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1. MARCO TEORICO

OSTEOGENESIS IMPERFECTA
a) Definicién

La Osteogénesis Imperfecta {0.1) es un grupo heterogéneo -
de desbérdenes hereditarios del tejido conectivo, caracterizado
por osteopenia (disminucién de la masa ésea) asociado con fragi

1idad ébsea (13,19)

b} Historia

Las primeras descripciones de 1a enfermedad se hicieron en
el siglo XVIII por Claus Jacob Ekmann defendiendo su tesis doc-
toral en pacientes con O.I. Posteriormente Nils Ekroth estudié
en 4 generaciones la "Osteomalacia Congénita", ambas descripcio
nes no mencionan el color anormal de las escleras. Fue hasta -
1831 que Axmann(s) reconocié algunas manifestaciones esqueléti-
cas y no esqueléticas de la 0.1. como son l1as escleras azules y

1a laxitud ligamentaria.

En 1833 Lobstein descubrif que en varios miembros de una -
familia existe susceptibilidad a las fracturas denomindndola co
mo "Osteosatirosis“(ls). El téymino Osteogénesis imperfecta --
fue usado por Vrolik en 1849 refiriéndose a un padecimiento he-
reditario con predisposicifn a las fracturas y deformidades es-

(11)

queléticas.



Adair Dighton(l) en 1912 descubrié la hipoacusia asociada
con huesos frégiles y escleras azules. Bauer en sus investiga
ciones realizadas publicéd en 1924(6) que los cambios bseos --
eran causados por una funcién osteoblistica alterada dando por
resultado una estructura 6sea irregular e inmadura, combinada
con una matriz 6sea deficiente sobre la base de una coligena -
anormal. Posteriormente en 1940 &1 mismo, Propuse un desorden
mesenquimatoso ¥y generalizado como causa de 0.1I. En general se
ha descrito una incidencia de uno en 40 000 recién nacidostza),

sin distribucién racial manifiesta ¥ algo mfs frecuente en la -

mujer.
c) Clasificacibn general

Debido a la heterogenicidad genética en la 0.1 se han pro

puesto diversas clasificaciones. Looser en 1949 dividibd a este

padecimiento en Z grupos: {14'15'26).

1.- ©.1. Tarda: Autosbmica dominante a su Vez 5@ divide en -
forma grave Y leve.

2.- 0.I. Congénita: es en general una forma grave Yy letal.

Recientemente Sillence ¥y colaboradores relacionaron hallaz
gos clfinicos ¥ radiolégicos de pacientes con O.I. ¥ los agrupa
ron en 4 grupos: Tabla 1.

Esta clasificacibn fue aceptada en el 7° {ongreso Interna

cional de Genética humana y actualmente se utiliza, 1988(19].



Tipo

I

IIX

IV

AD:
AR:

d) Cuad

T ABLA 1

CLASIFICACION DE SILLENCE Y coLABoRADORES {19)

Caracterf{sticas

Fragilidad 6sea (variable desde ninguna

o moderada) escleras azules (toda 1a vi-
da}

Disminucién auditiva presenil o historia
familiar

Letal perinatal. Extrema fragilidad bsea,
muerte en el parto o periodo neonatal, cos

tiilas arrosariadas

Fragilidad 6sea moderadamente grave, escle
ras normales (azules en t1a infancia). De-
formidad grave de huesos largos y columna
vertebral generalmente RO 1etal en el R.N.
variables clinicos y fenotipos radiolégi--
cos. l

Fragilidad bsea, con escleras normales (azu
les en la infancia) deformidad grave de hug

sos largos y de la columna vertebral.

Autosdmica Dominante

Autosbmica Recesiva.

ro clinico ¥y radioldgico.

Herencia

AD

AD o AR

AR

AD



Osteogénesis Imperfecta Tipo I.

Su patrén de herencia es autosémico dominante y se carac-
teriza por osteopbrosis que conduce a fragilidad 4sea anormal,
escleras azules poT toda la vida, hipoacusia conductiva presg
nil. Otras caracteristicas incluyen hipermovilidad articular,
deformaciones esqueléticas y una alta frecuencia de arco senil
prematuro. Se€ ie ha llamade Sindrome de Hoeve's y Trias Fra-
gilitis Ossium.

Tiene una incidencia de 1 : 309 000 afectados aproximada--
menteum .
5e subclasifica en tipo: A Forma n4s frecuente en la cual --

los dientes son normales.

B Con la presencia de Dentinogéne-
sis Imperfecta, en este tipo de -
fracturas son m4s frecuentes y -=°
por lo tanto se afecta mis la ta

1la.

Cabe mencionar que 1a Dentinogénesis Imperfecta, afecta -
mis la capa de dentina de los dientes y se observa constric- -
cibén vy obliteracidn del espacio pulpar, clinicamente los dien
tes tienen un coloT azul griséceo © café, y son mucho menos -
resistentes- 38l uso normal, se afectan nds los dientes tempord
les que los permanentes. Los incisivos inferiores, 1los prime

(26)

ros en hacer erupcidén son afectados de manera m4s grave



Los términos de Dentina Opalescente hereditaria, hipopla--
sia hereditaria de la dentina se han utilizado cuando se afecta

un solo diente.

