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INTRODUCCION.

Han pasado ya 5 siglos desde que se comenzd a hablar sobre la
osteogénesis imperfecta, una rara enfermedad que afecta principalmente
al hueso y donde podemos apreciar deformidades del mismo en zonas
como: fémur, humero y antebrazos que generalmente son curvamiento de
estos, los pacientes con esta enfermedad sufren una variable cantidad de
fracturas sobre todo durante su infancia ya que esta enfermedad se da
por la mutacién de los genes que forman el colageno en los huesos
haciéndolos méas débiles y propensos a las fracturas, pero mejoran en la
mayoria de los casos, con la pubertad debido a que las hormonas
sexuales actuan sobre la formacién de hueso ayudando a mejorar la
formacion de este, las formas letales de esta enfermedad son la tipo Il y 11l
en donde los pacientes generalmente mueren al momento del nacimiento
debido principalmente a la compresion toracica y craneal que sufren
durante el mismo que ademas se complica con insuficiencia respiratoria,
esta tesina pretende establecer de manera concreta los diferentes tipos
de osteogénesis y muy en particular la de tipo |, haciendo énfasis en su
tratamiento y principales caracteristicas, tratando ademas que su
presentacion sea lo mas sencilla posible, para que el conocimiento de la

misma pueda ser practico y til.

La osteogénesis imperfecta tipo I, es la forma menos severa de esta
enfermedad en donde podemos apreciar pacientes con escleras azules,
compromiso auditivo, multiples fracturas, deformidades &seas poco
severas, en un 50% de los casos dentinogénesis imperfecta y su talla final
generalmente es baja. Las formas letales limitan el reporte de casos
clinicos por lo que la mayor cantidad de informacion se puede encontrar

en base a formas poco severas como en la tipo I.



El odontélogo debe conocer sus principales caracteristicas ya que la
osteogénesis imperfecta tipo | puede manifestarse con dentinogénesis
imperfecta y es en este rubro donde el rol del odontdlogo cobra
importancia, generalmente se aprecian pacientes con desgastes severos
de los dientes, traslape vertical y horizontal excesivo que requieren
tratamiento, pero sin dejar de lado la integridad fisica del paciente, dado
que la debilidad 6sea esta presente y representa un factor de riesgo para
su tratamiento, sin las bases clinicas el tratamiento de estos pacientes se

ve entorpecido y compromete el éxito del mismo.

Por lo que este trabajo es una invitacion para que los odontélogos puedan
tener una herramienta mas en la labor diaria y llevar con éxito sus

tratamientos sin comprometer a su paciente.



1.- ANTECEDENTES HISTORICOS:

Osteogénesis Imperfecta.

Los primeros informes del trastorno conocido como osteogénesis
imperfecta datan de 1678, y las descripciones de la misma eran
asociados a fuertes impresiones durante el embarazo o si la madre
durante el mismo era testigo de brutales accidentes o fracturas. Segun el
investigador Dry, los médicos Armand y France (1717) fueron los primeros
en diagnosticar esta condicion en pacientes mientras, que el Dr.
Gescheidt fue el primero en escribir acerca de esta enfermedad y

Henschel describe la presencia de escleras azules.

En 1778 el Dr. Ekman en su tesis sostiene que se trata de una
osteomalacia, haciendo la descripcion de esta enfermedad y presentando
pruebas fehacientes en los miembros de cuatro generaciones de una
familia demostrando asi la herencia dominante. El describe la presencia
de multiples fracturas y deformidades corporales en miembros de una
misma familia, que incluyen dos hermanos, el hijo de uno de ellos y dos

nietos, en 1780 se hizo el reporte de los primeros 30 casos.

Lobstein, ginecologo y patélogo de Strasbourg, escribié acerca de la
enfermedad en los adultos en su libro de morbilidad anatémica, describe
esta condicién como consecuencia de una distorsion en la formacion 6sea
caracterizada por debilidad y huesos fragiles, en 1883 él la nombra
osteopsatirosis el termino dado por Lobstein es a lo que hoy se conoce
como osteogénesis imperfecta tardia, sin embargo, se cree que incluso

esta forma tardia es el resultado de un defecto basico en el mesodermo.



Por su parte el anatomista Vrolik, describié la enfermedad en el recién
nacido y el Dr. Ormerod es el primero en describir un caso clinico en
1859, en 1896 los doctores Cornaz y Spurway fueron los primeros a los
gue les llama la atencion la relacion que guardaban las escleras azules y
la fragilidad de los huesos en la osteogénesis imperfecta. En 1900
Eddowes amplié las observaciénes e hizo la importante sugerencia de

que esta enfermedad es una "hipoplasia mesenquimatosa" él escribio:

“La transparencia de la esclerdtica indica una falta de la calidad o la
cantidad de tejido fibroso que forma el marco de los diversos 6rganos del
cuerpo y probablemente explica la falta de dureza en el hueso de estos

peculiares individuos™®

Ademas observé la dualidad de lo azulado de las escleras y la debilidad
0sea, una teoria para la que Bauer, Key, y otros investigadores como

Follis, han proporcionado pruebas.

Key se refiere a este sindrome como “una hipoplasia hereditaria del
mesénquima” y le llamo la atencién la hipertonicidad de los ligamentos
con hipermovilidad del hueso. En 1912 Adair-Dighton Mencioné la sordera
en las personas afectadas, y Bronson, Van der Hoeve y de Kleyn en 1918
describieron esto como una caracteristica especifica del sindrome.
Kienbock escribié que esta condicion tiene un origen enddcrino, Bauer y
Weber destacaron los factores congénitos en el desarrollo de los tejidos

mesenquimales. °
1.1.- Sinonimia:

Los términos aplicados a este sindrome son diversos e incluyen:
Osteogénesis Imperfecta (Vrolik), mollities Ossium (Ormerod). Fragilitas

ossium (Gurlt), y Osteopsatirosis Ideopatica (Lobstein).



En el medio médico francés ha sido llamada la maladie de Lobstein,
sindrome de eddowes (huesos fragiles y escleras azules); sindrome de
Van der Hove (huesos fragiles, escleras azules y sordera) y enfermedad
de Vrolik (Osteogénesis Imperfecta Congénita). Looser sugiere el término
de Osteogénesis Imperfecta Congénita (OIC) y el de Osteogénesis
Imperfecta Tardia (OIT). *°

2.- GENERALIDADES:

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad que afecta los principales
tejidos de sostén que se encuentran conformados de la siguiente

manera.:
2.1.- Tejido Conectivo:

También llamado el tejido de sostén dado que representa el esqueleto de
varios tejidos y organos; se compone principalmente de células y
sustancias extracelulares, contiene fibras que en general son: fibras de
colageno, reticulares y elasticas, asi como glucoproteinas adhesivas, en
particular la fibronectina y laminina y sus células, que son varias, se

clasifican en fijas o migrantes.
Matriz Extracelular:

Constituida principalmente por contenido hidrico y matriz amorfa ideal
para el transporte e intercambio de sustancia entre la sangre y las células,
esta es la que le da las propiedades elasticas y de resistencia a la

traccion a los distintos tipos de tejido conectivo.
Fibras de Coladgeno:

Las mas abundantes en este tejido, estas a su vez estan constituidas de
fibrillas unidas entre si por la matriz amorfa y dentro de estas fibrillas se
encuentran microfibrillas que a su vez se encuentran constituidas por
unidades mas pequefias denominadas tropocolagenos, cada una de las

cuales estdn compuestas por 3 cadenas polipeptidicas llamadas cadenas



En el medio médico francés ha sido llamada la maladie de Lobstein,
sindrome de eddowes (huesos fragiles y escleras azules); sindrome de
Van der Hove (huesos fragiles, escleras azules y sordera) y enfermedad
de Vrolik (Osteogénesis Imperfecta Congénita). Looser sugiere el término
de Osteogénesis Imperfecta Congénita (OIC) y el de Osteogénesis
Imperfecta Tardia (OIT). *°

2.- GENERALIDADES:

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad que afecta los principales
tejidos de sostén que se encuentran conformados de la siguiente

manera.:
2.1.- Tejido Conectivo:

También llamado el tejido de sostén dado que representa el esqueleto de
varios tejidos y organos; se compone principalmente de células y
sustancias extracelulares, contiene fibras que en general son: fibras de
colageno, reticulares y elasticas, asi como glucoproteinas adhesivas, en
particular la fibronectina y laminina y sus células, que son varias, se

clasifican en fijas o migrantes.
Matriz Extracelular:

Constituida principalmente por contenido hidrico y matriz amorfa ideal
para el transporte e intercambio de sustancia entre la sangre y las células,
esta es la que le da las propiedades elasticas y de resistencia a la

traccion a los distintos tipos de tejido conectivo.
Fibras de Coladgeno:

Las mas abundantes en este tejido, estas a su vez estan constituidas de
fibrillas unidas entre si por la matriz amorfa y dentro de estas fibrillas se
encuentran microfibrillas que a su vez se encuentran constituidas por
unidades mas pequefias denominadas tropocolagenos, cada una de las

cuales estdn compuestas por 3 cadenas polipeptidicas llamadas cadenas



alfa en forma de un espiral triple lo que le da una aspecto de cordon al

tropocolageno.

Estas cadenas poseen una composicion de aminoacidos poco comun,
que es de importancia para la clinica, 30% de glicina, 30% de prolina o
hidroxiprolina, si alguna vez existiera degradacion excesiva de colageno
en el organismo se podria observar eliminacién de hidroxiprolina en la

orina.
Tipos de Colageno:

Tipo I: Forma parte del hueso, vasos sanguineos, tendones y la dermis,

es el que mayormente se encuentra en todo el organismo

Tipo Il: Se encuentra sobre todo en el cartilago, pero también se
presenta en la cérnea embrionaria y en la notocorda, en el ndcleo
pulposo y en el humor vitreo del ojo. En el cartilago, forma fibrillas finas
de 10 a 20 nanometros, pero en otros microambientes puede formar
fibrillas mas grandes, indistinguibles morfolégicamente del colageno
tipo I. Estan constituidas por tres cadenas alfa-2 de un Unico tipo. Es
sintetizado por el condroblasto. Su funcién principal es la resistencia a

la presion intermitente.

