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Resumen

La "enfermedad del ojo de cristal", cientificamente llamada osteogénesis imperfecta, es un
desorden genético que afecta la fabricacion de colageno en los huesos, llevando a una
significativa susceptibilidad a fracturas y debilidad 6sea. Aunque ha habido avances en el
conocimiento de como se desarrolla la enfermedad, la variedad en sus manifestaciones
clinicas y genéticas continiia siendo un obstaculo en la medicina. Esta revision tiene como
proposito brindar un analisis mas exhaustivo y contemporaneo sobre como se diagnostica,
las alternativas para su manejo y qué se puede esperar a largo plazo para las personas
afectadas.

Se evidencio que el uso de la secuenciacion genética, estd permitiendo un diagnostico mas
certero, ademas, el tratamiento ha evolucionado hacia un enfoque multidisciplinar que
incluye fisioterapia, cirugia ortopédica y terapia farmacoldgica con bifosfonatos para
aumentar la densidad dsea. El pronostico de estos pacientes ha mejorado, aunque el nivel de
vida puede verse perjudica, sobre todo en los casos més graves. Los recientes avances en el
diagndstico genético y las terapias a nivel molecular han cambiado por completo la forma de
tratar, dando nuevas esperanzas a los pacientes. A pesar de estos avances, sigue existiendo
una necesidad urgente de investigar y desarrollar terapias nuevas, mas seguras y eficaces,

con el propdsito de aumentar el bienestar y las tasas de supervivencia de estos pacientes.

Palabras claves: Osteogénesis Imperfecta, Diagndstico Genético, Bifosfonatos, Terapia
Génica, Pronostico.
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Abstract

The "glass eye disease", scientifically known as osteogenesis imperfecta, is a genetic disorder
that affects the production of collagen in bones, leading to a significant susceptibility to
fractures and bone weakness. Even though there have been advances in understanding how
the disease develops, the diversity in its clinical and genetic manifestations continues to be
an obstacle in medicine. The purpose of this review is to provide a more comprehensive and
contemporary analysis on how it's diagnosed, the alternatives for its management, and what
can be expected in the long term for those affected.

Genetic sequencing has emerged as a more accurate diagnostic tool, while treatment
approaches have evolved towards a multidisciplinary approach involving physiotherapy,
orthopedic surgery, and pharmacological therapy with bisphosphonates to enhance bone
density. The prognosis for these patients has improved, although quality of life can still be
compromised, especially in severe cases. Recent advancements in genetic diagnosis and
molecular therapies have revolutionized the treatment approach, offering renewed hope for
patients. However, there remains an urgent need for further research and development of
safer and more effective therapies to enhance well-being and survival rates among these

patients.

Keywords: Osteogenesis Imperfecta, Genetic Diagnosis, Bisphosphonates, Gene Therapy,
Prognosis.
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Introduccion

La Osteogénesis Imperfecta (OI), a menudo referida como la condicion de "huesos de
cristal", se trata de una anomalia genética que afecta al tejido conectivo, y se distingue por la
debilidad o6sea, lo que provoca fracturas facilmente, incluso sin causa aparente (Sillence,
Senn, & Danks, 1979). A pesar de que los huesos son el tejido mas afectado, otras partes del
cuerpo que contienen colageno tipo I, incluyendo la piel, los dientes y los ojos, también
pueden verse afectadas (Rauch & Glorieux, 2004).

Esta patologia se origina a partir de alteraciones en los genes que producen el colageno tipo
I, una proteina esencial para la creacion y resistencia de los huesos. Las modificaciones
genéticas mas frecuentemente vinculadas se encuentran en los genes COL1A1 y COL1A2, a
pesar de que, se han vinculado con otros codigos genéticos menos comunes (Marini, Forlino,
Cabral, & Barnes, 2007). Las alteraciones en dichos genes pueden desencadenar la
produccion de colageno defectuoso o disminuir la cantidad de coldgeno producido, lo que a
su vez deteriora los huesos y los hace méas susceptible a fracturarse.

Las manifestaciones clinicas de la Osteogénesis Imperfecta son diversas y su gravedad
depende del nivel de severidad de la enfermedad. Los sintomas mas comunes incluyen
fragilidad osea, lo que resulta en fracturas frecuentes, deformidades dseas, estatura baja, y
escleroticas azules. Otros sintomas pueden incluir problemas dentales, como dentinogénesis
imperfecta, y problemas auditivos, especialmente en la edad adulta (Rauch & Glorieux,
2004).