Las fracturas pueden~®star presentes al nacimiento en el -
104 de los casos O comenzar en la infancia o la niftez, disminu-

yendo ia frecuencia en la pubertad,

En la 0.1, Tipo I la deformidad 6sea no es tan grave Co-
mo en el tipo III 6 IV la talla y el peso al nacer son normales
1a talla baja es de inicio postnatal variando entre la 3a y la

5a. percentila.

Las alteraciones auditivas pueden ser de tipo conductive -
sensorial o mixto, se€ ha observado que la hipoacusia aumenta --
con la edad y que es mis frecuente la de tipo conductivo en pa-

(19)

cientes jévenes

Se ha descrito de manera oc.’:l.t;icmal(ng alteraciones cardig
yasculares, gsiendo las mas frecuentes prolapso de la vélvula mi
¢ral, dilatacién abrtica, regurgitacibn abrtica y mitral las --
cuales son en la mayoria de los casos asintométicos.

Como hallazgos radiolégicos destacan l1a osteopbrosis gene-
ralizada, corticales delgadas, evidencia de fracturas previas ¥y
formacidén de callo bseo normal o exuberante. Sin embargo, €s5--
tos datos no son especificos ya que se describen en otros tipos
de 0.1. '

por los estudios moleculares 5¢€ han descrito un aumento en



la coldgena tipo III(IS],

Osteogénesis Imperfecta Tipo II

Tienen un patrén de herencia autosbdmico recesivo, es des-
de el punto de vista clinico'y bioqufmico heterogéneo, y estéd
caracterizado por fragilidad 6sea extrema que conduce a la --
muerte intrauterina o en la infancia temprana. Estos pacien--
tes tienen talla baja asi como peso bajo al nacimiento, poca
osificacién del créneo, huesos wornianos a la palpacibn, la --
apariencia facial es tipica, 1a cara es triangular con hiper--
telorismo, desproporcibén crineo-cara, micrognatia, nariz pe-

quefia, las escleras son azules toda la vida,

Los miembros inferiores son cortos y las gaderas se en- -
cuentran en abduccibén y rotacién externa, curveados y defor--

mes.

Se han subclasificado en 3 tipos segtn los hallazgos ra--
(9}

diolégicos:

A: Costillas arrosariadas, huesos largos anchos son cortos y

deformes. Muerte perinatal frecuente, Hidropsis Fetalis.

B: (Costillas con rosario incompleto huesos largos anchos, cor
tos y.deformes.
Costillas con pocas o ninguna fractura.

Muerte perinatal variable pueden sobrevivir varios afios.

C: Costillas adelgazadas y huesps largos con didfisis delga-




Jdas con méltiples fracturas, bajo peso al nacer, muerte pe-

rinatal o durante el parto.

En todos los subtipos los huesos de la cara y créneo es--
tin pobremente osificados. Por estudios moleculares se ha des
crito una disminucién en la colfgena tipo I en relacién al ti
po III y se detecté una deleccién de aproximadamente 500 pares

de bases en el gen proalfa(l)l (23)

Osteogénesis Imperfecta Tipo I1I o Deformante Progresiva.

Su patrén de herencia es autosémico o recesivo. La defor
midad Gsea es grave y lleva mdltiples fracturas, s progresiva

y grave sobre todo en crdneo, columna vertebral y huesos lar--

gos.

Al nacimiento se presentan fracturas y talla baja en la -
mitad de los casos y todos tienen numerosas fracturas en los

primeros afios de vida, 1los sitios n4s comunes son las costi-

ilas y los huesos largos.

Se ha descrito una xifoescolipsis en la infancia, grave -
y est4 presente en la mayorfa de los sobrevivientes pliberes. -
Las escleras aunque discretamente azules al nacimiento, se - -

aprecian normales con la edad, 1a dentinogénesis imperfecta -

se prescnta usuglmente.

Radioldgicamente ademds de la osteopenia importante, el -



crineo esté bieﬁ osificado, las suturas y fontarelas son amplias
y con miltiples huesos worniamos. Las costillas muestran numero
sas frac turas, pero no estén arrosariadas, los huesos largos pue-
den verse en forma de acordeén pero generalmente existe deformi-

dad en angulacién por las mltiples fracturas(ll’zo).

Por estudios a nivel molecular se ha demostrado que la co-

l4gena tipo I estd formada por 3 cadenas alfa f1) I.(lél.

Osteogénesis Imperfecta tipo IV

Su patrén de herencia es autosbmico dominante con la pre--
sencia de osteopenia Yy fragilidad 6sea variable, las escleras -
son normales o azuladas al nacimiento perc generalmente son noOT

males en la vida adulta.