Tipo lll: De los mas frecuentes, representa, junto al tipo I, y Il el 80-90%
del total de coldgeno del cuerpo, suelen formar fibrillas reticulares que se
pueden observar en el cartilago por ejemplo y es visible al microscopio
Optico gracias a estas caracteristicas mientras que los otros tipos solo se

pueden observar con técnicas de inmunohistoquimica.
Tipo IV: Solo en las células basales formando un reticulado tridimensional

Tipo VI: Es poco frecuente pero forma reticulados que rodean los nervios

y los vasos sanguineos.
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En general la principal funcién de estas fibras de colageno es la de
fortalecer al tejido conectivo y por su elasticidad permitir cierta movilidad y

al mismo tiempo resistencia a la traccion en sentido vertical de este tejido.
Fibras reticulares:

Formadas principalmente por colageno tipo | y Ill, forman finas redes
elasticas que rodean las células musculares, adipocitos y debajo de
células endoteliales, también se encuentran en células parenguimatosas

de las glandulas y membranas basales.
Fibras Elasticas:

Formadas principalmente de la proteina elastina, lo que les permite formar
enlaces cruzados entre sus moléculas conocidos como desmosina e
isodesmosina, lo que le confiere una gran insolubilidad. Esto es
importante ya que diversos érganos requieren ser elasticos y ceder ante
las fuerzas de traccién y tension , para después retomar la forma original,
como en la onda de pulso que genera una distension transitoria de las

arterias.
Matriz amorfa:

Se encuentra ocupando todos los espacios entre las fibras y las células,

es de consistencia muy viscosa por la presencia de proteoglucanos como:

Hialuronato: Esta presente en todo el tejido conectivo a excepcion del
tejido conectivo laxo, su importancia radica en que sirve de agente fijador
de otros proteoglucanos, ademas es el componente principal del liquido

sinovial de las articulaciones y el cuerpo vitreo del ojo
Condroitilsulfatos: Son muy abundantes en el cartilago
Queratosulfato: Se aisla de la cornea cartilago y tejido 6seo
Dermatosulfato: Es la sustancia relacionada con el condroitilsulfato

Heparansulfato: Se encuentra en la aorta, higado y los pulmones

11



Células de Tejido Conectivo:
Células Fijas:

Fibroblastos: La verdadera célula del tejido conectivo, encargada de la
secrecion de componentes extracelulares Gtiles en la cicatrizacion su
crecimiento esta mediado por el factor de crecimiento de fibroblastos FGF,

mismo que es secretado por macréfagos.
Células Reticulares:

Tienen forma de estrella, son muy similares a los fibroblastos su funcion
principal es la de producir fibras reticulares y se encuentran en el tejido de

los 6rganos linfoides.
Células mesenquimaticas:

Sintetizan matriz extracelular al igual que los fibroblastos solo que estas lo
hacen desde que pertenecen al mesénquima que es el tejido primitivo del

feto
Adipocitos:

Son células fijas en el tejido conectivo laxo, su principal funcion es la de
almacenar lipidos, en algunos casos son el componente principal del

tejido adiposo.
Monocitos y Macroéfagos

Monocitos: Se desarrollan en la médula y se liberan en la sangre
representan el 5% de los leucocitos, son los fagocitos profesionales del
organismo, después de 24 hrs. abandonan el torrente sanguineo y
atraviesan el endotelio, para diferenciarse rapidamente en macrofagos, el
papel de estos ultimos es muy importante en el sistema que prepara las
defensas del organismo contra particulas invasoras, sobretodo

microorganismaos.
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Células migrantes. (Células Dendriticas)

Pertenece al grupo de las células llamadas presentadoras de antigenos,
gue junto con el macrofago y linfocito representa una linea de defensa del

organismo.
Linfocitos:

Los linfocitos tienen movimiento activo, pero no son fagocitos. Se
encuentran en mayor cantidad en los tejidos linfoides y en las mucosas
del tracto digestivo y de las vias aéreas, pero son escasos en otros tejidos
conectivos. No obstante su cantidad aumenta en reacciones inmunes,
dado que los linfocitos tienen fundamental importancia para la respuesta
inmune del organismo, se ha demostrado que los linfocitos del tejido

conectivo son idénticos a los de la sangre.
Células plasmaéticas:

Son las encargadas de sintetizar y secretar anticuerpos, poseen un
ndcleo que contiene cumulos gruesos de cromatina, se diferencian a partir
de los linfocitos B por lo que tienen una importante funcion en un estimulo
de reaccién inmune, se encuentran sobre todo en tejido conectivo de la

lamina propia del tubo digestivo y en el tejido linfoide.
Granulocitos eosindfilos:

Su citoplasma contiene gruesos granulos refrigerantes, estos contienen
enzimas hidroliticas y un tipo de lisosomas, los granulocitos eosinéfilos
poseen movilidad y actividad fagocitica moderada, los granulocitos
eosindfilos del tejido conectivo son idénticos a los leucocitos eosindfilos
de la sangre que pasan al tejido conectivo desde los capilares sanguineos
y las vénulas. Normalmente se encuentran en cantidades moderadas en
el tejido conectivo, pero son abundantes en la lamina propia del tracto
digestivo y de las vias aéreas. En las patologias alérgicas por ejemplo

fiebre de heno o asma, aumenta la cantidad en la sangre y los tejidos,
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dado que los granulocitos eosinofilos estan relacionados con el fenomeno

de la hipersensibilidad.

Ademas su principal papel parece ser la lucha contra parasitos como las
triquinas. En este caso las células liberan el contenido de los granulos,

que atacan al pardsito.
Granulocitos neutréfilos:

Tienen gran movilidad activa y gran capacidad fagocitaria, representan,
junto al macrofago a los fagocitos profesionales, son especialmente
efectivos en fagocitosis de bacterias y su funcidbn mas importante es la

defensa contra las infecciones bacterianas.
Mastocitos:

Esta célula contiene granulos de heparina e histamina, la primera
funciona como anticoagulante y la segunda como vasodilatadora y

permeante de los vasos, todas importantes en una reaccion alérgica. *
2.2.- Tejido Oseo:

El tejido 6seo asi como el cartilago es una forma especializada de tejido
conectivo denso; El tejido 6seo proporciona al esqueleto la fuerza

necesaria para cumplir con su principal funcion:

Organo de sostén: ya que actia como sitio de insercion de los masculos
y a la vez, brinda cierta rigidez al organismo para protegerlo de la fuerza

de la gravedad.

Funcion protectora: al rodear con una coraza al cerebro, la médula

espinal y parte de los 6rganos del térax y el abdomen.

Homeostasia: ya que mantiene un constante equilibrio del calcio en el

organismo, que en este tejido forma el 99% de todo el cuerpo
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Organizacién macroscopica:

1.-Sustancia esponjosa o hueso trabecular: Se encuentra formado por
trabéculas que son finos listones o laminas que van en distintas
direcciones formando un reticulado y cuyos espacios, aparentemente

huecos, estan llenos de medula 6sea.

2.-Sustancia compacta o hueso cortical: Conformado por una masa

compacta sin espacios visibles a simple vista
HISTOLOGIA:
Matriz Osea:

Matriz orgénica. Constituida por fibras de colageno dentro de una
sustancia fundamental, que en los adultos representa el 90% de la

misma, y le da propiedades como: elasticidad y resistencia a la traccion.

Matriz Inorganica. Compuesta por sales inorgénicas, que le confieren

dureza y resistencia a este tejido.
Colageno:

Son fibras de colageno tipo | que se encuentra también en general dentro

del tejido conectivo.
Sales minerales:

Compuestas en su mayoria por depositos de fosfato de calcio cristalino
que son casi idénticos al mineral llamado hidroxiapatita con la misma
formula en general Caio(PO4)s(OH), y que tienen la forma de varas finas,

estas sales minerales representa el 75% del peso neto de un adulto.

Este fosfato tiene numerosos iones: magnesio, potasio, sodio, carbonato y
citrato, que son importantes ya que permiten la absorcion de fosfato ya
sea en la superficie de los cristales de apatita o dentro de la estructura de
los mismos, asi como también la absorcibn de otros iones no tan

comunes como los son iones de plomo, oro y otros metales pesados.
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Al depodsito de minerales en la matriz organica del cartilago y del tejido
0seo se le llama mineralizacion o también calcificacion dado que en su
mayoria las sales son compuestos de calcio, el mecanismo exacto no se
conoce aun pero se sabe que 20 dias después de que los osteoblastos
forman el osteoide se produce ahi un deposito de fosfato de calcio
amorfo, que luego se transforma en hidroxiapatita cristalina. Dentro del
osteoide existe una combinacién de colageno y proteoglucanos que
permiten un medio adecuado para la absorcion de fosfato de calcio de la
fase acuosa circundante sin que se produzca la mineralizacion de otros

tejidos conectivos.
Sustancia fundamental:

Constituida en su mayoria por proteoglucanos, condroitinsulfato, y
pequefias cantidades de hialuronato tiene también moléculas utiles para

la calcificacion:

Osteocalcina BGP: producida por los odontoblastos es una proteina no
coldgeno y depende de la vitamina K, su produccion es estimulada
también por la vitamina. D, su importancia radica en que actla uniéndose
a los cristales de hidroxiapatita e interviene en la calcificacion, cuando
pasa al torrente sanguineo se puede utilizar como marcador para conocer
los niveles de calcificacién en un paciente ya que esta proteina solo es

producida por el tejido 6seo.

Osteonectina y osteopontina: ambas proteinas secretadas por los
odontoblastos que funcionan como adhesivos que se unen a las
superficies celelares y a los componentes de la matriz en especial a la

hidroxiapatita.
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Células Oseas. Existen cinco tipos:
Células Osteoprogenitoras:

Se diferencian de las células madre pluripotenciales y tienen la capacidad
de diferenciarse a células musculares, fibroblastos, linfocitos, condrocitos
o adipocitos, su trabajo lo realizan sobre todo durante la vida fetal y el
periodo de crecimiento, son células semejantes a los fibroblastos ya que
poseen citoplasmas y nucleos ovales claros, actuan dividiéndose y

desarrollando osteoblastos para la formacién de nuevo hueso.
Osteoblastos:

Son las células encargadas de la formacién del hueso a través de la
sintesis de matriz 6rganica (proteoglucanos, fibras de colageno y
pequefias moléculas como osteocalcina, osteonectina y osteopondina),
citoplasma rico en fosfatasa alcalina, secretan varias citoquinas y
factores de crecimiento: Interleucina-1, Interleucina-6 e Iteleucina-11,
todas estimulantes de la formacién de osteoclastos, los cuales se ven
favorecidos por las hormonas circundantes como la parotidea y la
vitamina D activa. El osteoblasto también secreta otros factores como el
IGF-I, factor de crecimiento simil insulina, la prostaglandina PGE2, esta

ultima aunada a la hormona paroétidea estimula la formacion de IGF-I.