La prevalencia de la OI se estima en 1 de cada 10,000 a 20,000 individuos a nivel mundial
(Van Dijk & Sillence, 2014). La prevalencia en América Latina y Ecuador es menos conocida
debido a la falta de estudios epidemioldgicos en estas regiones. Sin embargo, se cree que es
similar a la prevalencia global. La falta de datos precisos sobre la Ol en estas regiones destaca
la necesidad de mas investigacion y vigilancia epidemioldgica (Cordero & Almeida, 2019).
El reconocimiento de la OI se fundamenta en una combinacion de descubrimientos clinicos,
radiograficos y genéticos. Los examenes fisicos y las radiografias pueden ayudar a identificar
las caracteristicas clinicas y las deformidades dseas tipicas de la OI. Los analisis genéticos,
que incluyen la secuenciacion del genoma completo o la secuenciacion del exoma, se utilizan
cada vez mas para identificar las mutaciones causantes de la enfermedad (Stephens, Durst,
& Swanson, 2017).

El tratamiento de la OI es principalmente de soporte e incluye fisioterapia, terapia
ocupacional, y en algunos casos, cirugia ortopédica para corregir las deformidades dseas y
prevenir futuras fracturas. Los medicamentos, como los bifosfonatos, que ayudan a aumentar
la densidad 6sea, pueden ser beneficiosos. Los avances recientes en la terapia génica y las
terapias basadas en células madre muestran promesa para el futuro, pero aun se encuentran
en etapas tempranas de investigacion y desarrollo (Trejo & Rauch, 2016).

El futuro clinico de la Osteogénesis Imperfecta puede variar considerablemente, y depende
de la severidad de la condicion. Aquellos individuos con manifestaciones leves de Ol pueden
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tener una expectativa de vida normal y una calidad de vida relativamente satisfactoria,

aunque pueden experimentar fracturas Oseas intermitentes y dolor 6seo crénico. Los
individuos que padecen formas severas de Osteogénesis Imperfecta pueden sufrir de
numerosas fracturas y deformidades 6seas que impactan en su movilidad y calidad de vida.
En algunos casos, pueden incluso enfrentar una expectativa de vida disminuida (Tournis &
Dede, 2018). Esta patologia es una anomalia compleja y heterogénea, caracterizada por un
amplio abanico de sintomas y grados de severidad.

Aunque se han realizado avances significativos en nuestra comprension de la etiologia y
fisiopatologia de la OI, asi como en las estrategias de diagnostico y tratamiento, ain queda
mucho por aprender. La constante investigacion y el progreso en nuevas terapias son
fundamentales para aumentar los estandares de vida y pronostico de aquellos individuos que
padecen esta enfermedad.

Material y métodos

La estrategia utilizada para esta revision bibliografica titulada "Actualizaciéon en el
diagnostico, terapéutico y prondstico de la osteogénesis imperfecta" consistid en la
recopilacion sistematica y el andlisis de literatura pertinente a partir de bases de datos
médicas y cientificas reconocidas. Se llevo a cabo una exhaustiva indagacion en las bases de
datos de PubMed, EMBASE y Web of Science, con el objetivo de identificar estudios
publicados en los ultimos 20 afios, desde el 2003 hasta el 2023, y con pocas excepciones citas
mas antiguas. Los términos de busqueda utilizados incluyeron "osteogénesis imperfecta”,
"diagnostico", "tratamiento", "prondstico", y sus combinaciones, tanto en inglés como en
espafiol. Se seleccionaron articulos que proporcionaban informacién actualizada y relevante
sobre la evaluacion, terapéutica y pronostico.

Los tipos de estudios incluidos fueron ensayos clinicos, estudios observacionales, revisiones
sistematicas, metanalisis y directrices clinicas. Los estudios fueron seleccionados
inicialmente basandose en los titulos y resumenes. Posteriormente, los textos completos de
los estudios preseleccionados fueron revisados para determinar su inclusion final. Se
excluyeron aquellos estudios que no eran pertinentes para el tema, que poseian una
metodologia inadecuada, y los que estaban escritos en idiomas distintos al inglés o espafiol.
Se realiz6 una evaluacién de los datos obtenidos. de cada estudio y se condensé la
informacién para ofrecer una actualizacion integral sobre la evaluacion, terapéutica y
pronostico de esta patologia. Este proceso riguroso y sistemdtico de revision y analisis
garantizo la confiabilidad y relevancia de la informacién presentada en esta revision
bibliografica.
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Resultados