En 1a cuarta parte de los pacientes se presentan fracturas
en el perfodo neonatal con marcada disminucién en la pubertad -
y vida adulta, estas fracturas consolidan normalmente como en

el tipo I.

Existen varias diferencias con el tipo I de 0.1. Por --
ejemplo en el tipo IV mo existe tendencia a la epistaxis o con
tusiones, las escleras al nacimiento son azuladas y posteriolr
mente normales. Se menciona que la frecuencia de la hipoacu-
sia es menor que el tipo I. Mo se ha encontrado evidencia de

que el tipo IV tenga m4s fragilidad 6sea que el tipo I.

En 1a 0.1 tipo IV se desar¥ollan deformidades en los -



hucsos largos y ocasionalmente en columna vertebral y es fre-

cuente la talla baja postnatal,

En algunos casos graves el fenotipo se superpone al tipo
(il de 0.1 y es dificil diagnosticarlo clinica y radiolégica-

mcnte, se ha subdividido en 2:

A: Dientes normales

B: Con Dentinogénesis Imperfecta

Radiolégicamente se han encontrado grados variables de -
osteopenia, corticales adelgazadas, deformidades variables -
en huesos largos como arqueamiento o angulacién cominmente ob

servados(ll’zo). La consolidacibén de las fracturas es normal.

Los huesos wornianos estin presentes y son abundantes en la -

mayorfa de los casos.

Por estudios moleculares se ha descrito un defecto a ni-

vel de cadena pro- alfa {(2). (25).

¢)Colégena y Genes

Con base en estudios histolégicos y biogquimicos de casos
de (Osteogénesis imperfecta, se ha podido percatar que existen
alteraciones cuanti ¥ cualitativas en la formacibén de colége-
na; como responsables del sindrome en cuestién. La colégena
es una proteina rica en glicina y su estructura semeja un tri
ple hélix enrollado de cadena de polipéptidos, en el cuerpo -

humano s¢ cncuentran 4 tipos, Pero el tipo I comprende el 90%
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de la colégena corporal y se encuentra en hueso, piel, tendo--

nes y otros tejidos conectivos(IT).

La coldgena tipe I es heteromérica y consiste en 2 cade-
nas 2 1 (1) y una a 2 (1), La sintesis de coligena es extraordj
nariamente compleja y es fécil apreciar que nuchos errores pue

den aparecer en diversos puntos de este ptoceso.(lsl

Hay dos principales vias para determinar la naturaleza --
exacta del defecto, causando un tipo particular de 0.1. : pri
mero la ejecucibn directa de un anidlisis bioquimico de colfige-
na en individuos afectados y segundo el uso de técnicas genéti
cas para identificar el gene responsable de la anormalidad y -

eventualmente determinar la naturaleza de la misma.

Sykes en estudios de movilidad electroforética de la colf
gena digestiva de la piel, muestran que el cociente del tipo 1

colfigena a tipo 11I estd reducidc en la Osteogénesis Imperfec-
ta(zq).

Las mutaciones de los genes de colbgena pueden ser 2 ti-
pos: incluidos y excluidos, pueden presentarse aislados y -
en algunos casos ambos tipos de mutacién(27). La mutacibn in
cluida se cree que es la responsable de ciertas variantes pe-

rinatales de O.I.(ls).

£) Diagnbstico Diferencial

El diagnéstico en todos los perfodos de la vida de la --
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de 1la 0.I. deberf estar basado en las caracterfsticas clinicas
y radiolégicas y sobre todo en la realizacifn detallada del in-

(26,17} gpitn(23) refiere que el diagnbstico dife

terrogatorio
rencial varfa seglin la edad, y los auxiliares diagnésticos son

diferentes en cada entidad. Por ejemplo:

Infancia : Sfndrome del nifio maltratado, Sifilis congéni

»

ta, Enfermedad de Caffey's. Picnodisostosis,

Ostegpertrosis.

Nifiez : Osteoporosis Idiophtica Juvenil, Displasia fi
brosa.
Adulta : Osteoporosis Postmenopfusica.

g) Complicaciones

Se reportan como las méds frecuentes: Platibasia, osteo--
sarcoma(g'zn’1$) alteraciones cardiorrespiratorias por fractu-

ras costales y otras muy raras como la lesién medular(zs).

h}) Pronbstico

La historia natural de la 0.1. depende del tipo de enfer-
medad, la sobrevida varfa desde la muerte durante el parto a -

longevidad normal, aproximadamente 5a a 7a década de la vi
da. (23]

En casos graves ocurre muerte intrauterina debida a falta

de integridad esquelética suficiente para proteger érganos vi-
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tales; en casos moderados o leves pueden tener una excelente -
oportunidad de ambulacibn ¢ en cazsos severos utilizar silla de
ruedas. La principal causa de muerte en estos casos es debida

a enfermedad cardiopulmonar.(lo)

