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Anesthetic treatment of patients with osteogenesis imperfecta

Abstract

Background and objective: Although the prevalence of osteogenesis imperfecta is low, the effect of this hereditary disease on patients’ quality of life is
considerable. We report our experience in the perioperative management of patients with this condition in our hospital. Patients and methods:
Retrospective study describing the interventions on patients with this disease in our hospital from 1991 to 2009. We analyzed demographic data, disease
variants, concomitant disorders, surgical procedures, type of anesthesia, and intraoperative and postoperative complications. Results: From 1991 to 2009,
105 procedures were performed on 29 patients (ages 1 to 25 years) with osteogenesis imperfecta (37.9% women and 62.1% men). The most common
type of osteogenesis imperfecta was type Ill (65.5%). Most patients (93%) had no associated diseases. Two patients were allergic to latex. No
complications occurred in 62% of interventions. Reported complications during surgery were 1 case of non-malignant hyperthermia and 1 contralateral
femur fracture. Conclusions: The prevalence of osteogenesis imperfecta is low. Treatment requires a multidisciplinary approach, in which appropriate
perioperative management must be based on a proper understanding of the skeletal and extraskeletal abnormalities associated with this disease.

Keywords: Osteogenesis imperfecta. Systemic comorbidity. Bisphosphonates. Airway management. Hyperthermia. Hemorrhagic diathesis. Postoperati-
ve pain.

Resumen

Objetivos: La osteogénesis imperfecta es una enfermedad hereditaria con una baja prevalencia, pero gran impacto en la calidad de vida de los pacientes.
Se presenta la experiencia en el manejo perioperatorio de estos pacientes en nuestro hospital. Pacientes y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
de las intervenciones realizadas en nuestro centro durante los afios 1991 a 2009, en los pacientes con esta enfermedad. Se analizan los datos
demograficos, variante de la enfermedad, alteraciones asociadas, procedimientos quirdrgicos, tipo de anestesia y complicaciones intraoperatorias y
postoperatorias. Resultados: Desde el afio 1991 hasta el 2009 se han realizado un total de 105 intervenciones en 29 pacientes con osteogénesis
imperfecta (37,9% mujeres, 62,1% varones), con una edad que oscila entre 1 a 25 afos. El tipo méas frecuente de osteogénesis imperfecta fue el tipo
Il (65,5%). El 93% de los pacientes no presentaron enfermedades asociadas. Dos pacientes eran alérgicos al latex. El 62% de las intervenciones
transcurrieron sin complicaciones. Se registré un caso de hipertermia no maligna y una fractura de fémur contralateral en el quiréfano. Conclusiones:
La osteogénesis imperfecta es una enfermedad de baja prevalencia que precisa un tratamiento multidisciplinar. Es necesario un adecuado conocimiento
de las alteraciones tanto esqueléticas como extraesqueléticas de esta enfermedad para un correcto tratamiento perioperatorio.

Palabras clave: Osteogénesis imperfecta. Comorbilidad sistémica. Bifosfonatos. Manejo via aérea. Hipertermia. Didtesis hemorragica. Dolor
postoperatorio.

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta es una alteracién hereditaria
del tejido conjuntivo que afecta a la formacién del hueso, y
se caracteriza por fragilidad ésea y masa 6sea baja. Su
incidencia es de 1/20.000 nacimientos y las formas mas
graves se presentan en 1/50.000 nacidos. La clasificacion
de Sillence la divide en 4 grupos segin su gravedad. Esta
clasificacién ha sido recientemente revisada y ampliada
(Tabla 1).

Ademas de su efecto principal en el sistema esqueléti-
co, las alteraciones en el tejido conjuntivo pueden afectar a
estructuras extraesqueléticas, como el sistema cardiovas-
cular (SCV), esclera, oido interno y medio, sistema nervio-
so central (SNC) y dientes. Esta afectacién sistémica expli-
ca la complejidad del tratamiento perioperatorio de estos
pacientes.

No existe un tratamiento especifico para la enfermedad
subyacente, sin embargo existen diversas terapias que
pueden mejorar la calidad de vida, lo que implica un trata-
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Tabla 1
Clasificacion de Sillence* modificada**
Tipo Gravedad clinica Caracteristicas tipicas Mutaciones asociadas Herencia
| Leve no deformante Altura normal o talla baja leve; esclera azul; no hay Codon prematuro de terminacion AD

dentinogénesis imperfecta.
Il Letal perinatal

Muiltiples fracturas de costillas al nacimiento; deformidades
significativas; huesos largos anchos; baja densidad

en COLIA1
Sustitucion en COLIA1 o COLIA2  AD
(raramente AR)

radiolégica de los huesos del craneo; esclera oscura.