Etiologia

La Osteogénesis Imperfecta, tiene su etiologia en la disrupcion de la sintesis y la calidad del
colageno, un componente fundamental para la resistencia y la estructura de diversos tejidos,
especialmente los huesos. Esta condicion ha sido objeto de extensos estudios y es
ampliamente reconocida en el ambito cientifico. Las alteraciones en la secuenciacion
genética COL1A1 o COL1A2 son responsables de las anomalias en el colageno tipo I, tal
como han documentado las investigaciones llevadas a cabo por Marini, Forlino, Cabral y
Barnes en 2007. Estos genes tienen la funcion de codificar las cadenas alfa del coldgeno tipo
I. Las mutaciones en estos genes pueden provocar una produccion defectuosa de colageno,
lo que resulta en una calidad deficiente del mismo, o pueden causar una produccion
insuficiente de colageno, lo que lleva a una cantidad reducida de coldgeno en los huesos y
otros tejidos (Rauch & Glorieux, 2004).

Ademas de las alteraciones en la secuenciacion genética COL1A1 y COL1A2, se han
detectado otras mutaciones genéticas menos habituales en la Osteogénesis Imperfecta. Estas
incluyen alteraciones en el genoma que sintetizan proteinas que interactian con el colageno
en la matriz extracelular, como CRTAP y LEPREI1. (Barnes, Cabral, Weis, & Makareeva,
2010). Cabe destacar que, aunque las mutaciones genéticas son la causa subyacente de la O,
existen varios factores modificadores, incluyendo factores ambientales y factores genéticos
adicionales, que pueden influir en la gravedad y las caracteristicas clinicas de la patologia en
cada individuo afectado (Morello, 2018).

Epidemiologia

La proporcion estimada de Osteogénesis Imperfecta se sitiia en torno a 1 entre 10,000 a
20,000 individuos, aunque estos valores pueden oscilar debido a las diferencias
metodologicas y demograficas entre las investigaciones (Van Dijk & Sillence, 2014). En
Europa, la prevalencia se calcula entre 6 y 7 casos por cada 100,000 habitantes. Un estudio
desarrollado en Suecia demostrd una tasa de 10.5 por cada 100,000 habitantes (Folkestad et
al.,, 2012). No obstante, la frecuencia puede variar considerablemente entre los paises
europeos debido a factores como las discrepancias en la periodicidad de las mutaciones
genéticas responsables y las variaciones en las tasas de consanguinidad.

En América, la ocurrencia es menos clara debido a la falta de estudios poblacionales a gran
escala. En los Estados Unidos, se prevé que afecta a cerca de 25,000 a 50,000 personas, lo
que corresponderia a un indice aproximado de 7.7 a 15.4 por 100,000 habitantes, aunque
estas estimaciones no son tan precisas (Byers & Pyott, 2012). En América Latina, la
informacion epidemioldgica es limitada. No obstante, se acepta que las enfermedades
genéticas raras, incluyendo la OI, representan un relevante desafio sanitario en estas regiones
(Cordero & Almeida, 2019). Las investigaciones especificas sobre la regularidad en América
Latina son limitadas, pero algunos estudios confirman que seria similar a la frecuencia global.
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Es importante destacar que las estimaciones de las tasas pueden verse afectadas por diversos

factores, incluyendo la heterogeneidad clinica de la enfermedad, la variabilidad en las
técnicas de diagnoéstico y la ausencia de registros de enfermedades raras en muchas regiones
del mundo.

Clasificacion Osteosintesis imperfecta
Segun la Clasificacion de Sillence se divide en 4 grupos:

0 OI Tipo I. Esta es la variante menos severa y prevalente. Los individuos
diagnosticados con OI Tipo I exhiben huesos que se fracturan con facilidad, pero por
lo general no tienen deformidades 6seas significativas.

[0 OI Tipo II: Esta es la manifestacion mas grave de la osteogénesis imperfecta y con
frecuencia resulta mortal al momento del nacimiento o durante el primer afio de vida.
debido a fracturas multiples y complicaciones respiratorias.

O OI Tipo III: Este tipo de OI es grave, pero no letal. Los individuos tienen huesos
fragiles y deformidades 6seas significativas.

