratamiento farmacologico,
la terapia con Bifosfonatos via
intravenosa ha sido durante muchos
afios la mas usada para nifios afectados

de OI. Son varios los estudios que
demuestran una  disminuciéon  de
fracturas de huesos largos y una
remodelacion  en  las  fracturas
vertebrales por compresion en nifios, lo
que repercute positivamente en el
crecimiento. En el desarrollo de
escoliosis en cambio, el efecto
observado es pequefio. En los adultos, la
terapia con bifosfonatos no muestra
claros beneficios.

El mecanismo de accidn es mediante
produccion de una reduccion en la
actividad osteoclastica del hueso,
aumentando la densidad mineral.

La terapia intravenosa es normalmente
bien tolerada. A veces puede producirse
una disminucion en los niveles de
Calcio séricos de manera transitoria
inmediatamente tras su infusién. El
principal efecto adverso es la aparicion
en la primera infusion de un sindrome
“influeza-like” caracterizado por fiebre,
mialgias y nauseas.

La osteonecrosis mandibular es un
conocido efecto adverso del uso de altas
dosis de bifosfonatos, y nunca ha sido
descrita en la Osteogénesis Imperfecta.

La hormona de crecimiento ha sido
también propuesta como tratamiento (4)
para paliar la deficiencia de crecimiento
debido a su efecto anabolizante en el
hueso. Un estudio reciente sugiere que
cierto subgrupo de pacientes (mayoria
Ol tipo IV) podria responder a Ila
hormona de crecimiento incrementando
la altura de los mismos y con una
mejora en la densidad de hueso
esponjoso. Otro estudio compar6 la
monoterapia con bifosfonatos frente a
terapia combinada bifosfonato-hormona
de crecimiento, mostrando efecto
sinérgico en la velocidad de
crecimiento, pero sin mejoria en el
riesgo de fractura. Se concluye que el
uso de hormona de crecimiento parece
poco eficiente en estos sujetos (4), y
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actualmente no constituye un uso
clinico estandar.

Revision Bibliografica

La OI constituye, sin duda, una
enfermedad en la que quienes la
padecen se benefician de un abordaje
multidisciplinar en su manejo.

Los tratamientos modernos, tanto
médicos como  quirtrgicos, han
mejorado no so6lo la calidad, sino la
expectativa de vida. Dado que estos
enfermos tienen alta probabilidad de
sufrir multiples fracturas que requieran
intervencion quirargica a lo largo de su
vida, el manejo anestésico de los
mismos merece una especial
consideracion.

Se realiza una revision bibliografica de
articulos publicados en la literatura
médica sobre el manejo anestésico de
los sujetos con dicha afeccion.

Cabe resaltar que no asocian a priori
mayor  morbilidad  cuando  son
sometidos a anestesia general. Tampoco
mayor incidencia de via aérea dificil ni
de ingreso imprevisto en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

Series de casos mas antiguas, hablan de
complicaciones especificas quirurgicas
o anestésicas, incluyendo hipertermia

maligna, coagulopatia, fracturas
yatrogénicas o presentacion de Via
Aérea Dificil (VAD).

Hasta la fecha, se han publicado tres
grandes revisiones de casos: Hall et al
(6) en 1992 con 63 pacientes y un total
de 266 intervenciones, en una revision
retrospectiva de 30 afios; Bojanic (7) en
2011 con 49 casos y un total de 180
intervenciones; por ultimo Rothschild
(8) en 2018 reclutdé una cohorte de 83
pacientes (entre 2008 y 2015) con un
total de 205 intervenciones.

Se describen a continuacién las
complicaciones que histéricamente se
han relacionado con la Osteogénesis
Imperfecta, y los hallazgos sobre su
incidencia en los articulos revisados.

» Hipertermia
Intraoperatoria:

Maligna

Clasicamente existe una asociacion de
hipertermia maligna intraoperatoria en
afectos de OI; sin embargo, esto no esta
claramente demostrado. Algunos de
estos enfermos pueden presentar
aumento de la temperatura corporal sin
causa conocida durante la anestesia
general, que normalmente responden a
medidas basicas de enfriamiento (Hall
et al)

El fundamento del estudio de Bojani¢
fue evaluar la temperatura
intraoperatoria de los sujetos con OI
durante anestesia general para cirugia
no cardiaca, y compararla con los
controles. Los resultados mostraron que
no habia diferencias estadisticamente
significativas tanto en el aumento de
temperatura en los intervalos de
medicion, ni aumento significativo del
endtidal de CO2.

En conclusion, en la practica anestésica
contemporanea los individuos con OI
no presentan hiperpirexia u otros signos
de hipermetabolismo (aumento del
endtidal de CO2) cuando se comparan
con otros pacientes quirurgicos sin OL.
No se encontraron tampoco otros
problemas  relacionados con la
anestesia, sugiriendo que prestando una
atencion cuidadosa, pueden someterse a
una anestesia general con seguridad.

