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Resumen

Introduccion: La osteogénesis imperfecta es una enfermedad en la cual se producen un grupo de
trastornos del tejido conectivo y que dan como resultado anomalias esqueléticas que se caracteriza
por la fragilidad y la deformacion dsea. Esta patologia se presenta con una mayor densidad de
mineralizacion dsea que se acompafia con una masa Osea baja lo que provocara fragilidad,
deformaciones esqueléticas y fracturas a repeticion. Actualmente el enfoque terapéutico es diverso,
pero han surgido nuevos métodos de tratamiento como es el uso de células madre. El objetivo de esta
revision es explicar las caracteristicas del tratamiento con células madre para pacientes con
osteogénesis imperfeta.

Material y método: se realiz6 una busqueda bibliografica por medio del uso de revistas indexadas
obtenidas de buscadores cientificos como: PubMed, ScienceDirect y SpringerLink.

Resultados: se encontrd que las células madre presentan una gran capacidad de diferenciarse en
componentes locales lo cual les ayuda a segregar citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento
que son indispensables para la regeneracion de los tejidos; ademas aquellas que presentan mejores
resultados son de origen fetal y que hayan sido administradas de forma temprana en nifios.
Conclusiones: el enfoque actual del tratamiento con células madre en pacientes con osteogénesis
imperfecta sigue siendo experimental, a pesar de los resultados beneficios que se han obtenido, y todo
esto a raiz de ciertas consideraciones éticas y de seguridad que surgieron en varios estudios.

Palabras Claves: Osteogénesis Imperfecta; Células Madre; Regeneracion Osea; Tratamiento.

Abstract

Introduction: Osteogenesis imperfecta is a disease in which a group of connective tissue disorders
occur and result in skeletal abnormalities characterized by bone fragility and deformation. This
pathology presents with a higher density of bone mineralization that is accompanied by a low bone
mass, which will cause fragility, skeletal deformations and repeated fractures. Currently the
therapeutic approach is diverse, but new treatment methods have emerged such as the use of stem
cells. The aim of this review is to explain the characteristics of stem cell treatment for patients with
osteogenesis imperfecta.

Material and method: a bibliographic search was carried out through the use of indexed journals

obtained from scientific search engines such as: PubMed, ScienceDirect and SpringerLink.
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Results: it was found that stem cells have a great capacity to differentiate into local components,
which helps them to secrete cytokines, chemokines, and growth factors that are essential for tissue
regeneration; In addition, those that present better results are of fetal origin and that have been
administered early in children.

Conclusions: the current approach to stem cell treatment in patients with osteogenesis imperfecta
continues to be experimental, despite the beneficial results that have been obtained, and all this as a
result of certain ethical and safety considerations that have arisen in various studies.

Keywords: Imperfect osteogenesis; Mother cells; Bone regenaration; Treatment.

Resumo

Introducéo: A osteogénese imperfeita € uma doenca na qual ocorre um grupo de desordens do tecido
conjuntivo e resulta em anormalidades esqueléticas caracterizadas por fragilidade e deformacéo
0ssea. Esta patologia apresenta uma maior densidade de mineralizagdo 6ssea que é acompanhada por
uma baixa massa 6ssea, 0 que causara fragilidade, deformacGes esqueléticas e fraturas repetidas.
Atualmente a abordagem terapéutica € diversa, mas novos métodos de tratamento surgiram como o
uso de células-tronco. O objetivo desta reviséo é explicar as caracteristicas do tratamento com células-
tronco para pacientes com osteogénese imperfeita.

Material e método: foi realizada uma pesquisa bibliografica por meio de revistas indexadas obtidas
em mecanismos de busca cientifica como: PubMed, ScienceDirect e SpringerLink.

Resultados: constatou-se que as células-tronco possuem grande capacidade de diferenciacdo em
componentes locais, 0 que as auxilia na secregdo de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento
essenciais para a regeneracdo tecidual; Além disso, os que apresentam melhores resultados séo de
origem fetal e foram administrados precocemente em criancas.

Conclusdes: a abordagem atual do tratamento com células-tronco em pacientes com osteogénese
imperfeita continua sendo experimental, apesar dos resultados benéficos obtidos, e tudo isso como
resultado de algumas consideracGes éticas e de seguranga que surgiram em VAarios estudos.