Secreciéon de TGF beta, factor de crecimiento y transformacion beta, que
atrae por quimiotaxis células osteoprogenitoras estimula la maduracion de
odontoblastos y favorece la produccion de matriz, estos contribuyen a la

formacién de hueso.
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Osteocito:

También llamado verdadera célula 6sea, se origina a partir del
osteoblasto que queda atrapado en la matriz 6sea recién formada, tiene
prolongaciones que los conectan entre si y que comunican el estado de la
superficie 6sea hacia la célula y también con los osteoclastos. Su principal
funcién aparente es la de captar las diferencias de potencial eléctrico que
se generan en la relacion de destruccion mecanica de hueso. Por lo tanto

intervienen en la relacion de calidad de tejido 6seo.
Células de recubrimiento 6seo:

Son derivadas del osteoblasto que ha finalizado la formacion de hueso y
son los encargados de formar una capa en la superficie 6sea externa e
interna donde no haya actividad de osteoblastos u osteoclastos ,esta capa
funciona como barrera para los osteoclastos ya que no se puede iniciar la
reabsorcién 6sea si primero no se elimina la misma, dado que se
encuentra sobre una delgada capa de osteoide (matriz ésea no
mineralizada), en donde no se puede dar la reabsorcion 6sea como lo es
también con el colageno, la eliminacion de esta barrera solo se da cuando
los osteocitos mediante sefiales activan a estas células y permiten la

funcion del osteoclasto.
Osteoclastos:

Son las células encargadas de la degradacion del hueso, se encuentran
localizadas en superficies del hueso llamadas lagunas de Howship y en la
superficie del tejido 6seo reabsorbido, son células gigantes con multiples
nacleos de tamafo y formas variables, poseen un citoplasma muy
acidofilo y posen la capacidad de secretar enzimas lisosomales, La
estimulacion de la reabsorcion Osea por la hormona parétidea y la

produccién y transporte de lisosomas. *
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3.- OSTEOGENESIS IMPERFECTA.

3.1.- Definicién

La osteogénesis imperfecta (OlI) es un grupo heterogéneo de
enfermedades hereditarias, en las que existe un trastorno en la formacion
del colageno tipo |, por mutaciones en los genes que codifican el
colageno. El colageno tipo | es una proteina presente en todos los tejidos
de sostén, especialmente en el hueso (donde el colageno tipo | es el
principal componente de la matriz organica), piel y tendones, también se
encuentra presente en ligamentos, fascias, cérnea, esclera, dentina y
vasos sanguineos. Las consecuencias de la alteracion de este colageno
a nivel del hueso son la disminucion de la matriz ésea, con alteracion de
la estructura 6ésea y mala mineralizacién (osteopenia), de forma que la
resorcion Osea predomina sobre la formacion de hueso nuevo. Esto
supone la presencia de la fragilidad Osea, fracturas frecuentes,
deformidades dseas y talla baja. Las multiples mutaciones descritas
explican la gran heterogeneidad clinica de esta patologia, existiendo
desde formas minimas a cuadros graves y letales. Otras consecuencias
de la mutacién de colageno tipo | a otros niveles son: hiperlaxitud de
ligamentos y tendones, fragilidad vascular, disminucion de la fuerza

muscular, escleras azules y alteracién de la dentinogénesis. 8
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3.2.- Etiologia:

En la mayoria de los casos, la osteogénesis imperfecta es causada por
una mutacion en uno de los dos genes que codifican el colageno tipo |I.
Es decir, COL1A1, en el cromosoma 17; 6 COL1A2, en el cromosoma 7.
El defecto influye en la producciébn de coldgeno, en el caso de
osteogénesis imperfecta tipo | se produce muy poco coldgeno, pero de

calidad normal.

En los otros tipos de osteogénesis el coldgeno es de mala calidad
estructural, mientras que la cantidad puede ser normal o también

reducida.

La osteogénesis imperfecta es causada siempre por mutaciones de los
genes del colageno pero hay gente con osteogénesis imperfecta a la que
se le hace el estudio genético y da negativo porque no se ve la mutacion

en los genes que codifican para el colageno.

En la osteogénesis imperfecta rizomiélica de Québec la mutacion esta en
el cromosoma 3 donde no hay genes que codifican para el colageno, en el
grupo que presenta ceguera esta mutacion estd en el cromosoma 11
donde tampoco se encuentran. En los nifios que presentan osteogénesis
imperfecta con contracturas se encuentra en el cromosoma 17, pero en

otra parte donde no se produce el colageno.

Sin embargo, la mayoria de las personas con osteogenesis imperfecta
presentan problemas de colageno, ésta es una molécula que
estructuralmente presenta una triple helice wer sig. 1y que Si esta colocada de
la forma correcta es una molécula muy fuerte, pero que cuando no esta
colocada correctamente se torna muy débil. Y eso es lo que pasa muchas
o la mayoria de las veces en la osteogénesis imperfecta. La estructura del
hueso, que esta formado de colageno, es débil porque el colageno no es

normal. % 151631
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Estructura de la triple helice de colag

Fig. 1 Esquema que muestra la triple hélice de colageno donde la presencia de glicina es esencial

para mantener estable la molécula ?

El colageno tipo | esta formado por dos cadenas 1 (codificada por el gen
COL1Al1 en el cromosoma 17) y una cadena 2 (gen COL1A2 en el
cromosoma 7), formando una estructura de triple hélice. Cada cadena
tiene 338 repeticiones ininterrumpidas de un triplete GXY, donde Y es
hidroxipirolina G glicina y X prolina. La presencia de clicina cada tercer
residuo es esencial para mantener la estructura de triple hélice y formar

una estructura proteica estable. % * 3!

Se han descrito mas de 200 mutaciones diferentes de los genes que
codifican para el colageno tipo I, afectando aproximadamente en el 90 %
de los casos al gen que codifica la cadena alfal. Estas mutaciones se

dividen en dos grandes grupos:

1. Unas asociadas a interrupcion prematura del proceso de traslacion,
que con lleva haploinsuficiencia por delecion funcional o
inactivacion del alelo mutado, siendo normal la expresion del otro
alelo. Como consecuencia se produce un colageno
estructuralmente normal, pero en cantidad reducida. Esto es lo que

ocurre en la osteogénesis tipo I, que es la forma mas leve.
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2. Otras mutaciones originan defectos estructurales en una de las
cadenas alfa. En el 85 % de los casos son mutaciones puntuales
gue causan sustitucion de glicina por otro aminoécido,
distorsionando la estructura normal de triple hélice. Estas
mutaciones tienen un efecto dominante negativo sobre el alelo no
mutado, con lo que se sintetiza una proteina de colageno
aberrante, en menor cantidad y susceptible de mayor degradacion.
Esto es lo que ocurre en las formas de osteogénesis imperfecta

graves (tipos Il, lll y IV).

El colageno se encuentra también en los ojos, huesos, dientes, encias y
piel por eso las personas con osteogénesis imperfecta suelen tener
hematomas facilmente, porque existe colageno en las paredes de los

vVasos. 46, 47,48

3.3.- Incidencia:

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad rara, la incidencia en
Estados Unidos de Norteamérica se estima entre 1:10.000 y 1:15.000.
Esta estimacién es un limite inferior, ya que las formas menos severas de
la enfermedad frecuentemente no se diagnostican. Esta enfermedad
ocurre en todas las razas y es independiente de género. Solamente un
0.008% de la poblacion mundial esta afectada por la misma, esto significa
gue en la actualidad hay unos 0.5 millones de personas con osteogénesis

imperfecta en el mundo.*®
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4.- ASPECTOS CLINICOS Y CLASIFICACION

En funcién de la clinica y alteraciones radiolégicas, Sillence (1979) hizo
una clasificacién en cinco tipos de la osteogénesis imperfecta que aun
permanece en vigor.

4.1.- Tipo | (leve)

De herencia Autosomica Dominante (HAD). Con una incidencia de
1/30.000 nacidos vivos, es leve y no deformante; los pacientes presentan
escleras azules; las fracturas son ocasionales, sobre todo en edad
escolar, mejorando con la pubertad; deformidades escasas o nulas y talla
final normal o con ligero retraso del crecimiento .Aparece sordera
neurosensorial en un 50 % de los casos y segun se altere o no la

dentinogénesis hay 2 subtipos: IA (no se altera) y IB (sf). * ?*%

Fig. 2. O.l. tipo | Talla corta, miembro inferior izquierdo acortado debido a multiples

fracturas®
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4.2.- Tipo Il (forma letal perinatal)

De HAD, mutaciones de novo o por mosaicismo de los padres. Incidencia
de 1/20.000-1/60.000 nacidos vivos. La fragilidad 6sea que se presenta es
extrema, observando a nivel radiolégico costillas arrosariadas, huesos
largos “arrugados”, osteopenia difusa, islotes 6seos en la béveda craneal.
Suele ocurrir la muerte perinatal por insuficiencia pulmonar. Las escleras

son azules, existe un riesgo empirico de recurrencia del 6 al 7%. © 2%

b

Fig. 3. A: Un bebé de 2 meses de edad con el tipo Il congénito, B: esqueleto del mismo nifio

que fallecié a los 3 meses de edad. *°
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4.3.- Tipo lll (forma deformante progresiva)

De Herencia Autosémica Dominante, mutaciones de novo, mosaicismo en
los padres o herencia autosémica recesiva (rara). Las caracteristicas son:
presencia de fracturas al nacer y durante la infancia. Microcefalia relativa,
facies triangular, deformidades o6seas progresivas (con cifoescoliosis,
deformidades toracicas y de extremidades), dolor crénico e incapacidad

funcional. La talla final es muy baja. Las escleras pueden ser azules al

nacer y luego se normalizan. En general existe alteracion de la
6, 26,30

dentinogénesis y no existe sordera.

bk b % B &}

1%
]

Bk B

P B

Fig. 4. Imagen que ilustra las tipicas fracturas deformantes progresivas en O.l. tipo IlI 16

4.4.-Tipo IV (forma moderada)

De Herencia Autosomica Dominante o mutaciones de novo frecuentes.
Existen fracturas al nacer y posnatales, que consolidan bien,
deformidades éseas de extremidades moderadas o leves, escoliosis,
laxitud de ligamentos, dolor cronico y talla final baja (aunque no siempre
constante). Mejoran con la pubertad. Las escleras son azules al nacer y
luego mejoran. Subtipo IA (sin alteracidén de la dentinogénesis) y IB (con

alteracion de la dentinogénesis). La sordera es rara. ® 2°3°
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4.5.- Tipo V (moderada o intensa)

Descrita recientemente. De Herencia Autosdmica Dominante. Existe

limitacion de la prono-supinacion del antebrazo, laxitud ligamentosa y

formacion de callos hiperplasicos en las fracturas. No se alteran las
6, 26,30

escleras ni la dentinogénesis.