= Presentacion de fracturas en
miembros de forma
perioperatoria

La principal caracteristica de la OI no
deja de ser la extrema fragilidad dsea
que muestran debido al defecto del
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colageno tipo 1. Oliverio describié en
1973 un caso de fractura de humero
debido al manguito de presion arterial.
Muchos autores incluso recomendaban
evitar la succinilcolina por miedo a que
las fasciculaciones musculares
produjesen fracturas, pese a que esto
nunca ha sido documentado y la
succinilcolina se ha usado sin eventos
resefables.

En el estudio de Bojanic no se
documentd ningin caso de fractura
debida manipulacion.

Engel Espinosa et al (9), en un estudio
retrospectivo de 29 casos y 105
intervenciones durante los afios 1991 a
2009, registraron solamente una fractura
de fémur contralateral durante el
traslado del paciente de la cama a la
mesa de operaciones.

= Mayor incidencia de sangrado
Intraoperatorio:

El colageno defectuoso altera la
interaccion plaqueta-endotelio y
produce un aumento de la fragilidad
capilar, asi como la afectacion de la
contraccion de pequenios vasos después
de una lesiéon y la alteracion de la
agregacion plaquetaria.

También se ha visto una disminucion
del antigeno del factor VIII en la OL
Debido a que estos defectos se

relacionan principalmente con
fragilidad capilar y alteraciones
plaquetarias, los estudios de

coagulacion preoperatorios suelen ser
normales.

Los casos del estudio de E. Espinosa
fueron tratados con &cido tranexamico
intraoperatorio para disminuir el riesgo
de hemorragia. Esto puede explicar que
el nimero de pacientes que necesitaron
una transfusiéon sanguinea fuera del
13,7% intraoperatoriamente y 24,1% en

el postoperatorio y que no se refleje
ningln caso de hemorragia importante.

En el estudio de Rothschild, hubo 35
sujetos (17%) en los que se estimd
pérdida sanguinea superior al 10%. La
mayoria eran Ol tipo III y tipo IV, lo
que sugiere asociacion entre severidad
de la enfermedad y riesgo de necesitar
transfusion perioperatoria.

Hall en 1992 asociaba la mayor pérdida
sanguinea de estos enfermos a las
importantes incisiones que requerian las
correcciones ortopédicas a las que eran
sometidos.  Sugeria el wuso de
hipotension controlada intraoperatoria
para paliar la pérdida de volumen
sanguineo.

Edge en 1997 (10), describe un caso de
hemorragia masiva en paciente con OI
tipo III complicada con la aparicion de
CID.

= Mayor incidencia de Via Aérea
Dificil:

Los pacientes con Ol son mas proclives
a presentar deformidades de cabeza y
cuello, incluyendo macrocefalia,
macroglosia, cuello corto, limitacion de
la movilidad cervical y deformidades
mandibulares. También es importante
resaltar que la gran mayoria presenta
dentiogénesis imperfecta.

En los estudios revisados, la incidencia
de via aérea fallida, es nula. Sin
embargo, Bojanic refiere en su estudio
un aumento del uso electivo de
fibrobroncoscopio (5 pacientes de 49).

En el estudio de Espinosa, no se registrd
ningln caso de via aérea dificil.

Rothschild observa un 1,5% de VAD,
en las que se consigue intubacion
mediante glidescope 0
fibrobroncoscopio tras una
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laringoscopia fallida. La mayoria de
estos pacientes presentaban Ol tipo III.

El uso de mascarilla laringea o
intubaciéon a través de mascarilla
laringea también se considera seguro.

= Anestesia regional y neuraxial

Sobre todo en la poblacion obstétrica. E.
Dinges (11) describe el caso de dos
gemelas idénticas afectas de OI a las
que se realizd cesarea con cinco meses
de diferencia; la primera bajo anestesia
general por presentar escoliosis severa y
la segunda bajo anestesia epidural,
ambas sin incidencias.

Existen series de casos con punciones
neuroaxiles exitosas; si  no hay
deformidad anatomica importante ni
alteraciones de la coagulacion que la
contraindiquen, la anestesia
regional/neuraxial es beneficiosa en
estos sujetos, en tanto en que reduce
significativamente la necesidad de
opioides postoperatorios.

=  Otras manifestaciones
extraesqueléticas.

Entre las mas frecuentes, varios estudios
ponen de manifiesto la existencia de
valvulopatias cardiacas, siendo la
insuficiencia adrtica la mas frecuente.
El estudio de Bonilla et al (12), de casos
y  controles, compara hallazgos
ecocardiograficos en enfermos con Ol y
en la poblacion general, no encontrando
diferencias significativas en el hallazgo
de valvulopatias. También se encontrd
que la raiz valvular adrtica en relacion a
la superficie corporal era ligeramente
mayor en Ol. También se han descrito
casos de diseccion adrtica en estos
sujetos.