Palavras-chave: Osteogénese imperfeita; Células mée; Regeneracdo 6ssea; Tratamento.

Introduccion
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La osteogénesis imperfecta fue descrita por primera vez por el cirujano sueco Olaus Jakob Ekman en
1788 durante su tesis doctoral denominada ““osteomalacia congénita” la detallo como una
enfermedad hereditaria con fragilidad dsea, posteriormente en el siglo XX se logré formar una unidad
diagnostica gracias a las manifestaciones clinicas que presentaban los pacientes con Ol (1). Durante
ese periodo Remigio PA en 1970 y McKausickin en 1972 describieron que esta enfermedad se
caracterizaba por una pobre mineralizacion Osea, multiples fracturas, huesos acortados y
ensanchados, callos dseos, orbitas poco profundas, fontanelas anchas y escler6tica azulada (2).

La Ol se clasifica segun criterios de Sillence de 1979 en los tipos I, Il, 111 y 1V por lo tanto cada uno
presentara diferentes alteraciones (3). Es importante destacar que los casos mas severos de esta
enfermedad pueden llegar a ser dificiles de distinguir mediante la ecografia durante el periodo
perinatal lo cual dificulta la capacidad de pronosticar la probabilidad de supervivencia antes del
nacimiento (4). Sin embargo, las personas que padecen esta enfermedad pueden llevar una vida
independiente y sin restricciones, pero existen casos mas severos que necesitaran el uso de silla de
ruedas y apoyo de cuidadores (5).

A nivel mundial la osteogénesis imperfecta presenta una tasa estimada de incidencia entre 1 en 10
000 y de 1 en 20 000 nacidos vivos (6).

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad que afecta la calidad de vida y la fortaleza de los
huesos, que se caracteriza por una mutacion estructural a nivel de los genes del colageno 1 (COL1A1
y COL1A2) (1,5). Esta alteracion genética fue descrita por primera vez en el afio de 1983 por Chu,
Williams, Pepe, et al (7) en su investigacion denominada ““Delecién interna en un gen de colageno
en una forma letal perinatal de osteogénesis imperfecta™ en la cual se utilizd varios ADN clonados
con una delecién de 0,5 kilo bases en un alelo de la cadena pro a 1 de la molécula del colageno tipo
l.

Es decir que produce una sintesis anormal del dominio codificante del procolageno tipo | debido a
una alteracién en la secuencia y la variante del carboxilo terminal (2). Dando como resultado la
fragilidad Osea lo que ocasiona que se presente con multiples fracturas durante la infancia a
consecuencia de traumatismos leves (8).

El tratamiento de la Ol por lo general se basa en reducir el riesgo de las fracturas, aumentar la
movilidad y aliviar el dolor, pero al ser una enfermedad muy compleja los pacientes tienden a

presentar mas necesidades de atencién médica (8).
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Actualmente no existe una terapia en especifico que pueda restaurar de forma eficaz el procesamiento
defectuoso del colageno, sin embargo, la terapia con células madre puede suponer una posible
solucion para la osteogénesis imperfecta, considerando su potencial en corregir el fenotipo éseo por
medio del uso de células genéticamente sanas durante las primeras etapas de desarrollo para asi poder

remodelar el hueso (10).

Definicion

La osteogénesis imperfecta es un trastorno genético con patrén de herencia autosomico dominante y
recesivo, el cual se presenta como un defecto en la produccion y ensamblaje posterior del colageno
tipo | por parte de los osteoblastos que afectan més durante periodos perinatales dando como
consecuencia fragilidad 6sea. (1,11).

Células madre

Las células madre mesenquimales (MSC) son células estromales que se pueden encontrar en el cordon
umbilical, la sangre del cordon umbilical, el tejido adiposo, el liquido amnidtico y en la medula dsea
(9). Ademas, ya que son células multipotenciales presentan una gran capacidad de formar colonias,
expandirse y diferenciarse facilmente en una diversidad de tipos celulares como es el caso de los
osteoblastos, condrocitos, adipocitos y miocitos (12).

Motivo por la cual se plantea el uso de células madre como terapia para los pacientes con Ol es que
esta puede convertirse en una solucion factible para esta enfermedad dado que tiene el potencial de

autorrenovarse (10).