Fig. 5. Osificacién de la membrana intradsea del antebrazo. (A) Grado |, (B) Grado Il, y (C)

Grado Ill. En un paciente con ostegenesis imperfecta tipo V. *
Sin embargo la clasificacion da el tipo | a la osteogénesis imperfecta mas
leve: salta a la mas grave, el tipo Il. Luego vuelve hacia atras a uno que
es mas leve, el tipo Ill. Y después, cuando no sabe qué tipo es, lo encaja

en el tipo IV. Ademas, los elementos distintivos de la clasificacion son

variables.
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Y, por ejemplo, la fragilidad 6sea en el tipo | puede ser minima, moderada
0 severa. Esto significa que la osteogénesis imperfecta de una persona
puede cambiar a lo largo de su vida y que en una misma familia pueden

darse distintas formas de la enfermedad, en funcion de la severidad. ©

Tomando en cuenta estas caracteristicas el Dr. Horacio Plotkin siguiere

utilizar una clasificacion basada en las formas clinicas

e Osteogénesis Imperfecta leve con estatura normal.
La estatura normal nos dice mucho sobre la gravedad de la Osteogénesis
Imperfecta. En general, si la estatura es normal, uno puede pensar que su
enfermedad es leve. Si un paciente tiene una osteogénesis imperfecta

moderada y sigue un tratamiento, ésta puede convertirse en leve.

e Osteogénesis Imperfecta moderada con baja estatura.
Es la zona gris que podemos comparar con el tipo IV. Tienen estatura
baja y algunas fracturas, pero no tienen la tipica cara triangular de los

afectados por el viejo tipo Ill.

e Osteogénesis Imperfecta severa con cara triangular.
Osteogenesis Imperfecta letal (el tipo Il de Sillence) se llama asi porque
se supone que los bebés afectados no sobreviven per existen otras

formas de osteogénesis imperfecta *
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Osteoporosis y | Ol  con atrofia | Ol y | Ol con | Ol

pseudoglioma Optica, retinopatia | contracturas hipercallo "rizomiélica"
y retardo | musculares (con brazos
psicomotor severo | (sindrome de cortos)
Bruck)
Ol con | Ol con | Ol con defecto en | Ol con | Ol con areas

microcefalia y | craniosinostosis vy | la mineralizacion | elasticidad densas en los
cataratas proptosis ocular extrema huesos
(sindorme de Cole-
Carpenter)

Cuadro 1. Clasificacion de los tipos nuevos de osteogéneis imperfecta®

Y debido a que cada determinado tiempo aparecen casos con
caracteristicas diferentes la clasificacion esta obligada a describirlos como
una forma diferente de osteogénesis imperfecta porque, seguramente,

sus necesidades son también diferentes.

Cuando la osteogénesis imperfecta se encuentra ligada a otra
enfermedad sistémica como la osteopenia, lo que sucede es un aumento
de la resorcion 6sea, todos formamos y reabsorbemos constantemente
hueso, eso es lo que nos mantiene en forma. Lo que se pensaba era que

las personas con osteogénesis imperfecta "destruian” demasiado hueso.

El hueso esta compuesto por dos células principales: una que destruye el
hueso y se llama osteoclasto y otra que fabrica hueso y se llama
osteoblasto. No se conocen los mecanismos por los que el osteoblasto
forma méas hueso y como es la comunicacion entre estas células. En un
adulto que no tiene problemas, dada la resorcion, los osteoblastos

rellenan ese defecto.
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En un nifio que esta creciendo, los osteoclastos hacen agujeros y los
osteoblastos rellenan mas de lo que se absorbid, por eso el hueso crece.
Pero hay dos situaciones donde uno puede tener osteoporosis o0
problemas de baja masa 0sea, ya sea porque los osteoblastos no rellenan

lo suficiente o porque los osteoclastos destruyen demasiado. (g, 6)

RESORCION FORMACION

Adulto sin OI

Nifies en edad
de crecimiento

Un afectado de Ol

Otras patologias

Fig. 6 En esta imagen se muestra el mecanismo de accion de las células destructoras
(osteoclastos) y el mecanismo de accién de las células creadoras (osteoblastos) en adultos

sanos, nifios en desarrollo y en pacientes con Ol. 2

Las personas afectadas de osteogénesis imperfecta tienen un
metabolismo basal alto, su organismo funciona mas répido y su
temperatura puede ser mas alta de lo normal. Por eso, también transpiran
mucho. Puede darse que su temperatura aumente cuando son sometidos
a cirugia, pero no significa que tiendan a hipertermia maligna, que es un

aumento anormal de la temperatura donde se contraen los musculos. °

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad de tipo genético y por
tanto es hereditaria. Los tipos | y IV a veces aparecen en las familias a lo
largo de varias generaciones. El tipo de herencia es dominante: un padre
o madre afectado/a tiene un 50 % de probabilidades de transmitir su gen

alterado a cada hijo/a, y otro 50 % de transmitir el gen no alterado, todos
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nosotros tenemos dos copias de cada gen, a excepcion de los genes

ligados a los cromosomas que portan la herencia sexual.

Aunque se da un cierto grado de variacién entre familiares afectados (por
ejemplo: numero de fracturas), la tipologia clinica de la enfermedad en
cada familia afectada es generalmente la misma a lo largo de las
generaciones, ya que es el mismo defecto genético el que se transmite de
padres a hijos. Por otra parte, la osteogénesis imperfecta es muy
heterogénea entre casos sin relacion familiar: cada caso individual puede
deberse a un defecto genético distinto en los genes que portan la
informacion del colageno. Esta, como otras enfermedades genéticas

dominantes, puede aparecer espontaneamente.

Cuando nace un nifio(a) de padres no afectados suele ser debido a que
ha aparecido una mutacion en un gen del colageno. Las mutaciones son
cambios esporadicos e impredecibles en la informacion genética que
porta el DNA. Lo mas probable es que la mutacion haya ocurrido en
alguno de los dos gametos (6vulo o espermatozoide), cuya union da lugar

al nifo(a) afectado(a).

En aquellas familias en las que aparece un caso espontaneo de la
enfermedad. Los hermanos(as) no afectados(as) no son portadores de la
mutacion, por tanto los hijos de estos no tienen un riesgo genético
especial de padecer la enfermedad; por el contrario, el nifio(a) afectado(a)
tiene una probabilidad del 50% de transmitir el gen mutante, y por tanto la
enfermedad, a sus propios hijos(as), comenzando una nueva cadena de
herencia genética, con probabilidad de 50 %, a lo largo de las nuevas

generaciones.*
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4.6.-TIPOS DE GENES

Todos tenemos diversos tipos de genes con caracteristicas diferentes, los
de tipo dominante y recesivo

4.7 "Dominante" significa que si hay en ese par uno afectado se hereda
el problema. Por ejemplo, dado un matrimonio con cuatro hijos donde el
padre tiene osteogénesis imperfecta puede transmitir el gen a sus hijos en

un 50 % de las posibilidades. En teoria esto significaria que dos de los

cuatro hijos tendrfan la enfermedad. (Fig.7) % ?*3°

Padre Rui A Madre Azul
Ab bb

Ab bb bb Ab
Hije Rajo Hija Azul Hijo Azul Hija Roja

Fig. 7 Padre rojo= padre portador de un gen dominante como la O.l.
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4.8 "Recesivo" significa que los dos padres tienen que tener un gen
afectado y, por lo tanto, heredar los dos es tener el problema. En caso de
tener cuatro hijos, dos serian "portadores": llevarian el gen pero no
tendrian el problema; el 25 %, un hijo, tendria el problema, y el otro 25%

no estaria afectado ni lo transmitiria (fig.8)

Padre
Madre
Verde Verde
(portador) (portadera)
Ab Ab

AA Ab Ab bb
ll I
t.
Hijo Azul Hija Verde Hi,o Verde Hija Roja

(Portadora) (Portacor)

Fig.8 Ejemplo de transmisién de un gen recesivo °

Hoy sabemos que la mayoria de las personas con osteogénesis
imperfecta pueden transmitir en forma dominante. La forma recesiva esta
reservada en algunos grupos especiales como en los pacientes con
osteogénesis imperfecta que tienen ceguera, el grupo de Québec y
posiblemente a algun otro grupo con un muy especifico tipo de la
enfermedad. La gran mayoria de las personas con la enfermedad tienen
lo que se llama una "nueva mutacion™: no lo heredaron de sus padres sino

que apareci6 en la familia en algin momento. #3°
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4.9.- Mosaicismo:

Por lo que respecta a los padres, estudios en un gran namero de familias
con nifios nacidos con osteogénesis imperfecta tipo Il (letal) de padres no
afectados, se ha demostrado una cierta repeticion de la enfermedad (esto

es, nuevos niflos/as con la enfermedad.), en un 5- 7 % de los casos.

Esta extrafia situacion fue explicada erroneamente hace tiempo con un
tipo distinto de herencia genética (autosdmica recesiva), y aun hoy puede
llevar a confusion (y por tanto, a un consejo genético erroneo) a medicos
que no estan totalmente al dia en lo que respecta a las nuevas
investigaciones sobre la misma Peter Byers y sus colaboradores en la
Universidad de Seattle EEUU, y posteriormente muchos otros
investigadores han demostrado que la repeticion de casos de
osteogénesis imperfecta en familias sin casos anteriores de esta
enfermedad es debida a mutaciones dominantes en uno de los genes del
colageno (COL1A1 o COL1A2): la mutacién espontanea, en vez de
afectar a un unico cigoto (6vulo o espermatozoide), ha afectado a una
determinada porcion de ellos en el padre o la madre, quien, por tanto,
tiene cierta probabilidad de engendrar mas de un hijo afectado por la

enfermedad.

A este fendmeno se le llama mosaicismo. Es muy dificil diagnosticar los
casos de mosaicismo: buscar la mutaciéon en sus células puede ser peor
que buscar la aguja en el pajar. Solamente después de que la mutacion
ha sido identificada en el hijo/a afectado/a, que la porta en todas sus
células, es posible disefiar andlisis moleculares para intentar buscar el
mosaicismo en los padres (generalmente en Ovulos y/o esperma v,
ademas, en los globulos blancos de la sangre), y a partir de ahi, intentar
estimar la probabilidad tedrica de repeticibn de hijos con osteogénesis
imperfecta ElI mosaicismo puede ocurrir en cualquier tipo de la
enfermedad, pero hasta ahora solo ha sido documentado para los tipos
mas severos de la misma (tipo Il), y su frecuencia ha sido estimada

experimentalmente entre el 5y el 7%.%
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5.- METODOS DE DIAGNOSTICO:

Los principales métodos de diagnostico son clinicos donde se pueden
observar escleras azules, multiples facturas y compromiso auditivo sin
embargo en la actualidad se han podido realizar métodos de diagndstico
prenatales que en un principio se realizaron a través de una serie de
radiografias del vientre de la madre, roentgenograma fetal, que evidencia
la extrema radiolucidez del esqueleto fetal, lo que condujo a la utilizacion
del término "feto invisible”. La evidencia radiolégica incluye ademas
camptomelia (curvatura de los huesos largos), acortamiento de las
extremidades y estrechamiento repetitivo de torax y fracturas de costillas.
La ultrasonografia ha sustituido las radiografias en la evaluacion prenatal
de osteogénesis imperfecta. Con la tecnologia moderna el diagndstico de
la osteogénesis imperfecta tipo | se puede realizarse ya a las 17 semanas

de gestacién con la aplicacion de una ecografia.