Los padres de los nifios con 0.I. tienen temor de conocer
la sobrevida, 1las necesidades futuras y el pronéstico para la
independencia en su vida. Sin embargo se tiene la obligacién -

de informar detalladamente el prondstice segin el tipo de en--

fernedad.(17’13)

i) Problemas médicos. N

En relacifén a las alteraciones mencionadas, los nifios con
Osteogénesis Imperfecta cursan con episodios frecuentes de in-
fecciones de vias respiratorias(Zonr otra parte en etapa de -
crecimiento aumenta notablemente la gravedad de las deformacio
nes vertebrales pudiendo afectar el sistema cardiorrespirato--
rio. En los pacientes que presentan dentinogénesis imperfecta,
ias extracciones dentales por fragilidad 6sea pueden complicar
se con fracturaz de mandfbula o de alveolos o luxacibén de mandi
bula.ﬁlo’zs)

La hipoacusia conductiva se ha relacionado con O.I.(lo)

independientemente de presentar escleras azules o normales; el
tipo conductivo es el més frecuente(23), pero también se ha --

encontrado el sensorineural, recomendando un examen periédico
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para su deteccibén oportuna.

j) Consejo Genético

El consejo genético en familias de nifios con 0.1I. es un -
aspecto esencial e idealmente se da informacidém a la familia sg
bre la perspectiva en embarazos futuros y el pronést1co de ni--

fios afectados.

El consejo genético en algunos <asos &3 extraordinariamen-
te diffcil por la alta incidencia de casos esporidicos y la fal
ta de pruebas de laboratorio para jdentificar el indice del ca-
so, asf{ como la falta de pruebas de diagnéstico prenatal confis
bles y la falta de técnicas diagnésticas para detectar portado-

Tas.

La nomenclatura ¥y clasificacién de Sillence son usados fre
cuentemente por los cl{nicos, ya que incluye entre otras cosas

las caracteristicas fenotipicas.

La forma de herencia recesiva de la 0.1. no tiene histo--
ria familiar y son usualmente descritas cComo mutaciones NUevas,

pero ciertamente presentan problemas en el consejo prenatal.

En general los tipos I y IV son dominantes Y relativamen-
te presentan poca dificultad en el consejo y riesgo de recu- -

rrencia.
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El tipo III de la clasificacién de Sillence es autosémico
recesive, est4d acompaiado de deformidades severas Yy no es le-
tal en el recién nacide, pero es un problema en el diagnfsti-
co y consejo familiar, Se r?comienda €n caso necesario el exa
men radiolégico y por ultraseonido del feto, si se diagnostica
que el feto estd afectado afectado se propone a los padres la -

terminacién del embarazo,

Por 1a alta incidencia de casos esporddicos, o mutaciones
de novo muchas veces no se puede tipificar adecuadamente 1la --

0.1. al nacimiento proponiéndose un seguimiento genético.

Es importante mencionar que los jévenes con O0.I. al lle-
gar a la pubertad se deben aconsejar acerca del riesgo de emba
razo siendo imperativa la informacifn sobre la sexualidad y --

los anticonceptivos.(ls’ 23)

k} Tratamiento

Constantemente se ha investigado desde su descubrimiento -
el tipo de tratamiento en la Osteogénesis Imperfecta,. pero el

desconocimiento de la etiologfa es una limitante muy importante.

Se ha .intentado mejorar las condiciones 4seas mediante tra
tamiento medicamentoso sistémico (Vitamina D, Fluoride, Calci-

. 3
tonina, hormonas gonadales) sin obtener buenos resultados(zﬁj‘ l

El tratamiento de tipc rehabilitatorio debe incluir medi--
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Jas para evitar que se establezca el circulo vicioso: osteopo-

fractura inmovilizacidén; é&ste deberd

rosis por desuso
incluir movilizaciones, ejercicio, férulas ¥ b6rtesis, siendo di-
ferentes para cada caso y para cada tipo de 0.I. Algunas veces
las deformidades son tan importantes, que el trétamiento quirdr
gico es imperativo'teniendo que realizar osteotomfas para ali--
neacién o para reduccién de las fracturas, instrumentacién de

columna vertebral, entre las mis comunes.

Como ya se mencioné anteriormente la valoracién audiolégi
ca, deberd ser anual para detectar alteraciones en la audicién

v asf{ otorgar un tratamiento oportuno.

Como ya nos hemos podido percatar el manejo en este tipo
de pacientes, requiere ser multidisciplinario incluyendo las -
valoraciones genética, audiolfgica, rehabilitatoria, odontoléd-

/ -
gica y ortopédica entre otras.

Se ha menciocnado por numerosos autores (9’19), que el --

pronfstico y tratamiento de estos pacientes depende principal-
mente del tipo de 0.I. diagnosticada, asi como la oportuni--

dad del mismo, repercutiendo sobre todo en el curso de la en-

fermedad.