Clasificacion de la osteogénesis imperfecta

En esta patologia se emplea la clasificacion de Sillence que en el 2017 fue expandida y se basa en los
defectos genéticos (1). Del tipo I al IV de Ol se van a encontrar asociados con mutaciones autosémicas
dominantes y van a presentar defectos en la sintesis, estructura y ensamblaje; por otro lado los tipos
V y VI presentaran defectos en mineralizacion dsea; en cambio los tipos desde el VII hasta XII van
a abarcar los defectos en la modificacion y procesamiento del colageno; y por ultimo tenemos a los

que presentan defectos en la diferenciacion de osteoblastos que van desde el X111 hasta el XVII1 (13).

Fisiopatologia
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Cerca del 90% de los pacientes con Ol presentan un defecto en el colageno tipo I, el cual se encuentra
formado por dos cadenas pro-alfa-1 y una cadena pro-alfa-2 y forma una estructura rigida de triple
hélice, este trastorno da como resultado patrones hereditarios autosémico dominantes, autosomico
recesivo (14).

Existen dos fisiopatologias diferentes que ocurren en esta enfermedad, en la primera se dan
mutaciones de perdida de funcion que conducen a la haploinsuficiencia, es decir que los pacientes
presentan una calidad normal de colageno pero con cantidad reducida y en la segunda se producen
alteraciones en la matriz extracelular dando como resultado que las fibras posteriores y las moléculas

de colageno no se puedan ensamblar de forma correcta (5).

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de la Ol se van a ver relacionados con la fragilidad 6sea y van a variar en su
gravedad, desde casos leves en los que las fracturas ocurren con poca frecuencia con un traumatismo
minimo o nulo, hasta casos mucho mas graves que afectan la calidad de vida de los pacientes (15).
La osteogénesis imperfecta tienen una presentacion clinica de baja estatura y deformidad ésea en los
pacientes pediatricos, por la cual al momento del nacimiento van a tener datos antropométricos por
debajo de los valores normativos (16). La gravedad de esta patologia puede variar segun los pacientes
e individuos de la misma familia, es decir que todo esto dependera del tipo de Ol (17).

Otras de las caracteristicas clinicas que podemos encontrar son: tono de escleras azul o azul grisaceo,
pérdida auditiva pospuberal progresiva, dentinogénesis imperfecta y laxitud ligamentosa. También
existen malformaciones craneales como la invaginacion basilar y de la hipoplasia pulmonar reducida
en qué casos mas graves (18). Ademas se puede encontrar un descenso de la resistencia ésea que
conlleva a fracturas de bajos traumatismos o de ubicaciones atipicas que pueden darse por compresion
de las vértebras y del olecranon (15).

Una de las principales causas de muerte es la insuficiencia respiratoria por un patrén restrictivo, esto
puede darse por una cifoescoliosis grave o modificaciones a nivel estructural de la caja toracica
provocando una asincronia toracoabdominal con movimiento toracico paradéjico hacia dentro
(19,20).

El tipo | tiene una presentacion autosomica dominante, en esta se observa una estatura normal,
hipoacusia conductiva, esclerotica azul, la deformidad puede ser escasa 0 nula y también puede

presentarse la dentinogénesis imperfecta (13,14).
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La de tipo Il es clasificado como una mutacion dominante negativa que se asocia con letalidad
perinatal esta presenta mineralizacion calvarial minima con macrocefalia relativa y también se
produce una insuficiencia respiratoria después del nacimiento lo que los llevaria a la muerte (3,13).

El tipo 111 va a tener una deformacion progresiva de los huesos y llegan a desarrollar escoliosis (3,15).
Y por altimo la de tipo 1V es de caracter autosémico dominante que se acompafia de fragilidad dsea

de moderada a severa y baja estatura (14,15).

Diagnostico

Para el diagnostico temprano de una enfermedad genética y hereditaria los antecedentes familiares
son de gran importancia, por lo tanto en el caso de la Ol aquellas familias que presenta un tipo de
herencia autosémica dominante tienden a heredarla a la siguiente generacion (21).

En los pacientes que presentan una Ol de leve a moderada su diagndstico puede realizarse por
hallazgos clinicos como debilidad muscular, esclerdtica gris azulada, pérdida auditiva, dentinogénesis
imperfecta, funcidn respiratoria reducida e insuficiencia valvular cardiaca (22).