Esta técnica tiene la suficiente sensibilidad para detectar cualquier
discrepancia en la longitud media de huesos largos como el fémur a partir
de la 16 6 17 semana de vida intrauterina y la presencia de formas leves
de osteogénesis imperfecta. Los recientes avances en el diagndstico
prenatal se han logrado con la aplicacion de analisis bioquimicos de
procolageno y fibroblastos obtenidos de vellosidades corionicas y la toma
de muestras de liquido amniotico. Estas técnicas requieren a menudo la
comparacion de las células de cualquiera de los padres o de un

hermano(a) afectado.®

Hoy en dia se puede también predecir la posibilidad de fracturas atreves
de la densitometria 6sea en adultos, por lo general, se puede decir que,
dada una densidad 0sea baja, esa persona es probable que se fracture.
En los nifios y personas adultas con osteogénesis imperfecta no es
sencillo establecer una relacion tan clara. Existen otras formas de medir la
densitometria: se puede medir con una radiografia comun, pero el
problema es que el paciente debe haber perdido el 30 % de su masa 6sea

para apreciarlo, por lo que existen otros métodos como el del "foton dual”;
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asi como ultrasonido en el talon; o con una tomografia axial

computarizada.

Uno de los aparatos mas comunes para realizar densitometria es el
llamado "Dexa" g. 9), la maquina manda rayos X que son recibidos por un
receptor, en medio esta el paciente que, en la medida en que tenga mas
densidad ésea, va a absorber mas rayos y va a dejar pasar menos rayos.
El receptor envia la informacion a la computadora, y ésta lo analiza y lo
traduce en lo que Illamamos "densidad". Este estudio se hace
normalmente en la columna lumbar y en la cadera. En la cadera se
observa lo que se llama "cuello del fémur", que es una parte que se

fractura facilmente cuando hay osteoporosis.

También se puede hacer de cuerpo entero en determinadas situaciones.
Lo que hace la maquina es medir el area y cuanto calcio y contenido
mineral 6seo hay. Si se divide el contenido por el area en centimetros
cuadrados, se sabe cuanto calcio hay en un centimetro cuadrado y a eso

lo llamamos “densidad ésea”?

Fig. 9 Aparato para densitometria 6sea (DEXA) 2
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6.- TRATAMIENTO

En la actualidad no existe ningun tratamiento eficaz, curativo, de la
osteogénesis Imperfecta, debido a que no puede actuarse directamente
sobre la formacion de colageno tipo I. A lo largo de la historia se han
utilizado diversos tratamientos médicos (calcitonina, esteroides
anabdlicos, etc.) para intentar aumentar la masa 6sea, sin obtener
resultados. El tratamiento en la actualidad es sintomatico y debe
enfocarse de manera multidisciplinaria. Los mejores resultados se han

observado con la hormona de crecimiento (GH) y con los bifosfonatos.*
6.1 Hormona de crecimiento (GH)

Esta es una hormona que se produce en el cuerpo humano y es inoculada
en la sangre por las células somatotropas de la glandula pituitaria anterior.
Es una cadena proteinica simple compuesta por 191 aminoacidos con un

peso molecular de aproximadamente 22,000 Kilodaltons (Kd).

La hormona actia directamente a través de los factores de crecimiento
como IGF estimulando la proliferacion celular de osteoblastos y la sintesis
de la matriz extracelular (coldgeno, osteocalcina y otras proteinas),
facilitando el depdsito y mineralizacion 6sea. La hormona de crecimiento
actia también indirectamente, aumentando la fuerza y la masa muscular,
beneficiando la ganancia de masa 6sea. Ademas, por su capacidad
anabdlica proteica, favorece la recuperacion de las fracturas. Diversos
autores (Marini et al; Antoniazzi et al) han demostrado una accién positiva
de la hormona sobre el hueso, mejorando el contenido mineral éseo y la
clinica, en formas leves-moderadas de osteogénesis imperfecta. La
hormona de crecimiento se considera entre los tratamientos fallidos
porque se ha demostrado que por si sola no es lo mejor para la
osteogénesis imperfecta. Probablemente un tratamiento combinado si lo

sea. %47
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6.2.- Bifosfonatos

Los bifosfonatos son farmacos que se acumulan en el hueso y se
absorben a la superficie de los cristales de hidroxiapatita de fosfato
calcico de la matriz ésea, reduciendo la solubilidad de dicha matriz y la
hacen mas resistente a la accion de los osteoclastos. El pamidronato es
un bifosfonato usado por via intravenosa, que actia como un potente
inhibidor de la resorcion 0sea osteoclastica. Autores como Glorieux et al
han demostrado la utilidad del pamidronato en nifios con osteogenesis
imperfecta grave y observado efectos benéficos en cuanto a la evolucion
clinica (disminucién del dolor y ndmero de fracturas, aumento de la
movilidad y autonomia y mejora de la calidad de vida), aumento de la
densidad mineral 6sea y disminucion de la resorcion 6sea. Estos autores
han observado mejor respuesta del tratamiento cuanto mas precozmente
se utiliza dicho farmaco, sobre todo en nifios menores de 2 afios, aunque
guedan dudas por resolver como: cuanto tiempo debe durar el
tratamiento, edad de inicio del mismo, dosis 6ptima y régimen terapéutico
mas adecuado, utilidad de otros bifosfonatos via oral (como el
alendronato). A los pacientes que reciben este tratamiento se les debe dar

un aporte adecuado de calcio oral y de vitamina D3.

Estructuralmente los bifosfonatos son una molécula muy simple: con dos
fésforos que se unen al calcio que existe en los huesos y tienen dos
cadenas laterales, una de las cadenas del bifosfonato le da mas afinidad
al componente por el hueso, haciendo que se una mas fuerte. La otra
cadena le da potencia. Las compafias farmacéuticas modifican estas

cadenas para hacer componentes mas potentes o mas seguros. 12433
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Todavia no se conoce totalmente como funcionan los bifosfonatos pero se
conocen basicamente dos mecanismos: 1) disminuye la vida de los
osteoclastos, no los destruyen ni los limitan totalmente porque los nifios
que estadn creciendo necesitan resorber hueso para que siga siendo
flexible, ya que de otra manera se agregaria hueso sobre hueso y se
haria mas rigido y 2) por otro lado alargan la vida de los osteoblastos por
lo que estos tienen mas vida para hacer hueso. El resultado en las
personas que tienen osteoporosis es tener mas hueso y en las personas
con osteogénesis imperfecta se tiene mas hueso aunque éste no sea

normal, de ahi que se tengan menos fracturas. 3* 374

Acciones de los bisfosfonatos

Alargan la vida de osleoblasics
Osteoblasto

Oeteoide

Linea de
COmen Lo

Osteoclasto

Acortan |la vida de osteoclastos

Fig.10 mecanismo de accién de los bifosfonatos la imagen muestra la rapida reparacion de los defectos
resultado de la accién de los osteoclastos y el aumento del nGmero de osteoblastos en comparacion

con el osteoclasto gracias a la aplicacion de bifosfonatos ?

Los bifosfonatos se toman también por via oral pero hay que tener en
cuenta una cosa muy importante: su baja absorcion, ya que se absorbe
en general menos del 1 %. g. 11).
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Bisfosfonatos por via oral

La comida interfiere con la 20%:-80% se adhiere al hueso
absorcion rapidamente

Baja absercién Rekncal Liberacion lenta !

intestinal: 0.5%- o desde el hueso |

10.0%

é | s ~ HNo secrec:iéni :
biliar |

La orina es |2 principal via de
excrecion. No metabolitos

Fig. 11 mecanismo de absorcion de los bifosfonatos, se excretan rdpidamente por via
urinaria, sin embargo 20 min después de la aplicacion del medicamento hay una adherencia
del 20 al 80% del mismo al hueso ?

Esta imagen muestra las radiografias de un nifio con dolor crénico, habia
dejado el colegio, no tenia vida social y se movia en silla de ruedas. La
radiografia de la izquierda corresponde a ese momento. La parte blanca

es hueso, y en su caso casi todo es gris.

La radiografia de la derecha se hizo 2 afios después de tomar
tratamiento. La calidad del hueso es mucho mayor, y tuvo esa fractura

jugando fatbol. Lo cual demuestra hasta qué punto habia mejorado con el

tratamiento. 124

J.G.
Birth: 15-Jan-79

Pre-Rx

X-ray: 18-Mar-24
BMD; 0.294 g/cm?
BMC:5.1¢g

Posi-RAx: 26 mos
X-ray: 30-May-96
BMD: 0.678 p/cm?
BMC: 13.6 g

Fig. 12. Radiografia de inicio y segunda radiografia después de 2 afio 2
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6.3.- El efecto del tratamiento con bifosfonatos.

En estudios realizados en Montreal donde a un grupo de nifios con
osteogénesis imperfecta se les realizaron biopsias de hueso antes de
iniciar el tratamiento y después de 2 afios. Se observo que el pamidronato
hace la corteza mas gruesa y aumenta el nimero de trabéculas. Las
trabéculas no son mas gruesas, pero hay mas. El resultado final es que

hay mas resistencia a las fracturas.

Este trabajo mostr6 ademas que si administra hormona de crecimiento
pura a nifios con osteogénesis imperfecta va a tener dos grupos: un grupo
donde los nifios responden en términos de crecimiento ya que crecen mas
rapido; y otro grupo donde no crecen. El grupo que si crecid, al que se
llama los "respondedores”, tiene mas trabéculas; pero cuando uno mira la

corteza, ésta es exactamente igual, no cambi6. 23743

ometria

H de Creci
por 1 afio
(respondedores)

Fig. 13. Muestra el aumento de trabéculas con el tratamiento de pamidronato en
comparacion con la aplicacion de hormona de crecimiento pura después de dos afios de

tratamiento 2

Al ver biopsias de hueso que se hicieron para estos estudios, en Montreal,
se ve muy claramente que no hay cambio. Si se ve la presencia de mas
trabéculas lo que es muy importante en los huesos de la espalda y de la
columna vertebral pero en los huesos largos no tienen importancia

mecanica.
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Ahora bien, en el grupo que no respondié no sélo no mejoro, sino que hay
un aumento de la resorcion, cosa que no es buena. El problema esta en
gue el médico no puede predeterminar o predecir quién va a responder y

quién no.