[0 OI Tipo IV: Este tipo de OI es de gravedad moderada. Los individuos tienen huesos
que se fracturan con facilidad, pero las deformidades 6seas son menos severas que en
el Tipo III. (Silence 1979; Forlino 2016)

Manifestaciones clinicas

Es fundamental resaltar que la severidad de los sintomas clinicos puede presentar una amplia
variabilidad entre los pacientes, incluso en aquellos que comparten la misma mutacion
genética. Esta variabilidad puede generar dificultades en la evaluacion y terapéutica de esta
patologia. Sin embargo, las mas comunes son: fracturas Oseas frecuentes, que a menudo
ocurren con un trauma minimo o sin trauma identificable. Las anomalias 6seas, como la
escoliosis y las malformaciones de las extremidades, son frecuentes en los individuos
afectados. Ademas, es comun que los pacientes experimenten un crecimiento limitado y
presenten una estatura inferior a la media. Otro rasgo caracteristico es la coloracion azulada
o grisacea de la esclerotica, observada en muchos pacientes con esta enfermedad, lo que
puede ser un indicador 1til para el diagnostico (Rauch & Glorieux, 2004).

Ademads de las manifestaciones Oseas, pueden afectar a otros sistemas de 6rganos. Los
problemas auditivos, incluyendo la pérdida de audicion, pueden ocurrir, especialmente en la
adultez. Los problemas dentales, incluyendo los dientes quebradizos y la decoloracion dental
(dentinogénesis imperfecta), también son comunes. Ademas, los pacientes pueden tener
problemas cardiovasculares, respiratorios y del sistema nervioso, aunque estos son menos
comunes (Mortier et al., 2019).

Diagnéstico
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El diagnostico puede ser particularmente desafiante en casos leves, sin embargo, es un

proceso que puede requerir una combinacion de hallazgos clinicos, radiograficos, y
genéticos.

[0 Diagnoéstico prenatal: Si existe un riesgo conocido de OI debido a antecedentes
familiares, puede realizarse un diagnéstico prenatal. Esto puede implicar pruebas
genéticas de una muestra de liquido amnidtico (amniocentesis) o de una muestra de
la placenta (biopsia de vellosidades coridnicas) (Ward et al., 2001).

O Los hallazgos clinicos que sugieren Ol incluyen fracturas frecuentes, deformidades
oOseas, talla baja, esclerotica azul o gris, y problemas auditivos o dentales (Forlino &
Marini, 2016).

00 La radiografia puede ser util para confirmar y caracterizar las deformidades dseas en
pacientes con OI. Pueden observarse caracteristicas distintivas en las radiografias,
como huesos largos adelgazados y deformados, costillas delgadas, y una calavera
delgada con sobrecrecimiento del craneo (craneo en forma de trébol) en formas
graves de OI (Rauch & Glorieux, 2004).

[0 Tomografia Axial Computarizada (TAC) puede ser util para evaluar las fracturas y
deformidades 6seas en personas con OI.

[0 Resonancia Magnética Nuclear (RMN) puede proporcionar informacion detallada
sobre los tejidos blandos, incluyendo la médula 6sea, y puede ser util en la evaluacion
de complicaciones asociadas a la OI, como la compresion de la médula espinal debido
a deformidades vertebrales (Munns et al., 2004)

[0 Densitometria 6sea (un estudio que evalua la densidad mineral 6sea) puede ser 1til
para evaluar la severidad de la enfermedad (Rauch & Glorieux, 2004).

[0 Las pruebas genéticas son esenciales en el diagndstico, ya que la gran parte de los
casos son provocados por alteraciones genéticas en COL1A1 o COL1A2, que
codifican las cadenas de procolageno tipo I. Estas pruebas permiten confirmar el
diagnodstico de OI al detectar dichas mutaciones. (Van Dijk & Sillence, 2014).
Ademas, las pruebas genéticas pueden identificar mutaciones en otros genes que se
han asociado con formas raras de OI. Estos genes incluyen IFITMS5, SERPINF1,
CRTAP, LEPREL, y PPIB, entre otros (Mortier et al., 2019).