16

I1.- MATERIAL Y METODO

a) Objetivo

Caracterizar desde el punto de vista cilfnico y radiolégico
a los pacientes con Osteogénesis Imperfecta y en base 2 las di
ferencias establecidas, clasificarlos en los 4 tipos de dicha

entidad.
b) Tipo de Estudio
Estudio de Corte Epidemiolégice en su modalidad de perfil

de demanda, transversal,

¢} Procedimiento

Se evalub clinica y radiolégicamente a 8 de los 9 pacien-
tes con el diagnéstico de Osteogénesis Imperfecta, provenien-
tes de la consulta externa del Centro de Rehabilitacién Zapata
del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia
(D.1.F.) que asistieron durante el perfodo 1980-1990, pobla-

cibn total vigente hasta la fecha.

El estudio c¢linico incluyé: historia clinica y explora--

cibn fisica completa del paciente.

Radiolbgicamente se¢ valoraron placas de créneo, columna -

vertebral y huesos largos.

A todos los pacientes se les- realizé valoracién genética,

audiolbgica y odontolbgica.
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111.- RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de Mayo de 1980 a Diciem-
bre de 1990, se registraron g9 casos de 0.I., uno de los cua
les estaba clasificado y €l resto no; se tipificaron de acuer
do a la clasificacibn de Sillence, obteniéndose los siguien-

tes resultados:

TiPOS DE O.I. No. DE CASOS
IA 1
Il 4
IV A 1

No clasificados

TOTAL 8

OSTEOGENESIS IMPERFECTA TIPO 1

paciente femenina de 12 afios de edad, fue subclasificada
en tipo A por presentar dientes normales, escleras azules -
durante toda la vida, audicién normal, presentando desde €l na
cimiento hasta la fecha 20 fracturas scbre todo en extremida--
Jes pélvicas las cuales muestran una deformidad evidente; la

Gitima fractura se presenté a los 11 afios de edad.

£1 caso correspende a una mutacién de novo, com un prome
jio de edad paterna al nacimiento de 36 afios. Se refirib un -

retraso en €l desarrollo psicomotor sobre todo en el 4drea de -
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motor gruesoc.

A la exploracién fisica presenta talla y peso por debajo
de la percentila 3, deformidad en térax (excavatum) en colum-
na vertebral (rotoescoliosis]} con importante deformidad y dis

minuci6n de la fuerza muscular en extremidades pélvicas.

Se le realizb estudio radiolbgico ¥ los resultados se re-

sumen en la tabla (11).

OSTEOGENESIS IMPERFECTA TIPO I

No se encontrd ningGn caso.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA TIPO Iil

De los 4 pacientes, 3 correspondieron al sexo femenino ¥ -
uno al sexo masculinoi presentan una edad promedio 8.5 afles -

(rango 5-14 afios) -

Todos presentaron escleras discretamente azules en la ac-
tualidad, coloracidén que con ia edad se ha ido normalizando.
La dentinogénesis imperfecta s¢ present6 en 5 casos Yy uno <on
coloracién normal de los dientes, todos los casos bajo con--

trol odontolégico.

Al examen audioldgico en el 50% de los casos la audicidn

fuc normal y el resto presentd hipoacusia de tipo conductivo.
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La primera fractura en los 4 casos se presentd antes de -
los 14 meses de edad, en un caso al nacimiento, el promedio -
de fracturas fue de 22.7 (rango 7-59) con predominio de presen
tacifn en extremidades pélvicas. El rango de presentacién de -

Gltima fractura varia entre los 5 y 14 afios de edad.

En una paciente se encontré antecedente de O.I. en un --
hermano mayor finado a los 4 afios de edad probablemente corres-
pondfa a un tipo IiI de 0.I.; el resto de los casos correspon-
dern a mutaciones de nove, con promedio de edad de los padres -
al nacimiento de 22.7 afios (ramngo 16-30 aflos)}, se refiere un
retraso en el desarrollo psicomotor sobre todo en el 4rea de -

motor grueso.

Clinicamente en todos los casos la tazlla y peso se encon-

traron por debajo de la percentila 3.

Las deformidades més importantes se detectaron en térax,
columna vertebral y huesos largos. Todos los casos presenta--
Ton "pectum cavinatum" corto; la mitad de los casos presenta
ba desviacién lateral y anteroposterior importante de la colum
na vertebral. En los pacientes menores a los 6 afioes (50% de -
los casos) no se encontraron desviaciones de la columna verte
bral, sin embargo las deformidades de los cuerpos vertebrales

en los estudios radiegrdficos eran importantes,

Por lo que respecta a las extremidades existe disminucidn
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de la fuerza muscular y deformidad importante de extremidades -
pélvicas (cortos e incurvades) y en un 75% de los casos “genu -
valgo" (un caso no se pudo valorar por presencia de yeso tipo

Callot),

Los hallazgos radioldgicos se resumen en la tabla (II).
OSTEOGENESIS IMPERFECTA TIPO IV

Paciente masculino de 7 afios de edad, se subclasificd -
en tipo IV A por presentar dientes normales, el color de las

cscleras ha sido normal desde el nacimiento.