La conclusion hasta hoy es que la hormona de crecimiento sola no es
indicada en la osteogénesis imperfecta. Hay que ver qué pasa si uno
asocia hormona de crecimiento con bifosfonatos, si eso puede ser algo

prometedor que pueda potenciar méas el crecimiento de estos nifios. 3"

EFECTOS COLATERALES:

El tratamiento con bifosfonatos puede presentar una fase aguda que se

manifiesta como:

Una especie de gripe, constipado y
fiebre

en el 80% de los casos de 1ra. vez

Epiescleritis y conjuntivitis: 0jos rojos
Tromboflebitis: si el farmaco sale de la

vena puede irritar

Aumento de peso en varones

adolescentes

Retraso en curacion de fracturas después
de
2 afios de tratamiento

Cuadro 2. Efectos adversos del tratamiento con bifosfonatos

En el pasado se probaron muchos tratamientos en este trastorno. Estos
son algunos de los tratamientos que podemos considerar fallidos:

Vitamina C, Flaor, Magnesio, Esteroides anabdlicos, Calcitonina

Existen estudios en progreso, nuevos medicamentos y nuevas formas de

aplicarlos. Estos son algunos ejemplos de estos:

1.-Alendronato oral, USA y Canada.

2.- Acido Zoledronico Vs. Pamidronato, Dinamarca.

3.-Pamidronato en bajas dosis, Hospital de Nifios, Omaha, Nebraska.

4.-Risedronato en Ol., Francia. 244043
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7.2.- Las caracteristicas clinicas mas comunes incluyen:

1. Fragilidad Osea: Resulta en arqueamiento y fractura,
principalmente en huesos largos, que consolidan con
deformaciones, como curvamiento anterior, medial, lateral o
posterior, se puede presentar pseudoartrosis en fracturas no
inmovilizadas. Las fracturas suceden aun por traumatismos

minimos, como, por ejemplo, una contraccion muscular subita.

2. Escleras azules: Su presencia revela una reduccion de 50 a 75%
en el espesor escleral, junto a la presencia de fibras colagenas
inmaduras, con reduccion en las estriaciones cruzadas. La Uvea
pigmentada subyacente se hace visible a través de la esclerotica
adelgazada, originando dicha coloracion. Esta presente de por
vida. Los tonos varian de azul oscuro a azul claro. Se encuentra en
70% de los casos. Se puede encontrar escleras azules
normalmente en nifios menores de seis meses; sin embargo,
existen multiples enfermedades sistémicas que la presentan, por

lo que es necesario un examen clinico completo.

3. Sordera: Presente en 50% de los casos de osteogénesis
imperfecta tipo |I. Puede deberse a otosclerosis, causada por la
presién del nervio auditivo cuando emerge del craneo hacia la
porcibn media. La otosclerosis resulta de la proliferacion del
cartilago y de su calcificacion, produciendo esclerosis de la porcion
petrosa del hueso temporal. Raramente, la pérdida auditiva es
detectada antes de la segunda década. Progresa gradualmente a

sordera profunda, entre la cuarta y quinta décadas de la vida.

4. Piel fina: con facilidad para presentar epistaxis 0 hematomas.
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5. Dentinogénesis imperfecta (DI): Los pacientes con osteogénesis
imperfecta tipo | se subclasifican en 1A si la dentinogéneis
imperfecta esta ausente y IB si la dentinogénesis imperfecta esta
presente, existe una deficiencia marcada de dentina y tanto los
dientes temporales como los definitivos se quiebran con facilidad y
tienen mayor propension a las caries. EsS comun encontrar una
coloracion marron amarillenta o azul traslicido. Los incisivos

inferiores son los mas afectados.

6. Estatura baja: Al nacimiento, la estatura es normal. Esto no ocurre
con el crecimiento: debido basicamente a que en los miembros
inferiores se presentan angulaciones, cabalgamiento de fracturas,
alteraciones del desarrollo en las epifisis y marcadas xifoescoliosis.
En adultos, la talla corta determina platispondilia progresiva y

xifosis, debido a osteoporosis de la columna vertebral.

7. Craneo: En apariencia no guarda relacion con el cuerpo;

impresiona ser mayor, pero no con relacion a la edad.

8. Deformidad de la columna vertebral: debida a osteoporosis y
fracturas por compresion de vértebras. La xifoescoliosis puede ser
grave e incapacitante, presente en 20 a 40% de casos, a
predominio de la columna dorsal. Algunos desarrollan
espondilolistesis, debido a elongamiento de pediculos. Puede

haber también vértebras biconcavas.

9. Rostro de forma triangular o calota prominente, causando una

desproporcion craneofacial con aspecto de duende.

10.Hipermotilidad articular, debida a laxitud ligamentaria y
musculatura fragil e hipotonica, con relacion a las multiples

fracturas.
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11.Anomalias cardiovasculares, como el prolapso de valvula mitral o

la dilatacion aortica, son raras.

12.Dolor agudo o cronico, asociado a las mdultiples fracturas,
colapsos vertebrales, osteoartrosis y contracturas musculares.
Debe contemplarse protectores costales neuméticos y cirugia en
casos de escoliosis a partir de 50°. El objetivo debe ser la
estabilizacion de la columna y la minimizacion de los efectos

adversos sobre la funcion pulmonar.

El diagndstico es clinico y se basa en los mdltiples factores patologicos
acompafnados de deformidades. La presencia de huesos wornianos, que
son pequefios huesos supernumeriaros que se encuentran en el craneo,

puede ser de ayuda antes de que se den las fracturas

Algunos examenes para el diagnostico prenatal son los estudios
radiograficos del abdomen materno, ecografias abdominales seriadas
entre la decimocuarta y la vigésima semana de gestacién o el estudio
bioquimico de la vellosidad corial. A través del analisis del colageno de

tipo | producido por las células fetales de las vellosidades coridnicas. 25
38,44

8.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Incluye: 1) Raquitismo hipofosfatémico familiar, que se caracteriza
por alteraciones Oseas cuando el nifio empieza a caminar;
radiolégicamente acusan desmineralizacion Osea, huesos largos
incurvados y metafisis irregulares. 2) Osteoporosis idiopatica
juvenil, debida a desmineralizacion ésea prepuberal autolimitada,
con remision a 5 afios en hipocalcemia. 3) Sindrome de
osteoporosis-pseudoglioma, que se acompaia de una imagen
difusa Osea generalizada de huesos largos y columna vy
alteraciones oculares, como microoftalmia, macrocornea Yy
opacidad corneana. 4) Sindrome de abuso infantil, en el que estan

ausentes dentinogénesis imperfecta, escleras azules y la forma
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tipica del craneo de la osteogénesis imperfecta. Ademas, las
fracturas comprometen mas las metafisis y generalmente hay
evidencia de traumatismo de partes blandas. En osteogénesis
imperfecta es excepcional encontrar fracturas de esternon,
escépula y craneo. En el sindrome de abuso infantil pueden estar
presentes hemorragias retinales, hematomas intramurales,

sangrado intracraneal, pancreatitis y traumatismo esplénico * *°

9.- PRONOSTICO.

Con relacion al prondstico, en general existe una tendencia a la mejoria,
al disminuir las fracturas con la pubertad, debido a que las hormonas
sexuales toman parte en la formacion de la matriz 0sea. Sin embargo,

llegada la menopausia, la mujer vuelve a tener mas fracturas

Spranger y colaboradores, en un estudio clinico-radioldégico de 47 casos
de osteogénesis imperfecta, de acuerdo al grado de alteraciones
esqueléticas, establecen un puntaje; el puntaje de 2,7 6 mas correlaciona
con una mortalidad de 88%; en tanto que, con 2,6 6 menos, la tasa de
sobrevida alcanza 99%. La expectativa de vida en osteogénesis
imperfecta tipo IA es similar al de la poblacién general. Los tipos IB, IVA e
IVB tienen una disminucion leve de la expectativa de vida frente a la
poblacion general. En el tipo I, la mayoria fallece antes del afio de edad.
En el tipo Il existe disminucion de la expectativa de vida, debido a causas

infecciosas, particularmente respiratorias, y fracturas de craneo. % #?
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10.- TRATAMIENTOS POSIBLES.

Existen tres lineas de tratamiento para osteogénesis imperfecta: 1) No
quirurgica, que comprende basicamente la terapia fisica y rehabilitacion.
2) Quirdrgica, intervenciones para prevenir o corregir fracturas y
deformidades, como colocacion de varillas medulares, cirugia de
impresion basilar y espinal. 3) Farmacoldgico, drogas que fortifican los

huesos y, por consiguiente, disminuyen el nimero de fracturas.

Los bifosfonatos, especialmente el pamidronato intravenoso, han
demostrado ser eficaces en disminuir la tasa de resorcion 6sea, lo cual
mejora la densidad Osea y por consiguiente reduce la incidencia de
fracturas y deformidades; ademdas, permite mayor independencia y
movilidad. Su efecto se ve potenciado con el uso de 1000 mg de calcio
diario es seguro, incluso en niflos menores de 3 afos. En el afio 2004 se
realizaron estudios acerca de la biodisponibilidad y la farmacocinética con
alendronato, otro bifosfonato pero en presentacion oral, en Montreal,
Quebec, con el objetivo de evaluar la farmacocinética y la tolerabilidad de
dosis Unicas en nifilos con osteogénesis imperfecta en comprimidos de 35

y 70 miligramos.