En cuanto a las manifestaciones del
SNC se incluyen la luxacion
atloaxoidea y la hidrocefalia como las
mas frecuentes.

Por ultimo, debemos tener presente que
al ser individuos con multiples
intervenciones quirurgicas, el desarrollo
de alergia al latex debe ser tenido en
cuenta y programarlos como tal.

Desarrollo Caso Clinico

Se procede a continuacion a la
descripcion de un caso clinico en
nuestro centro (Hospital Rehabilitacion
y Traumatologia Virgen del Rocio
Sevilla).

Se trata de una paciente mujer, de 37
afnos de edad , ASA II, afecta de OI tipo
III. Presenta caida de silla de ruedas
autopropulsable con fractura de fémur
proximal (Imagen 1). Se realiza
intervencion  quirurgica programada
para reduccidn y osteosintesis de la
misma.

Imagen 1. Imagen radiografica de la fractura en
Urgencias. Imagen original de autor.

El estudio preanestésico no mostraba
alergias reconocidas a medicamentos y
sustancias.

Como antecedentes destacables, era
fumadora de unos 20 cigarrillos/dia,
presentaba Osteogénesis Imperfecta tipo
III, con multiples fracturas previas en
miembros, tratadas de forma
conservadora. No realizaba tratamiento
domiciliario de ningun tipo.

Exploracion de la Via  aérea:
Mallampati 2. Test de la mordida 1.
Denticion sin  alteraciones, salvo
algunas piezas careadas.
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Respecto a las pruebas
complementarias: Analitica:
Hemoglobina  13,2g/dL; Plaquetas:

273000mm?*; TPTA 24 seg. INR 0,98.
Fibrinégeno 5,1g. Glucemia 149 g/dL,
Cr 0,53. Iones en rango. El ECG
mostraba ritmo sinusal a 75 latidos por
minuto, sin alteraciones de la
repolarizacion.

Ya en  quiréfano, se  realizod
monitorizacion hemodindmica mediante
presion arterial no invasiva, saturacion
de Oxigeno y electrocardiograma. Se
estimo el riesgo hemorragico como
moderado, y se decidid anestesia
general por importante escoliosis y
ansiedad de la paciente.

La induccion transcurrio sin
incidencias, se comprobd correcta
ventilacion manual (escala de Han
I/IV). Intubacion orotraqueal mediante
videolaringoscopio al primer intento
con tubo endotaquel (TET)
flexometalico n°® 7,5.

El mantenimiento se realiz6 mediante
anestesia  general balanceada con
Desfluorane a 0,8-0,9 CAM.

Se canaliz¢ arteria radial derecha para
monitorizacion de Presion  Arterial
Invasiva, sondaje vesical y control de la
temperatura.

Durante la intervencion, la paciente se
mantuvo estable hemodinamicamente,
manteniendo  tension  arterial y
frecuencia cardiaca en torno a +/- 20%
de los valores de referencia. La
temperatura oscild durante la
intervencion 36°-36,5°C.

Como fluidoterapia se emplearon un
total de 750 ml cristaloides. No fue
necesaria la  administracion  de
hemoderivados.

Se realizd reduccion cerrada de la
fractura mediante control radioldgico y

ANESTETILE

osteosintesis percutdinea con placa
lateral derecha.

Tras finalizar la intervencidén, la
paciente fue extubada en quirdfano sin
incidencias tras reversion de bloqueo
neuromuscular. Se trasladé a la Unidad
de Reanimacion Postanestésica para
continuidad de cuidados, donde
permanecié tres horas tras las cuales se
traslado a planta de hospitalizacion con
aceptable control del dolor y sin signos
de sangrado activo.

A los tres dias de la intervencion, dada
la evolucion favorable (Imagen 2) y la
ausencia de complicaciones, fue dada de
alta a su domicilio.

Imagen 2. Control radiografico tras reduccion y
osteosintesis. Imagen original de autor.

Conclusiones

Los pacientes afectos de Osteogénesis
Imperfecta son subsidiarios de pasar a
lo largo de su vida en mas de una
ocasion por quiréfano, sea para
correcciones escolioticas o bien para
tratamiento de fracturas.

El médico anestesidlogo tiene el
importante papel de realizar una
correcta historia clinica en busca de las
compilaciones mas frecuentemente
asociadas a esta entidad, y de realizar
una buena exploracion de la via aérea
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con el fin de prever dificultades en la
intubacion.

Con ello, actualmente puede
considerarse que estas intervenciones
pueden ser llevadas a  cabo
mediante anestesia general 0
locorregional de manera segura para los
pacientes.
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