Tratamiento

Es importante enfatizar que el abordaje terapéutico para la osteogénesis imperfecta (OI) debe
ser adaptado especificamente para cada individuo, teniendo en cuenta la intensidad de la
enfermedad, las metas y prioridades del paciente, asi como las posibles repercusiones
secundarias del tratamiento. Por lo general, el abordaje terapéutico es multidisciplinario e
implica la combinacion de terapias fisicas, farmacologicas y quirtrgicas. El objetivo
principal del tratamiento es optimizar la funcién e incrementar el bienestar del paciente.
(Forlino & Marini, 2016).
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[0 La terapia fisica y la rehabilitacién son componentes criticos del tratamiento, ya que

puede contribuir a aumentar la fortaleza muscular, la coordinacién y el equilibrio, lo
cual puede ayudar a prevenir las fracturas y mejorar la funcion fisica. Ademas, los
equipos de auxilio, como las sillas de ruedas y los andadores, pueden ser
fundamentales para algunos de estos pacientes. (Rauch & Glorieux, 2004).

[0 La farmacoterapia para la Ol incluye:

e Bifosfonatos que son farmacos que inhiben la resorcion dsea y pueden aumentar la
densidad dsea. Los bifosfonatos son eficaces para reducir fracturas y aumentar la
densidad 6sea en estos individuos. Sin embargo, los bifosfonatos no curan la Ol y no
previenen todas las fracturas, y su uso a largo plazo puede estar asociado con efectos
secundarios (Simm et al., 2019). Algunos estudios han utilizado pamidronato
intravenoso a dosis de 0.5-2 mg/kg/dia en ciclos de 2-4 dias cada 3-4 meses (Bishop,
2016).

e La teriparatida, también conocida como rPTH (1-34), es una forma recombinante del
péptido de secuencia de 34 aminodcidos de la hormona paratiroidea humana. Este
farmaco anabolico es un tratamiento potencial para la Osteogénesis imperfecta; varios
estudios clinicos han mostrado que la teriparatida puede aumentar la densidad 6sea y
disminuir la fragilidad 6sea en estos pacientes (Orwoll et al., 2014) (Orwoll et al.,
2017). Las dosis utilizadas suelen ser las mismas que se utilizan para tratar la
osteoporosis en adultos, es decir, 20 microgramos una vez al dia por via subcutanea
(Orwoll et al., 2014).

e Denosumab es un medicamento que se une e inhibe una proteina involucrada en la
formacion y funcidn de los osteoclastos. Algunos estudios han sugerido que el
denosumab puede ser util para el tratamiento, aunque se necesita mas investigacion
para confirmar su efectividad y seguridad a largo plazo (Hoyer-Kuhn et al., 2016).

[0 La cirugia ortopédica puede ser necesaria para tratar las deformidades 6seas y para
estabilizar las fracturas. Las técnicas quirurgicas pueden incluir la osteotomia para
corregir las deformidades dseas y la colocacion de varillas intramedulares para
estabilizar los huesos largos (Rauch & Glorieux, 2004).

[0 Nuevas terapias incluyen: La terapia génica, que implica la entrega de una copia
normal del gen mutado a las células del cuerpo, ha demostrado ser prometedora en
modelos animales que padecen esta afeccion (Chamberlain et al., 2014). Ademas, se
estan ejecutando estudios clinicos para valorar la eficacia y la seguridad de las
terapias basadas en células madre, que podrian ofrecer una nueva esperanza para los
estos pacientes. Estas terapias implican la entrega de células madre mesenquimales
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(que pueden diferenciarse en células Oseas) a los estos pacientes para mejorar la

calidad y la resistencia de los huesos (Horwitz et al., 2002). (Mortier et al., 2019).

Pronostico

Puede presentar una amplia diversidad y su alcance se encuentra determinado por el tipo de
OI que tenga el individuo, la gravedad de la enfermedad, el tratamiento recibido y otros
factores individuales (Van Dijk et al., 2010). Tradicionalmente, los pacientes con formas
graves tenian una esperanza de vida reducida, principalmente debido a complicaciones
respiratorias. Sin embargo, con los avances en el tratamiento y el manejo, la esperanza de
vida ha mejorado significativamente en las Gltimas décadas (Folkestad et al., 2016). A pesar
de los avances en el tratamiento, muchos pacientes aun enfrentan desafios significativos.
Estos pueden incluir dolor crénico, deformidades oOseas, pérdida de audicion, dificultades
respiratorias y discapacidades funcionales que pueden afectar la calidad de vida (Widmann
et al., 2019). Estos problemas a menudo requieren un manejo multidisciplinario que incluya
fisioterapia, manejo del dolor y apoyo psicosocial (Trejo & Rauch, 2016).