Sin embargo, uno de los principales examenes complementarios son los rayos X que ayudan a evaluar
la presencia de fracturas ocasionadas por traumatismos leves, la restriccion del crecimiento conforme
a la edad, el arqueamiento de los huesos largos y adelgazamiento de la corteza. A nivel de la columna
se debe buscar fracturas por compresion o deformidades, en las areas metafisarias se pueden encontrar
distendidas y el tejido cartilaginoso disperso puede presentar signos como ‘’metafisis en palomitas
de maiz’’ (23).

No obstante, también se puede establecer mediante pruebas genéticas moleculares que nos ayudaran
a identificar si es una variante patogénica heterocigota o patogénica en COL1A1 0 COLA1A2 (24).
Estas pruebas genéticas nos sirve para descartar los genes en pacientes con alta sospecha de
osteogénesis imperfecta y nos brindan informacién de los antecedentes familiares y las caracteristicas
del genotipo (15). De igual manera se puede destacar pruebas como el cribado de portadores previo
a la concepcidn el cual se realiza previamente al embarazo en aquellas parejas que posean un alto
riesgo de portar alguna variante de la Ol recesiva, esta prueba servira para asesorar las opciones
reproductivas y guiar a los progenitores acerca de las posibilidades y consecuencias de una posible

gestacion (21).

Tratamiento
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Uno de los tratamientos de primera linea en la Ol es el uso de bisfosfonatos el cual se incorpora y
libera por medio de actividad osteoclastica dentro de la matriz 6sea el cual suprime los osteoclastos
y evita la reabsorcion de la matriz por parte de estos (25).

El uso de anticuerpos monoclonales actua inhibiendo la formacion de osteoclastos sin unirse al hueso.
Una de las ventajas de este tratamiento es que presenta un periodo de degradacion corto, pero presenta
efectos de rebote posterior a la suspension de su uso y eso sin contar que durante el tratamiento puede
existir hipercalcemia e hipercalciuria (26).

Se ha demostrado que debido a la decreciente actividad al aire libre por parte de los pacientes con Ol
estos llegan a desarrollar una deficiencia de vitamina D, por lo tanto es importante que se su
tratamiento se vea acompafiado de la administracion de vitamina D y calcio para evitar empeorar la
osteopenia (25).

El tratamiento quirtrgico en estos pacientes se puede dividir en aquellos con fracturas agudas y la
correccion de deformidades acompafiados de la fijacion de varillas intramedulares. En el primer caso
estas pueden ser manejadas mediante la inmovilizacién, pero solo puede usarse durante los dos
primeros afios de vida dado que el hueso es demasiado delgado y pequefio para un tratamiento
quirurgico, por otro lado, la cirugia sera requerida en nifios mayores (27). Debido a que durante la
infancia y la adolescencia el sistema dseo aln se encuentra en crecimiento, se debe destacar la
importancia de la insercién de clavos telescopicos en los huesos, que se anclaran més alla de la placa
de crecimiento y se alargaran conforme vaya creciendo el hueso, lo cual ayuda a protegerlo en caso
de nuevas fracturas o dislocaciones (23).

La rehabilitacion fisica es uno de los pilares fundamentales para el tratamiento posterior a una fractura
ya que ayuda a la recuperacion de la funcion ambulatoria de manera inmediata, siempre y cuando este
acompanado de una buena calidad de vida y un correcto autocuidado de forma continua (28).
Actualmente el uso de células madre mesenquimales representa un nuevo método de tratamiento para
la osteogénesis, y que puede realizarse antes del nacimiento o posterior al mismo, para asi poder
prevenir dafios a largo plazo que resultan ser irreversibles (12). Esto se debe a su capacidad de
reparacion y diferenciacion en células como los osteocitos, condrocitos y osteoblastos (10). Se ha
demostrado que aquellas células obtenidas de la médula 6sea no son lo suficientemente ricos en
células madre y eso sin contar que sus aspirados son muy invasivos (29).

Se puede destacar que las MSC poseen la capacidad de alojamiento, gracias a que pueden migrar a

los sitios dafiados, diferenciarse en componentes locales y segregar citocinas, quimiocinas y factores
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de crecimiento para la regeneracion de los tejidos (10). Una de las ventajas de las células madre fetales
obtenidas del primer trimestre es que van a presentar una mayor capacidad proliferativa y presencia
de telémeros maés largos (12).