Todos los pacientes recibieron una dosis total de 125 g. dividida en dos
tomas, se observo que ocasionaba ligeros efectos adversos como:
nauseas fiebre y dolor abdominal, pero que en general tenia una buena
biodisponibilidad favoreciendo una mejora de la masa 0sea, la movilidad,
reduccion del dolor, la fuerza de agarre y la reduccién de las fracturas que

repercuten positivamente en la calidad de vida de estos pacientes. '

24,25
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El objetivo del tratamiento ortopédico quirdrgico es proporcionar el
maximo de funcion. Se necesita de un soporte para mantener la postura
erecta, que se consigue con fijacion interna con varillas intramedulares. A
veces, en casos de deformidad de huesos largos, se corrige ademas con
osteotomias multiples. Una alternativa es el uso de ortesis de material

termoplastico, que favorece la deambulacién. *

La fijacion intramedular no debe ser realizada hasta que el nifio tenga por
lo menos 2 afios de edad. Existen dos tipos de varillas, una solida o fija y
una extensora. La desventaja en el primer caso es que al crecer los
huesos largos se requiere de reintervencion cada dos o cuatro afos.
Idealmente debe proporcionarse la intervencion del fisioterapeuta desde
los primeros dias de vida, con la finalidad de orientar a los padres en la
manipulacion y posicion del bebé; sucesivamente, asistencia hasta la
edad adulta, en la que se requiere relajacion local y general,
elongamiento, ejercicios isotonicos, ejercicios isométricos, hidroterapia y

esquema de marchas. *°

La fisioterapia contempla las siguientes metas: 1) Incentivar y orientar el
contacto con los padres. 2) Promover la deambulacion. 3) Tratar y
prevenir contracturas, posiciones viciosas y deformidades. 4) Disminuir
dolor. 5) Fortalecimiento muscular. 6) Promover actividades de la vida
diaria. 7) Obtener mayor independencia, confianza y estabilidad en los

movimientos. 8) Prevencién y reconocimiento de fracturas

Ademas, es recomendable la monitorizacién de la funciéon auditiva, de la
instalacion de dentinogénesis imperfecta, de la funcién cardiaca vy

respiratoria y de eventos neuroldgicos.

El futuro estaria en la terapia genética, mediante el cual se logre el
reemplazo de las células portadoras del gen mutante con células
normales o silenciando el alelo mutante con terapia supresora,

transformando asi formas severas a leves.?
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11.- OSTEOGENESIS IMPERFECTA TIPO | Y SU RELACION CON
DENTINOGENESIS IMPERFECTA.

La dentinogénesis imperfecta es el problema oral mas frecuente en
osteogenesis imperfecta. Esta es una patologia en la que la dentina que
cubre los dientes es transparente, los dientes son muy débiles y se
fracturan. Puede ser generalizada o parcial, en este caso, el paciente

tendria dientes normales y otros con dentinogénesis imperfecta (DlI).

Pero el problema més comun asociado con osteogénesis imperfecta es al
que se le determina “maloclusion”. Las personas presentan la mandibula
mas grande que el maxilar, cierran mal la boca y no mastican bien este es

un problema muy comun y que necesita tratamiento.

Clinicamente, se presentan tres formas de dentinogénesis imperfecta

segun la clasificacion descrita por Shields y cols.

Tipo | (asociada con osteogénesis imperfecta) Del 10 al 50% de los
pacientes con osteogénesis imperfecta presentan dentinogénesis
imperfecta. Se presenta en la primera y segunda denticion, debido a que
las manifestaciones clinicas de estos pacientes varian desde leves

alteraciones, aparentemente normales, hasta grados severos, muchas

veces el diagnostico de la dentinogénesis imperfecta precede al de la
7,17

osteogénesis imperfecta.

Fig. 15. Vista anterior, aspecto opalescente de color amarillo café de un paciente con

dentinogénesis imperfecta ’
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Tipo Il (dentina opalescente hereditaria, no relacionada con Osteogénesis
Imperfecta)

Solo se presentan anormalidades de la dentina sin enfermedad Gsea. La
severidad del defecto varia con la edad y el tipo de 6rgano dental, la
denticion primaria se encuentra severamente afectada. En la denticion
permanente los dientes mas afectados son los primeros molares e
incisivos permanentes, seguidos de los premolares, caninos, y por ultimo

los segundos y terceros molares. Se encuentra mayor concentracion de

7,17

glucosaminoglicanos.

Fig. 16. Imagen que muestra la severa afectacion de la denticiéon primaria en la

dentinogénesis imperfecta’

Tipo 1l (dentina opalescente de Brandywine, localizada en Brandywine
Maryland): Es menos severa que el tipo Il, se describen como “dientes de
cascara” donde el esmalte aparece normal y la dentina es

extremadamente delgada. "*’

Fig. 17. Imagen que muestra los tipicos dientes en cascara de la dentinogénesis imperfecta
tipo 1™
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12.- COMPROMISO AUDITIVO EN OSTEOGENESIS IMPERFECTA
TIPO 1.

El compromiso auditivo puede ser de conduccion, sensorioneural o mixto.
Su frecuencia fluctia entre 26% y 78%, estimandose que se presenta en
50% en mayores de 50 afos. La hipoacusia se instala habitualmente
alrededor de la segunda década de la vida por fijacion de la platina del
estribo, pero ésta ha sido detectada en un porcentaje variable de nifios
con osteogénesis imperfecta, por lo cual es altamente recomendable

realizar un examen de revision a los diez afios y controlar la evolucion.

La osteogénesis imperfecta se asocia, al menos en las formas clinicas
con hipoacusia significativa, con alteraciones anatémicas e histolégicas
del oido como: extensos remanentes de cartilago en el hueso
endocondral, retardo en la osificacion de la capa endocondral y periostal,
finas y fragiles trabéculas, fragilidad del estribo y alteraciones Oseas en

los tres huesecillos del oido. °*°

F

Fig. 18. Direccion inicial axial (A) y coronal (B)de una tomografia computarizada de alta resolucion a
través del hueso del temporal a nivel de los laberintos del segmento del Nervio facial (axial) y la céclea
(coronal) El canal del nervio facial muestra pequefias Irregularidades a lo largo del segmento laberintico

(flecha). Se pueden ver bandas de desmineralizacién alrededor de la céclea (flecha) *°

51



12.1.- TRATAMIENTO

El tratamiento del compromiso auditivo en esta enfermedad se basa en
optimizar la audicion del paciente sin generar un riesgo mayor. De esta
forma se ha utilizado audifonos como una alternativa altamente efectiva
pero, tal como ocurre en la otoesclerosis, existe un porcentaje de
pacientes que no logra plena satisfaccion con su uso. El tratamiento
quirurgico se considera riesgoso, sin embargo se han logrado realizar con
éxito en un 75% de los casos, no obstante el efectuar exitosamente la
cirugia no evitara la progresién sensorioneural, por lo que la terapia
quirargica no determina el fin del compromiso auditivo, pero si constituye

una alternativa efectiva al uso de audifonos. >*°

52



13.- PROPIEDADES MECANICAS DE LA PIEL EN LA OSTEOGENESIS
IMPERFECTA TIPO I:

Las propiedades mecanicas de la piel pueden ser afectadas por varias
condiciones dermatolégicas y sistémicas y la piel puede actuar entonces
como un marcador de enfermedades sistémicas como en el caso de la

osteogénesis imperfecta (Ol).

En estudio realizados en Dinamarca a pacientes con osteogénesis
imperfecta con edades de 11 a 46 afios y 24 sujetos de control con
edades de 14 a 43 afios utilizando la técnica de ventosa con la aplicacion
de 4 ciclos de succién después de 6 segundos y donde se midieron las
variables de: distensibilidad, lo que refleja la elevacién (en milimetros)
de la superficie de la piel en la ventosa, la histéresis, que mide la
variacion en altitud maxima después de sucesivos ciclos de succion (el
fendmeno de “fluencia”). Y la elasticidad que es la relativa retraccion de la
piel después de la primera aspiracion. Se encontr6 que no hubo
anomalias de la elasticidad o de fragilidad evidentes en el examen clinico
de la piel entre los pacientes. Sin embargo, hubo diferencias significativas

entre los pacientes y el grupo control en todas las medidas de la ventosa.

Las conclusiones de este estudio sugieren que la piel es mas rigida y
menos elastica en pacientes con osteogénesis imperfecta, que puede
reflejar alteraciones del tejido conectivo en base a las presentaciones

clinicas de la enfermedad, tales como los huesos fragiles. **
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14.-DESCRIPCION DE CASOS CLINICOS
14.1.- Caso 1.

Se trata de un caso que evidencia el principal cuadro clinico de los
pacientes con osteogénesis imperfecta tipo I, una mujer de 35 afios de
edad, que tiene un historial previo de alrededor de veinte fracturas 6seas,
epistaxis, palpitaciones, anosmia, sensacion de alza térmica y dolor a la

movilizacion en la cadera y muslo izquierdo.
Antecedentes

La paciente fue concebida cuando el padre tenia 52 afios de edad y la
madre 38. Ningun familiar fue portador de la enfermedad y el padre
falleci6 de cancer de estomago, una de las cuatro hermanas de la

paciente sufre de paranoia.
Examen fisico

Su presién arterial fue de 120/70 mm Hg con una frecuencia cardiaca de
78 por minuto su frecuencia respiratoria fue de 20 por minuto, peso de 35

kg y estatura de 1 m.

Cabeza y Cuello: Los ojos muestran escleras azules, ausencia de
multiples piezas dentarias y algunas fracturadas, piel fina, palida, de
temperatura elevada. Se observa a la paciente con talla corta presenta

voz aguda y Xifoescoliosis izquierda.
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Fig. 20. Osteogénesis imperfecta: talla corta, miembro inferior izquierdo acortado debido a
las fracturas con presencia de dentinogénesis imperfecta *

Miembros superiores: Motilidad activa presente en miembros superiores.

Miembros inferiores: En el miembro inferior derecho, a nivel proximal de
la cadera derecha, no realiza la flexion-extension; la rodilla no completa
rango articular; hipotrofia muscular. EI miembro inferior izquierdo presenta
movilidad anormal en el tercio distal del muslo e hipotrofia muscular. Al
examen neuroldgico hay hiperextensibilidad de los miembros inferiores a

los movimientos pasivos

Toérax: El térax y pulmones son asimétricos, respiracion ruda, ruidos
cardiacos ritmicos, de buena intensidad, sin soplos. La radiografia de
térax antero posterior permite observar cardiomegalia y disminucion de la

transparencia en la base izquierda.
Examenes de laboratorio y gabinete

Se observé que los principales marcadores bioquimicos de hueso se

encontraban dentro de los pardmetros:
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Medidas de los marcadores bioquimicos Rangos

Fosfatasa alcalina 98 (39-117U/L).
Calcio sérico 8,10 (8,10-10,10 mg/dL).
Fésforo sérico 3,99 (2,50-4,80 mg/dL).
Paratohormona intacta 16 (10-60 pg/mL).

Cuadro 3. Muestra que los principales marcadores bioquimicos del hueso se encuentran dentro del

rango normal en este paciente. *

PELVIS:

Se observaba a la altura del muslo: multiples fracturas, con formacion de
pseudoartrosis en el tercio medio de la diafisis femoral izquierda con un
aspecto escleroso, las corticales se encontraban adelgazadas y mal
definidas. Se observaban fracturas consolidadas en ramas ileo e
isquiopubianas, las que aparecen deformadas en ambos lados y en

general osteoporosis severa.