Il Serveramente deformante Talla muy baja; cara triangular; escoliosis severa;
esclera grisacea; dentinogénesis imperfecta
Talla baja moderada; escoliosis leve a moderada;

IV Moderadamente

Sustitucién en COLIAT o COLIA2  AD

Sustitucion en COLIAT o COLIA2  AD

deformante esclera blanca o grisacea; dentinogénesis imperfecta
V  Moderadamente Talla baja leve a moderada; luxacion de la cabeza radial; Desconocido AD
deformante membrana interésea calcificada; esclera blanca;
dentinogénesis imperfecta
VI Moderada a severamente Talla baja moderada; escoliosis; acumulacion de osteoide Desconocido AR

Expresion hipomérfica de CRTAP AR

deformante en tejido dseo; esclera blanca; no dentinogénesis imperfercta
VIl Moderadamente Talla baja leve; himero y fémur corto; coxa vara;
deformante esclera blanca; no dentinogénesis imperfecta

AD: autonémico dominante. AR: autonémico recesivo. *Sillence DO, Senn A, Danks DM. Genetic heterogeneity in osteogenesis imperfecta. J Med Genet. 1979;16:101-6.
*Van Dijk FS, Pals G, Van Rijn RR, Nikkels PG, Cobben JM. Classification of Osteogenesis Imperfecta revisited. Eur J Med Genet. 2010;53:1-b.

miento multidisciplinario, fisioterapia y rehabilitacion, pro-
cedimientos quirdrgicos preventivos para evitar deformida-
des, uso de bifosfonatos para fortalecer los huesos y redu-
cir el dolor crénico que suelen padecer estos pacientes.

El presente trabajo tiene como objetivo analizar las inter-
venciones quirlrgicas en pacientes diagnosticados de osteo-
génesis imperfecta (Ol) en nuestro centro desde el afio
1991 hasta 2009, determinar la incidencia de complicacio-
nes anestésicas y perioperatorias y revisar la literatura exis-
tente hasta la fecha.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo revisando las histo-
rias clinicas de los pacientes diagnosticados de Ol y some-
tidos a intervenciones ortopédicas y traumatolégicas entre
los afios 1991 y 2009.

Se revisaron las siguientes variables: edad en el momen-
to de la intervencidn, sexo, tipo de Ol segln la clasificacion
de Sillence (I-IV), enfermedades asociadas, nimero de
intervenciones de cada paciente, tipo de cirugia a la que
fueron sometidos y nimero de osteotomias, tratamiento
previo con bifosfonatos, complicaciones intra y postopera-
torias, nimero de concentrados de hematies transfundidos,
uso de acido tranexamico, técnica anestésica utilizada
(intravenosa/balanceada) y valores de hemoglobina pre y
postquirtrgicos (g/dl).

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS
Statistics 17.0 (WinWrap Basic, Polar Engeenering and
Consulting. Chicago. EEUU) Se obtuvieron los valores de
media, mediana y moda para cada variable cuantitativa y las
frecuencias para cada variable cualitativa.

El preoperatorio consistié en historia clinica y explora-
cién, hemograma, pruebas de coagulacién y bioquimica
(glucemia, iones, creatinina) amplidndose con electrocar-
diograma (ECG), radiografia de térax, ecocardiograma o
radiografia de la unién craneovertebral si la exploracién pre-
via hacia sospechar alteracion asociada.
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Se preparé de forma sistematica el quiréfano libre de
latex dada la alta probabilidad de sensibilizacion de estos
pacientes. La monitorizacién consistié en ECG, presion
arterial no invasiva (PANI), saturacién arterial periférica de
oxigeno, capnografia, temperatura esofégica y en caso de
cirugia ortopédica mayor presion arterial invasiva (PAl), pre-
sion venosa central (PVC) y diuresis horaria.

Todas las intervenciones se realizaron con anestesia
general, bien balanceada con oxigeno/aire/sevoflurano,
bien intravenosa con propofol (TIVA). En ambos casos la
analgesia intraoperatoria fue con fentanilo. Se utilizd6 como
bloqueante neuromuscular para la intubacion, previa venti-
lacién con mascarilla facial y laringoscopia exploradora,
cisatracurio en dosis Unica. En ningln caso se precisé rea-
lizar decurarizacién. No se utilizé atropina de forma habitual.