En un el modelo experimental descrito por Gotherstrom en 2020 se usaron células madre
mesenquimales fetales humanos en ratones y se observo una disminucion de fracturas a consecuencia
de una reduccion en la fragilidad 6sea, aumento en el grosor, rigidez , fuerza y volumen de los huesos
(12).

Tambien tenemos a las células madre provenientes del tejido adiposo las cuales son de facil
adquisicion y cultivo, lo cual las convierte en candidatas especiales para el tratamiento de la
osteogénesis imperfecta y que en conjunto con la administracion de la proteina NELL1 ayuda a
promover la diferenciacion de los osteoblastos para sustituir las células que sintetizan las cadenas de
colageno anormales (30).

En un reciente estudio se propuso generar una linea de células madre pluripotente inducidas
denominadas SMBCiol4 mediante el uso de células de orina derivadas de un paciente con
osteogénesis imperfecta tipo I, por medio de electro transferencia de vector plasmido no integrado, el
factor de reprogramacién se introdujo en las células epiteliales de la orina del paciente para la
induccion del cultivo y posteriormente se purific6 SMBCiol4-A y luego de 28 dias de
reprogramacion se pudo observar clones similares a células madre pluripotentes inducidas (31).
Otra opcion es el uso de la fraccion vascular estromal del tejido adiposo, por su fécil acceso y
capacidad de diferenciacion, eso sin contar que poseen propiedades, angiogénicas, regenerativas
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Y se espera que puedan usarse para prevenir la
pseudoartrosis en la Ol en pacientes pediatricos, como un injerto éseo autélogo (29).

Se realizo un ensayo clinico usando infusiones reiterativas de MSC en la cual se observaron mejorias
clinicas y una respuesta proosteogénica importante al momento de la recibir la primera infusion, sin
embargo los resultados obtenidos sugieren que deben realizar infusiones repetidas a largo plazo para
mantener los beneficios clinicos (32).

Por Gltimo, tenemos que considerar las opiniones y actitudes de las partes involucradas cuando se
trata de poner en practica una terapia de tipo experimental como es el caso del uso de MSC debido a
que los participantes ya sean padres o pacientes deben decidir en qué momento realizar el tratamiento

ya se prenatal o posnatal, en el caso de ser el primero los participantes admitieron que no estarian
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preparados para poner el embarazo en riesgo de un aborto espontaneo y que seria mejor realizarlo

una vez que el nifio nazca (33).

Discusion

Esta enfermedad al ser tan compleja busca informar a los futuros padres y a los pacientes que portan
esta enfermedad la importancia de conocer los antecedentes familiares o la existencia de Ol de algin
pariente de primera linea que ya haya presentado la enfermedad, por lo tanto Zhytnik, Simm,
Salumets, et al (21) en su articulo realizado en 2020 destacan que el uso de pruebas genéticas de Ol
antes del embarazo podria beneficiar a los futuros padres para una deteccién temprana que los
orientaria a buscar un mejor tratamiento y evaluar el prondstico del bebé, para asi poder prevenir
complicaciones méas graves que afectarian la calidad de vida del paciente en un futuro. No obstante,
Deguchi, Tsuji, Katsura, et al (22) en el 2021 en su trabajo destacan que solo en el caso de presentar
antecedentes familiares conocidos de Ol se pueden realizar pruebas genéticas como primera linea de
diagndstico, y en caso de no presentar este factor se recomendaria el uso de ecografia de rutinas, en
las cuales se buscaria una edad gestacional inexacta, alteraciones en la formay longitud de los huesos,
postura anormal, mineralizacién ose, entre otros.

De acuerdo con Varga, Willie, Stephan, et al (27) en el afio 2020 comentaron que el plan terapéutico
convencional basado en el uso de bifosfonatos y anticuerpos monoclonales buscaban aumentar la
masa 6sea, la densidad mineral 6sea, el grosor cortical y la disminucidn de fracturas. Los autores Cho,
Ko, Kim, et al (25), en su estudio realizado en 177 pacientes en el afio 2020 confirmaron la presencia
de efectos adversos anteriormente descritos, sin embargo también incluyen que los bisfosfonatos
provocan sintomas similares a los de la gripe y que sus uso prolongado puede generar un efecto
negativo en otros tratamientos como las cirugias debido a que incrementan el riesgo de obliteracion
de la cavidad medular y retardan la cicatrizacion de los sitios de osteotomia. Por otro lado Botor, Fus-
Kujawa, Uroczynska, et al (26), describen en su investigacion realizada el afio 2021 que el uso de
anticuerpos monoclonales para el tratamiento de la Ol también pueden generar efectos adversos
como la aparicién de hipercalciuria e hipercalcemia, eso sin contar que también presenta efectos de
rebote tras su suspension.