En investigaciones recientes, se ha comenzado a explorar el impacto en el nivel de vida de
estos sujetos. Los resultados indican que estos pacientes, en comparacion con la poblacion
general, suelen experimentar una disminucion en su calidad de vida (Hill et al., 2010). Sin
embargo, también se ha demostrado que muchos de ellos exhiben una asombrosa capacidad
de adaptacion y resiliencia. Por tanto, investigaciones futuras podrian centrarse en identificar
formas de respaldar y fomentar estos atributos en estos pacientes (Takken et al., 2013). A
pesar de los desafios que implica la Ol como enfermedad, los avances en la comprension y
tratamiento han mejorado significativamente el pronostico para un gran numero de pacientes.
No obstante, se requiere mas investigacion para continuar mejorando el tratamiento y la
gestion de la O, asi como para entender de manera mas profunda cémo se puede incrementar
el nivel de vida de los afectados.

Discusion

La Osteogénesis Imperfecta es una condicion genética que ha sido objeto de un considerable
debate y estudio en la comunidad médica. La etiologia, categorizacion, evaluacion y la
terapéutica han sido discutidos y examinados por numerosos autores (Sillence et al., 1979;
Rauch & Glorieux, 2004; Van Dijk & Sillence, 2014).

Sillence et al. (1979) fueron los primeros en establecer una categorizacion fundamentada en
caracteristicas clinicas y radioldgicas. Sin embargo, la introduccion de las tecnologias
genéticas ha llevado a algunos a cuestionar la utilidad de esta clasificacion. Rauch & Glorieux
(2004) argumentaron que la clasificacion de Sillence ya no es adecuada debido al avance de
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la genética molecular. Propusieron una nueva clasificacion basada en las mutaciones

genéticas especificas.

El diagndstico ha sido otro tema de discusion. Tradicionalmente, se diagnosticaba mediante
la observacion de signos y sintomas clinicos, y se confirmaba mediante pruebas genéticas.
Sin embargo, Van Dijk & Sillence (2014) argumentaron que las pruebas genéticas deberian
ser el método principal de diagndstico, debido a su mayor precision y utilidad para informar
el manejo clinico. El tratamiento también ha sido objeto de debate. Aunque los bifosfonatos
se han utilizado durante mucho tiempo para tratar, algunos autores han cuestionado su
eficacia. Bishop (2010) argument6 que, aunque los bifosfonatos pueden aumentar la densidad
Osea, no esta claro si mejoran la funcion o reducen las fracturas en nifios con esta patologia.
Por otro lado, Rauch et al. (2010) defendieron el uso de bifosfonatos, argumentando que estos
medicamentos al disminuir el dolor y aumentar la capacidad de movimiento, es posible elevar
la calidad de vida de los individuos afectados.

Conclusiones

La evidencia cientifica existente respalda importantes avances en la evaluacion, terapeutica
y evaluacion de la osteogénesis imperfecta. La implementacion de técnicas genéticas
avanzadas, como el analisis de secuenciacion de nueva generacion, ha mejorado la capacidad
de identificar mutaciones especificas en el genoma responsable de la produccion de colageno
tipo I, COL1A1 y COL1A2. Ademas, técnicas de imagenologia como la densitometria dsea
y la tomografia computarizada han facilitado la deteccion precoz de fracturas ocultas y
anomalias en el tejido 6seo.

En lo que respecta a la terapia, los bisfosfonatos se han establecido como un tratamiento
efectivo para reducir la frecuencia de fracturas y aumentar la densidad 6sea en personas con
Osteogénesis Imperfecta. Asimismo, la teriparatida ha mostrado resultados prometedores en
el fomento de la formacion 6sea. Las intervenciones quirdrgicas, como la osteotomia, la
fijacion interna y el alargamiento Oseo, han experimentado mejoras significativas,
permitiendo una correccion mas efectiva de deformidades y una mayor estabilidad
esquelética.

La investigacion también ha proporcionado una mejor comprension de los factores
pronosticos 'y las complicaciones asociadas. Se han identificado subtipos de OI con
manifestaciones clinicas y prondsticos diferentes, lo que ayuda a personalizar la atencion
médica y establecer expectativas realistas. Los estudios genéticos han permitido la
identificacion de mutaciones especificas asociadas a un mayor riesgo de fracturas y
complicaciones graves, lo que facilita la evaluacion del pronostico individual y la
planificacion del cuidado a largo plazo.
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