En el examen radiolégicc se reporta hipoacusia conducti-
va media ¥y en el izquierde una hipoacusia superficial conducti
Vid.

Este paciente es wno de los 2 que menor nimero de fractu
ras ha presentado en total 7 todas en ambos fémures, siendo -
la primera de ellas a la edad de 18 meses y la Gltima a los 15

afios.

Corresponde a una mutacién de novo con promedic de edad
paterna al nacimiento de 26 anos, y refiere un desarrollo, --

psicomotor normal, es el nico paciente que deambula actual--

mente.

Clfnicamente presenta talla baja as{ como pesoc por deba-

jo de la percentila 3; los fémurcs son los mids deformados, --
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aunque Se encontrd una exostosis radiocubital superior corres-
pondiendo probablemente a un callo éseo. La fuerza muscular -
en general se encuentra discretamente disminuida en miembros -

inferiores, es normal en extremidades tordcicas.
CASOS DE O.I. NO CLASIFICADOS

CASO 1.- Paciente del sexo femenino de 12 afios de edad, pre-
senta color normal de las escleras desde el nacimiento y denti-
nogénesis imperfecta 1a cual se encuentra bajo control odontol

gico.

El estudic audiométrico fue normal en ambos ofdos.

presenta al nacimiento fracturas en ambos fémures, los si
tios de fracturas ademds de los anteriores han sido los hlimeros
en total 27 el mecanismo de lesién se refiere que ha sido la mo
vilizacidn brusca, la @ltima fractura la presenté durante el -

periodo de realizacién del estudio.

No existe antecedente en ninguno de los padres correspon-
diendo a una mutacién de novo, con edad promedio de los padres

al nacimiento de 24 afios.,

Se refiere retraso en el desarrollo psicomotor importante

sobre todo en el &rea de motor grueso.

A} examen fisico presenta talla y peso por debajo de 1la -
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percentila 3, deformidades importantes en huesos largos, térax
y columna vertebral, en los 2 Gltimos "pectum carinatum” ¥y -

desviacién laterval de la columna lumbar.

La deformidad en los huesos largos es muy severa presentan

do huesos cortos e incurvados. '

Es importante mencionar que Ro sé contd con un estudio ra-
diolégico completo, ya que la madre se negbé a la toma de radio--
graffas y fotos médicas y sblo se contaba con estudios previos -
de extremidades torécicas y pélvicas, asi como de térax, Es la
Gnica paciente que demuestra alteraciones en los pares craned--
ies (111 Estrabismo de ojo derecho). Los resultados del estu--

Jio radiolégico se muestran en la tabla (I1}.

CASD 2.- paciente femenina de 1B afos de edad, que presenta
escleras azules desde el nacimiento hasta la actualidad y denti
nogénesis imperfecta desde la primera denticibén, el estudio --

audiométrico reporta una hipoacusia conductiva leve bilateral.

se refiere fracturas de cr4neo al nacimiento, en total -
ha presentado 9 fracturas, con mayor frecuencia en huesos lar-

gos pero también en crineo, la tiltima fractura la presenté a -

la edad de 14 afos.

Este caso corresponde a una mutacibén de novo, con edad --
paterna promedio al nacimiento de 24 anos; ¥ al interrogatorio

refiercn un retraso en el desarroilo psicomotor mis importante
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en Area de motor grueso, Como en 1z mayorfa de los otros casos.

Actualmente presenta talla y peso muy por debajo de la --
percentila 3, las extrenidades tordcicas son cortas presentan-
do actualmente fractura de hGmero derecho no consolidada con de

formidad en incurvacidn.

Las extremidades pélvicas muestran deformidad severa so--
bre tode en ambos fémures, los cuales soOn cortos y bulbosos, -
tibia y peroné son cortes con deformidad en incurvacién. Pre--
senta "pectum carinatum" ¥ rotoescoliosis dorsal derecha, lum
bar izquierda estructurada. Es la dnica paciente que presenta

hernia umbilical.

Los resultados de estudios radiolfgicos se resumen en la

tabla (II).
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Aspectos generales.

En forma general encontramos datos que schresalen de manera impor-

tante y son:

a)

b}

c)

d)

e)

En ninglin paciente se encontraron cemplicaciones newrolSgicas ni car-
diorrespiratorias, a pesar de que en alqunocs casos presentaban defor-

maciones graves de columa vertebral y térax.

Lap:rimarafracturaentcdosloscasossepzesmtdalnacimientoodg
rante los primercs 14 meses de vida, siendo el sitio mis canlin y pre
senteentoduslosaasoself&mrrepresentaxﬂoelm%detodaslas—

fracturas.