A partir del afio 2007 comenzamos a utilizar acido tra-
nexamico, con la siguiente dosis: bolo de 15 mg/kg en 15-
20 minutos diluido en suero fisiolégico, seguido de una
infusién continua a 2 mg/kg/h.

En el postoperatorio inmediato durante la estancia en la
Unidad de Recuperacion Anestésica (URPA) se analizé el
dolor mediante la escala analégica visual en los pacientes
mas mayores o la escala observacional, llanto en los més
pequefios, ademas se recogieron los datos de transfusién,
diuresis, temperatura, tratamiento del dolor, nauseas y vémi-
tos. El tratamiento del dolor empleado en la URPA fue el
metamizol, el paracetamol y como rescate el cloruro mérfico.

RESULTADOS

Analizamos un total de 105 intervenciones en 29
pacientes con Ol (37,9% mujeres, 62,1% varones), con
edades entre 1y 25 afios (moda 2, media 3,9, mediana 2,
DE 9,1). El tipo de Ol més frecuente fue el ll, 19 pacien-
tes (65,5%), seguido del tipo | 'y IV con 5 pacientes cada
uno (17,2%). El 93% de nuestros pacientes no presenta-
ban ninguna alteracién asociada documentada. De los res-
tantes 2 eran alérgicos al latex (6,9%).
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La media de intervenciones realizadas por paciente fue
de tres, de las cuales las més frecuentes fueron las osteo-
sintesis intramedular de fémur y tibia con osteotomias mul-
tiples (97%). En ocho casos (7,6%) la cirugia fue en més
de un hueso largo. Hubo dos casos de correcciones de
escoliosis severa (6,8%).

Todas las intervenciones se realizaron con anestesia
general. El 72% anestesia balanceada, con sevoflurano,
fentanilo y el 17% intravenosa con propofol méas fentanilo.
En el 93,1% se llevo a cabo una intubacién orotraqueal y
el en 6,8% (2 casos) de mascarilla laringea. No se pre-
senté ningun caso de intubacién dificil.

El 62% de las intervenciones quirirgicas transcurrieron
sin complicaciones, se precisé transfusion intraoperatoria
en el 13,7% (4 pacientes) y en el 24,1% (7 pacientes)
durante el postoperatorio, aceptando hemoglobina final de
8 g/dl. La media de concentrados de hematies transfundi-
dos fue de una unidad.

Registramos un caso (3,4%) de hipertermia no maligna,
alcanzando los 39 grados, que obligd a interrumpir la inter-
vencion. La hipertermia cedié con medidas fisicas y antitér-
micos en el postoperatorio inmediato.

Como complicacion aislada hubo una fractura de fémur
contralateral al trasladar al paciente de la mesa de quiréfa-
no a su cama.

Durante el postoperatorio inmediato en la URPA la com-
plicacion mas destacable fue el dolor (48,27%), que fue
tratado con AINES y cloruro mérfico en perfusién continua
y NCA.

DISCUSION

La mayor prevalencia del tipo Ill coincidié con los datos
de la literatura revisada. La Ol es una enfermedad rara,
cuya principal manifestacion es un aumento de la suscep-
tibilidad a las fracturas, que sufren lesiones dseas incluso
sin traumatismos. Presentamos el manejo en 105 interven-
ciones en 29 pacientes practicadas en nuestro centro
durante 18 afios. Comparada con la literatura disponible, es
la serie de Hall' la que més se asemeja a nuestra casuisti-
ca con 266 casos.

La mayor parte de casos esta relacionada con una alte-
racion autosémica dominante®®, aunque se han descrito
casos de herencia recesiva e incluso de mutacion esponta-
nea’. El defecto genético resulta en la sustitucién del ami-
nodcido glicina en la cadena del colageno tipo I, interfirien-
do en la estructura helicoidal normal de dicha molécula,
componente principal de la piel y huesos®. Esta interferen-
cia en la sintesis del colageno tipo | explica la triada clasi-
ca de esta enfermedad: facilidad para las fracturas, escle-
réticas azules y sordera. El diagnéstico se confirma al
demostrar la alteracion de la sintesis del colageno en los
fibroblastos cultivados®.