Fig. 20. Radiografia que evidencia la severa osteoporosis y consolidacion de fractura en la rama del
fleo’

Audiometria: A la paciente ya se le habia diagnosticado hipoacusia de
conduccion leve a moderada en la porcion media del oido derecho e
izquierdo. Este tipo de pacientes requiere a menudo un tratamiento
multidisciplinario, tanto de médicos fisioterapeutas, genetistas,
oftalmologos, odontdlogos y patélogos, para poder llevar a buen término
su tratamiento.*
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14.2.- Caso 2.

Este caso corresponde a un paciente de cuatro afios de edad que fue
evaluado en el departamento de odontologia para nifios del Nair Hospital
Dental Colege en la India. El paciente presento dolor en la parte inferior
derecha e izquierda de los primeros molares, de acuerdo al interrogatorio
indirecto existe inflamacion de esta zona, acompafada de dolor y fiebre.
La historia clinica del nifio confirmo tres fracturas de huesos largos
después de traumas, dos veces en la pierna izquierda y una vez la mano
izquierda, dentro de un lapso de los ultimos dos afios; La historia clinica
arrojo ademas que la hermana de siete afios, también ha tenido cinco

fracturas.

>
3

E___N

Fig. 21. Las imagenes muestran las corticales delgadas y la radiografia donde se aprecia la
fractura en piernaizquierda tratada con aparato de yeso 8

Caracteristicas clinicas

Se encontro que era muy fragil, con una estatura pequefia, delgada y con
escleras de color azul, la madre del nifio y la hermana mayor también
presentaron escleras azules, el examen intraoral revelo caries de tercer
grado en el primer y segundo molar inferior derecho e izquierdo. Las
radiografias dentoalveolares ayudaron a confirmar abscesos en esta
misma zona, se aprecia decoloracion evidente en el incisivo central
superior derecho y la oclusién mostré una mordida profunda con excesivo

traslape vertical y horizontal.
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Fig. 22. Imagenes que muestra el excesivo traslape vertical y horizontal asi como la
presencia de escleras azules en el paciente 8

Se sefial6 la grave pérdida de la masa Osea en relacién con los primeros
molares inferiores, el nifio fue remitido para dictamen de Pediatria, en
vista de escleras azules y antecendentes de fracturas frecuentes. Se
tomaron radiografias de los huesos largos y junto con su médico, los
antecedentes familiares y los hallazgos clinicos se confirmo el diagnéstico

de osteogénesis imperfecta tipo |.
TRATAMIENTO

El tratamiento dental se planificd bajo anestesia general dado que el nifio
era muy poco cooperador y el uso de restricciones fisicas no es
aconsejable, en vista de la fragilidad de sus huesos. Los primeros molares
inferiores derechos e izquierdos se extrajeron, El post-operatorio de
recuperacion y cicatrizacion fue satisfactoria y se llevaron a cabo citas
regulares de seguimiento. Se indic6é el uso de bifosfonatos para su
tratamiento de osteogénesis imperfecta por via intravenosa en una dosis
de 7,5 mg / kg / afio cada cuatro o seis meses. Este tratamiento ha

informado evidencias bioguimicas, radioldgicas e histomorfométricos de
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la disminucion de la tasa de pérdida 6sea, la reduccion cronica de dolor
0seo y mejorar la movilidad de los pacientes. Los padres deben ser
instruidos con respecto a la higiene bucal de mantenimiento, puesto que
una mala higiene bucal causard problemas dentales que traeran mas

dolor, la incomodidad y mas complicaciones.?
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14.3.- Caso 3.

El siguiente caso trata acerca de los métodos de diagnostico utilizados
para un caso de osteogénesis imperfecta y la aplicacion del tratamiento
con bifosfonato (alendronato 5mg/dia) que tuvo éxito en una mujer de 41
afos de edad de origen Japonés, que se presento a consulta debido a un
fuerte dolor de espalda, ella nunca habia recibido tratamiento para lo
mismo. Su altura es de 1.32 cm., peso corporal de 31 kg y si indice de
masa corporal fue de 17.7 kg/m2, cinco afios antes de su primera
consulta se le habia practicado cirugia de corazén (remplazo valvular),
debido a regurgitacién aortica, después de la cirugia se le indico el uso
de warfarina 3mg/ dia, hasta su primera consulta. Este tratamiento se
continué durante el periodo de observacion, que fue de 18 meses. No
tenia antecedentes de otras enfermedades Oseas aparte de la
osteogénesis imperfecta y nunca habia tomado medicamentos que
afectaran el metabolismo 6seo aparte de la warfarina. Los criterios
clinicos para el diagnéstico de osteogénesis imperfecta fueron tres: 1.-
historial de fracturas 2.-escleras azules y 3.- antecedentes familiares.

Todos fueron positivos. ™

Fig. 23. Paciente portadora de Osteogénesis imperfecta tipo | **
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Caracteristicas clinicas

Al examen clinico presenta: deformidades en piernas, curvatura antero
lateral del fémur, curvatura anterior de tibia, deformidad toracica y de la
columna a nivel lumbar. El diagnostico aparente fue osteogénesis
imperfecta tipo I. El dolor fue evaluado como nivel 7, basados en los
criterios de la escala de puntuacion de la cara (de 1 a 10, donde 1 es el
valor mas positivo y 10 el mas negativo). Las radiografias mostraron
escoliosis. A causa de esta deformidad las fracturas toracicas no pudieron
ser diagnosticadas con precision en base a los criterios japoneses de
fracturas

A lo largo de su vida habia presentado 20 fracturas, que incluyen huesos
como fémur, dedos de los pies costillas y escapulas, 13 las presento en el
fémur y todas fueron durante la infancia, conforme se fué desarrollando la
situacion mejoro, sin embargo 3 semanas antes de su primera consulto

sufrid fractura de escapula.

Para poder establecer el diagndstico definitivo de esta enfermedad se
utilizo la aplicacion de densitometria lumbar (DMO) y marcadores
bioquimicos de hueso para entender la patogénesis de la enfermedad y
asi establecer un tratamiento eficaz. Los niveles de calcio y fosforo en

suero fueron normales pero fueron altos en el caso de la carboxilasa.
Diagnédstico y Tratamiento

Después de la aplicacion de estos métodos, y luego de 2 semanas, la
paciente fue diagnosticada con osteogénesis imperfecta tipo | y tratada
entonces con alendronato (5mg/dia) durante 18 meses. Se trata de una

dosis estandar para el Japén.

Se observdé que en particular el dolor de espalda fue notablemente
reducido en un par de meses, la escala de puntuacion de cara disminuyo
de 7 a 2, la densidad lumbar (L-2, L.4) en la zona de interés habia

aumentado, los niveles en orina y suero se redujeron y se observo que no
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hubo nuevas fracturas durante los 18 meses del tratamiento. Las
radiografias lumbares y toracicas después del tratamiento no mostraron

cambios en la deformidad y la altura de cada vertebra.

La efectividad de ciclos intravenosos con Pamidronato en nifios ha
demostrado ya su eficacia, ya que impide fracturas leves sin inhibir el
crecimiento 0seo, sin embargo, los bifosfonatos orales pueden ser

aplicables para pacientes adultos con osteogénesis imperfecta.

El tratamiento con alendronato (5mg/dia) disminuye el volumen de hueso
de mala calidad, mejora la densidad lumbar (6.21% por afio) y reduce la
incidencia de osteoporosis incluyendo fracturas vertebrales en pacientes

japoneses con osteoporosis.

En el paciente disminuyo el dolor de espalda y evito nuevas fracturas
vertebrales asi como una reduccion de los niveles de carboxilasa en

suero.

Los efectos secundarios de los bifosfonatos a largo plazo poden ser 1)
hipocalcemia transitoria, que se observo en la fase inicial del tratamiento
por via intravenosa en nifios y 2) podria adquirir osteoporosis como

resultado de altas dosis intravenosas.

En conclusion este informe ofrece pruebas de que el tratamiento con
alendronato oral puede tener el potencial para reducir el recambio 6seo,
mejorar la densidad lumbar, reducir el dolor de espalda y evitar nuevas
fracturas en mujeres premenopausicas con osteogénesis imperfecta

tipol.**
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CONCLUSIONES:

La osteogénesis imperfecta tipo | es una enfermedad de tipo genético y
por lo tanto hereditario aunque su incidencia en muy pequefia puede
presentarse de manera espontanea en familias sin antecedentes de esta
enfermedad, manifestdindose en general con la presencia de escleras
azules, mdultiples fracturas y compromiso auditivo asi como

dentinogénesis imperfecta.

Su gran heterogeneidad se debe precisamente a que esta enfermedad
compromete la produccion de colageno tipo I, que se encuentra presente
en la mayoria de los huesos y cartilago del cuerpo humano, aunque
también se puede encontrar en zonas como la piel, dientes, encias y en la

mayor parte del tejido conjuntivo.

La osteogénesis imperfecta tipo | representa la forma menos severa de
esta enfermedad y su tratamiento se basa en la aplicacion de terapias
fisiologicas y farmacos, que en este caso son los bifosfonatos como el

alendronato por via oral y el pamidronato por via intravenosa

Sin embargo su enfoque debe ser multidisciplinario, debido a que se ven
comprometidos diversos oOrganos y funciones primordiales del cuerpo,
tales los sentidos de la vista y oido, limitacion de movimientos y la

facilidad para deambular por si mismos.

El consejo genético en estos casos cobra gran relevancia si se desea
abordar el tratamiento de forma eficaz, puesto que es preciso diagnosticar
de manera muy acertada para poder ofrecer un buen manejo y
tratamiento de este tipo de pacientes. A parejas con antecedentes
familiares de esta enfermedad el principal consejo genético es evitar los
embarazos, dado que su manejo puede comprometer la integridad fisica
de la madre y el hijo, ya que hay un 50% de probabilidades de que esté
presente la enfermedad y se plante como alternativa el método de

adopcion.
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Esta enfermedad requiere de la participacion de una gran variedad de
disciplinas como, ginecologia, genética, otorrinolaringologia, odontologia,
oftalmologia, anestesistas y terapeutas. Y el papel del odont6logo se
limitara solo a la restauracién de los érganos dentales y solo en caso de
presentarse la dentinogénesis imperfecta, donde los tratamientos pueden
ser variables e incluyen desde la aplicacién de coronas de acero cromo,
mantenedores de espacio profilaxis y extracciones de los dientes que asi

lo requieran.

La terapia de genes representa el futuro para el tratamiento de esta
enfermedad donde se pretende lograr el reemplazo de células portadoras
del gen mutante con células normales o silenciando el alelo mutante con

terapia supresora, transformando asi formas severas en leves.
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