Sdlompacientedeanbulaenlaactualidadsinaymﬂadenim@apara-
to ortfsico, correspordiendo al tipo IV; existe otro caso de wma -~
paciente de tipo III gue actualmente se encuentra fracturada, motivo
porelcualmcardm,pemcuambmloatadeaIMIasinaymﬂaortg

sica.

Elrestodeloscasoshandejadodecanmarenprmedioalaedadde

5 afos, algunos casos nunca lo hicieron.

En ningfin caso se encontrS antecedente de fractura o deformidad clini

ca y radioldgica en manocs Yy pies.
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1¥. DISCUSION

La Osteogénesis Imperfecta est4 contemplada por la clasi-
ficacién Internacional de jos Transtornos Constitucionales del
hueso, dentro de las Osteoccondrodisplasias. Por ser el Centro
de Rehabilitacién Zapata del Sistema Nacional D.I.F. un sitio -
de concentracibén de pacientes con estos tipos de patologias, -
motivé el estudio clfinico y radioldgico en los pacientes con -
dicho diagnbstico, para clasificarlos en base 2 los hallazgos
descritos por Sillence y cols.clg).

En cuanto al tipo 1 de 0.I. en oposicién a lo descrito
en la literaturatlg'll) como el tipo mds frecuente, e este -
estudio ocupb el 3er. lugar de presentacién con una frecuencia
de 12.5% incluyendo el grupo de los no clasificados. Esto pu
diera deberse a que esta paciente presenta una gran deformidad
de extremidades pélvicas por el nimero considerable de fractu-
ras presentadas desde el nacimiento, motivo poer el cual no --
fue posible que ingresara a una escuela regular, Yya que como
consecuencia no deambuld después de los 4 afios, Yy dado que el
centro cuenta ademés de 1a atencién médica con una escuela con
caracteristicas arquitecténicas adecuadas para éste Yy otros -

tipos de pacientes, ella formd parte del estudio.

Sin embargo este #inico caso de subclasificé en el tipo --
mhs frecuente del tipo 1 por presentar dientes normales y las

caracteristicas fisicas ¥ radiolégicas descritas por Sillence.
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La edad de los padres al nacimiento de la paciente, en es-
te caso considerada como mutacién de novo fue de 36 afios y de -
acuerdo a lo descrito por otros autores(4) al parecer existib -

influencia de la edad paterna.

En relacién al tipo II de O.I., debido a que el centro de
rehabilitacién no forma parte de una unidad hospitalaria y que
se capta secuelas ¥y no padecimientos agudos, es muy factible -
que éstas hayan sido las razones, pox las cuales no Se encontra
ron casos de 0.I. tipo Il; Yya que esta forma es letal provo--
cando la muerte intrauterina ¢ en la infancia temprana (hasta 4

semanas)(lg).

PoT lo que respecta al tipo III de Q.1. en este estudio -
fue el tipo més frecuente, ocupande el 503 de los casos inclu-
yendo los no clasificados, esta situacién puede tener la si- -

guiente explicacién:

Todos los pacientes presentan una deformidad importante en
columna vertebral Yy extremidades pélvicas; todes son nifios que
no lograron la deambulacién y que si 1o hicieron fue por muy po
co tiempo ({excepto en un €aso}; ademds el coeficiente inteleg
tual en esta patologia no se afecta(19’2$’9) y por lo tanto su
desempefio escolar no se encuentra dafado, luego entonces estos
nifios a pesar de sSus deficiencias fisicas neces{tan recibir edu

cacidn normal.
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Existen en México muy pocos lugares que ademds de poder -
otorpgar educacién tanto normal como especial cuenten con aseso-
rfa médica y psicolégica como es el caso del Centro de Rehabili
tacién Zapata, motivo por el cual posiblemente se concentrd --

este tipo de pacientes.

En un solo caso se encontré antecedente de 0.I., en un her
mano de la paciente propbsito ¥ probablemente correspondid a un
tipo III de O.1.3 el resto de los casos fueron mutaciones de -
novo, describiéndose una herencia autosémica recesiva para es-

te tipo(lg’zs).

Como hallazgos importantes en la exploraci6n fi{sica, se -
encontrb en la mitad de los casos, una gran deformidad de la co
lumna vertebral, debido principalmente a la gran disminucidn -
de 1a densidad §sea, alterando las fuerzas de compresién y dis
traccién que actdian sobre los cuerpos vertebrales en crecimiento
acompafandose secundariamente de cambics estructurales de la ca
ja tordcica, como 1a describen Tadjan(ZG) y otros autores --
(19,17) A causa de 12 rotacién y cambios de traslacién en las
vértebras dorsales, las costillas del lado comvexa se€ despla--
san hacia atrds, y en el lado céncavo hacia adelante, 1o que -
produce prominencia de 1a parte anterior del térax y del pecho.
111 esternén ademés enfra en rotacién sobre un eje vertical, co
mo respuesta al tambio de posicién de ias costillas, pudiéndose
manifestar clinicamente como npéctum carinatum’. Estas altera

: 14,10).
ciones incrementan progre51vamente con la edad( ,10)
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Cabe mencionar que ei “pectum carinatum" se presentd en -
todos los pacientes, en grado menor en los pacientes preescola-
res, adn en ausencia de escoliosis y en grado mayor en los nifios
de 10 y 14 afics con escoliosis clinica y radiolégica. En todos
logs casos se presentaron alteraciones radiolbgicas (platispondi-
iia, vértebras en "Reloj de arena") en todos los cuerpos verte--

brales.