El tratamiento de esta enfermedad se basa en tres Ii-
neas. Por una parte la terapia fisica y rehabilitadora, por
otra intervenciones quirdrgicas para correccion, prevencion
y tratamiento de fracturas y deformidades; y por dltimo el
tratamiento farmacolégico con bifosfonatos.
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La utilizacién de bifosfonatos para el tratamiento se ini-
ci6 en 1987 con los primeros estudios de Devogelaer”.
Posteriores trabajos han demostrado la mejoria en la cali-
dad de vida de los pacientes con este tratamiento al dismi-
nuir el dolor, la incidencia de las fracturas y mejorar la movi-
lidad'. Son compuestos nitrogenados (pamidronato,
alendronato, ibandronato, entre otros) que inhiben la activi-
dad osteoclastica del hueso, que disminuyen la remodela-
cion 6sea y aumentan la densidad mineral®®. El mas emple-
ado en la actualidad es el pamidronato, de uso intravenoso
tanto en nifios como en adultos. Varios estudios han
demostrado que el tratamiento precoz mejora el prondstico
de estos pacientes’. Entre los efectos secundarios mas fre-
cuentes de este tratamiento se encuentran el sindrome
pseudogripal y unas molestias digestivas inespecificas’. De
los 29 pacientes recogidos en el presente estudio, 41,2%
se encontraban en tratamiento con bifosfonatos por el
pediatra. En el momento de las intervenciones los pacien-
tes no referfan ningun sintoma que pudiese considerarse
ocasionado por este tratamiento. La buena evolucién pos-
toperatoria de estos pacientes podria estar relacionada en
parte por un adecuado tratamiento con estos farmacos.

Entre las manifestaciones extraesqueléticas de esta
enfermedad encontramos las alteraciones del tejido conec-
tivo en el SCV, SNC, oido medio e interno, dientes y escle-
ra. Varios estudios han manifestado la presencia de valvu-
lopatias como principal manifestacién de la Ol en el SCV,
siendo la insuficiencia adrtica la mas frecuente, seguido de
la insuficiencia y el prolapso valvular mitral®. El estudio de
Hortop et al®, que incluye a 109 pacientes, encuentra 4
(3,6%) con valvulopatia reconocida ecocardiograficamente
(insuficiencia aértica en 2 enfermos, estenosis adrtica en
un enfermo y prolapso mitral en otro enfermo). En el estu-
dio reciente de Bonilla® se compara los hallazgos ecocar-
diogréficos encontrados en una muestra de pacientes con
Ol comparados con los de una muestra control. Encuentra
una incidencia de valvulopatia similar a la de la poblacién
general. El prolapso mitral se encontré con una prevalencia
del 4%, ligeramente mayor a la descrita en la literatura.
Otra alteracién relacionada con la Ol es la dilatacién de la
raiz de la aorta. En el estudio de Hortop® se describe una
incidencia del 12,1%. En la serie de casos de Bonilla® se
encontré que los pacientes tienen una dimension de raiz
ajustada a la superficie corporal ligeramente mayor que los
del grupo control, diferencia estadisticamente significativa.
A pesar de ser una enfermedad no progresiva, se han des-
crito casos de diseccion adrtica y muerte en pacientes con
OlI". Debido a la relativa baja incidencia de la patologia val-
vular, similar a la de la poblacién general, durante este
estudio sélo se realizd estudios ecocardiograficos a aque-
llos pacientes cuya clinica fuera sugestiva de algun tipo de
valvulopatia. De esta forma, tan sélo un caso de estenosis
adrtica fue detectado durante este estudio.

Un aspecto importante desde el punto de vista preope-
ratorio es la incidencia de alteraciones hemorragicas aso-
ciadas a esta enfermedad que oscila entre el 10 al 30%>"".
El colageno defectuoso altera la interaccién plaqueta-endo-
telio y produce un aumento de la fragilidad capilar, asi como
la afectacién de la contraccion de pequefios vasos después
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de una lesién y la alteracién de la agregacion plaquetaria.
También se ha visto una disminucién del antigeno del fac-
tor VIII""'2, Debido a que estos defectos se relacionan prin-
cipalmente con fragilidad capilar y alteraciones plaquetarias,
los estudios de coagulacion preoperatorios suelen ser nor-
males. Teniendo en cuenta lo anterior, los pacientes del
presente estudio fueron tratados con &cido tranexamico
intraoperatorio para disminuir el riesgo de hemorragia y a
pesar de que los estudios de coagulacién eran normales.
Esto puede explicar que el nimero de pacientes que nece-
sitaron una trasfusion sanguinea fuera del 13,7% intraope-
ratoriamente y 24,1% en el postoperatorio y que no se
refleje ningln caso de hemorragia importante.