Otro de los tratamientos acompafantes que se han descrito para la Ol es el empleo de vitamina D y

calcio, en los cuales Cho, Ko, Kim, et al (25), en 2020 reportaron gue las consecuencias de una mala
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administracion, pueden dar como resultado como hipercalciuria, hipervitaminosis D y posteriormente
una nefrocalcinosis.

Es importante recalcar que a pesar de que el tratamiento con células madre representa una nueva ruta
muy prometedora, el estudio realizado en el afio 2021 por Botor, Fus-Kujawa, Uroczynska, et al (26)
sefialan que es mucho més factible el uso de células madre mesenquimales fetales humanas durante
los periodos pre y posnatales que aquellas obtenidas por medula ésea dado que han resultado
inestables con el tiempo y que requieren de un tratamiento adicional de las mismas. Sin embargo
Marom, Rabenhorst y Morello (6) en su revision realizada en el afio 2021 difieren de la postura
anterior ya que de acuerdo con los ensayos preclinicos obtenidos, los mejores resultados que se han
presentado en pacientes pediatricos con Ol grave es todo gracias a el trasplante de células madre de
origen hematopoyético y de liquido amnidtico y no de células mesenquimales fetales humanas como
nombran los anteriores investigadores, ademas estos estudios siguen siendo experimentales y
limitados por problemas de seguridad y consideraciones éticas.

Gotherstrom y Walther (12), observaron en su estudio realizado en el afio 2020 que realizar de forma
precoz el tratamiento con MSC en nifios era ventajoso debido a que al haberse producido pocas
cantidades el colageno de mala calidad este podria ser reemplazado por colageno saludable obtenido
de las células donantes.

Las células madre pueden obtenerse de diferentes localizaciones y en la revision propuesta en 2022
por Luan, Cui, Wang, et al (31) realizada en el Centro de biotecnologia Medicinal de Shandong
describen que el estudio realizado a partir de células madre pluripotenciales inducidas obtenidas de
la orina podrian usarse como recurso para estudiar la patogénesis de la Ol y asi poder desarrollar
nuevos métodos terapéuticos.

Por ultimo Liu, Ju, Wang, et al (30), en su investigacion realizada en 2020 en la Universidad Medica
de Tianjin sefialan que el uso la proteina NELL1 actla directamente sobre las células de linaje
osteogénico y puede promover la diferenciacion osteogénica de las MSC, es decir , esta proteina actla

como un potenciador de las MSC para ayudar a la regeneracion y reparacion osea.

Conclusién
La osteogénesis imperfecta ha afectado en gran medida la calidad de vida de los pacientes, y en virtud
de ello se han desarrollado varias medidas terapéuticas que buscan mejorar la situacion en la cual se

encuentran.
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El enfoque terapéutico actual ha ayudado a disminuir el riesgo de fracturas. Sin embargo, de acuerdo
con la informacidn obtenida el empleo de células madre nos han abierto una nueva via de tratamiento,
gracias a que estas poseen una gran capacidad de diferenciacidn, regeneracion dsea y caracteristicas
inmunomoduladoras las cuales ayudan a reparar los tejidos dafiados.

Por lo cual se espera que se sigan realizando mas estudios experimentales para asi poder demostrar
el beneficio terapéutico que representan y que asi puedan ser implementadas como primera linea de
tratamiento. No obstante, una de las situaciones que mas se toma en cuenta durante la revision es que
debido a las consideraciones éticas y problemas de seguridad estos estudios han presentado muchas
limitaciones, sin embargo, debemos recalcar que, si el beneficio supera el riesgo, este tratamiento

mejoraria en gran medida la calidad de vida de los pacientes pediatricos.

Abreviaturas
Ol: Osteogénesis imperfecta

MSC: Células madre mesenquimales
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