En cuanto a las alteraciones del SNC, est4 descrita la
impresion basilar, problemas de la unién craneovertebral,
que incluyen la subluxacién atlantoaxoidea e hidrocefalia™.
Entre los sintomas relacionados se han descrito: cefalea,
alteraciones de los pares craneales inferiores, hiperreflexia,
ataxia, nistagmo, entre otras. Ninguno de los pacientes de
este estudio presenté sintomas neurolégicos. La sordera es
una manifestacion que se detecta en un 30-60% de los
casos, sobre todo en la Ol de tipo I, pudiendo ser de con-
duccién o neurosensorial.

En cuanto a las alteraciones metabdlicas, la Ol se ha
relacionado con hipertermia y acidosis metabdlica intraope-
ratoria. Se considera que a pesar de que existe una inci-
dencia mayor de hipertermia perioperatoria en estos
pacientes, ésta no se relaciona con la hipertermia malig-
na'®. Porsborg et al', comunican el caso de un nifio con
Ol con un cuadro de hipertermia, pero descartan el diag-
néstico de la hipertermia maligna con un test de contrac-
cién in vitro negativo y ausencia de acidosis metabdlica. El
estudio de Ghert revisé el curso postoperatorio de 22 nifios
con Ol y lo comparé con un grupo control en poblacién
pediatrica ortopédica. Los pacientes con Ol tuvieron un
aumento significativo de la respuesta febril al compararlos
con los del grupo control y se relaciond con la magnitud de
la cirugia y la pérdida de sangre sin evidencia de complica-
ciéon infecciosa™. Se han postulado varias teorfas para
explicar este aumento de la temperatura, incluyendo una
tasa metabdlica aumentada. Se ha asociado con el uso de
anticolinérgicos y anestésicos inhalatorios™. Durante las
intervenciones quirdrgicas reflejadas en este estudio, se
monitorizé la temperatura, no se usé manta de calor, asf
como tampoco atropina de forma rutinaria. En caso de que
la temperatura del paciente alcanzase mas de 37°C se
conectaba una manta con aire frio como primera medida, y
si esto fallaba se infundian liquidos intravenosos frios.

La intubacién de estos pacientes puede presentar pro-
blemas por varias causas entre ellas la dentinogénesis
imperfecta, megalocefalia, macroglosia, cuello corto y limi-
tacion para la movilidad. Es necesaria una detallada explo-
racién de la via aérea preoperatoria, por otra parte no se
recomienda el uso de succinilcolina por la posibilidad de
fracturas. Entre los pacientes de este estudio, no se detec-
16 ningun caso de dificultad en la intubacién; sélo en dos
casos se utilizé mascarilla laringea sin complicaciones. En
todos los casos se utilizd cisatracurio.

Esta enfermedad se asocia frecuentemente con cifose-
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coliosis y otras deformidades toracicas como pectus exca-
vatum y carinatum, asi como mudltiples fracturas costales
que deforman el térax. La escoliosis toracica puede condi-
cionar una disminucién de la capacidad vital, asi como pro-
blemas para la ventilacion mecanica. Entre los pacientes de
este estudio destaca un caso de escoliosis toréacica impor-
tante. A pesar de esta deformidad, no hubo problemas para
la ventilacién mecénica.

La anestesia general no es la Unica opcién para los
pacientes con Ol, existen casos en la literatura en los que
se utiliza anestesia regional, la mayoria de ellos en pobla-
cién obstétrica’®. Por la potencial didtesis hemorréagica es
conveniente asegurar pruebas de coagulacion y de funcion
plaquetaria normal. Debido a que la bibliografia disponible
es escasa y que la experiencia de nuestro centro en el uso
de técnicas locorregionales en estos pacientes es limitada,
todos los sujetos de este estudio fueros sometidos a anes-
tesia general.

Una incidencia durante uno de las intervenciones, que
es importante resaltar fue la fractura del fémur de un
paciente al trasladarle de la mesa del quirdéfano a la cama
posterior a la cirugia.

Los pacientes de Ol sufriran a lo largo de su vida a mul-
tiples intervenciones quirdrgicas, por lo que el riesgo de
desarrollar alergia al latex debe ser tomado en cuenta, pre-
parando los quiréfanos de manera adecuada'.

Asf pues, la Ol es una enfermedad de baja prevalencia
que necesita un tratamiento multidisciplinario para lograr
una verdadera mejora en la calidad de vida de estos
pacientes. El papel del anestesidlogo es elemental tanto en
el desarrollo de un estudio preoperatorio cuidadoso enfoca-
do en descartar las alteraciones asociadas, asi como en el
tratamiento y cuidado intraoperatorio y postoperatorio.
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