Las deformidades en los huesos largos son similares a lo -
descrito por otros autores(zs) y como lo observa y describe --
Falvio (12) y,5 fracturas de las extremidades pélvicas fueron -
mis frecuentes que la de las extremidades torécicas, y espe--
cialmente en el fémur en relacibén con tibia y peroné, el cual

cifnica y radiolégicamente mostré mayor deformacién.

Un hallazgo clinico importante encontrado en 3 de los 4 -
casos (en uno no fue posible valorarlo por la presencia de ye-
so tipo (Callot) fue el genu valgo, el cual no se encontrd --

descrito en la bibliograffa consultada.

El tipo IV de O.I. representé el 12.5% de los casos, el
cual se subclasificéd como IV A, presentando clinica y radiold

gicamente caracteristicas similares a lo desCrito por Sillence,

Es el dnico paciente que realiza la marcha probabliemente -
porque es el que menor admero de fracturas ha presentado, limi-

téndose a ambos fémures.
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Desde el punto de vista genético corresponde a una muta--

cién de novo con herencia autosbmica dominante.

Cl{nica y radiolégicamente las deformidades se limitan a

ambos f{émures, es el paciente que presenta menor grado de os--

tal como lo describe Sillence, los huesos wor-

nianos son un hallazgo relevanteglé’g)_

teoporosis, Y,
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CAS0S NO CLASIFICADOS

Caso 1.

Este caso inicialmente se pens$, que podrfa tratarse de -
un tipo IIl de 0.I. por la deformidad importante en huesos lar
gos, principalmente en extremidades pélvicas, pero la presen-
cia de escleras normales desde el nacimiento y la poca afecta--
cifn a la columna vertebral, nos hace dudar de la clasifica- -

cién.

Aunado a lo anterior, la madre se negé rotundamente a que
se tomaran placas radiolégicas a la paciente, y sélo contamos
con radiografias anteriores de su nifiez. Probablemente si la -
madre accediera a que se realizara una valoracifm radiolégica -

actual podrfamos orientarnos hacia un tipo.

Caso 2.

Inicialmente debido a la gravedad del cuadro clinico y ra-
diolbgico fue considerada como un tipo II de 0.I., sin embar-
go actualmente cursa el final de la segunda década de la vida,-
lo que descarta su clasificacién inicial, ya que a pesar de la
larga estancia que ha tenido en el centro, ne se ha podido va-

lorar adecuadamente, no estableciéndose un tipe definitivo.

Podria .tratarse quizé de un tipo Il que sobrevividé y debi-

do a que desconocemos la evolucibn de diche tipo, no podemos es

tablecer comparacibn.



Aspectos  Generales.

Respecto a los datos sobresalientes, se encontrd talla -
baja (por debajo de la percentila 3} en todos los casos, como
lo describen algunos autores(zs) refiriendo como causa proba--
ble la disminucién de la produccibn de matriz por células del
tejido conectivo, aunque Bullogh(s) demostré la contribucién
de la placa de crecimiento en el acortamientc de las extremida
des, describiendo en Ia epifisis desorganizacién en el carti-
lago con respecto a la polarizacién y direccién de las células
en maduracién, ademis de disrupcibn en la fisis secundaria o

traumatismo de fuerzas laterales compresivas.

La fascies tridngular descrita en la inspeccidn, fue en-
contrada en todos los casos, aunque no es especifica de este
padecimiento, se refiere mds frecuente en el tipo III (19).
La protusién temporal y frontal contribuye, ademés del ablanda

miento de los huesos craneofaciales,

El retraso en el desarrollo psicomotor referido en el --
87.5% de los casos principalmente en el 4rea de motor grueso,
probablemente sea debido a la elevada frecuencia de fracturas
las cuales producen largos perfodos de inmovilizacién estable-
ciéndose en varias ocasiones el circulo vicioso: osteoporosis
por desuso -- factura -- inmovilizacién; acompaidndose ade-
més del resto de alteraciones secundarias como la atrofia y --

disminucién de la fuerza muscular.
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(19,13) en los casos en los

Como lo refieren varios autores
que sc demostré hiproacusia, fue de tipo cenductivo, encontrin
dose en todos los casos, se menciona como secundaria a las al-

teraciones en el macizo facial y créneo.
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V. CONCLUSIONES

B)

)

3}

4)

Los pacientes con el diagnéstico confirmado de 0.I. deben
evaluarse desde varins puntns de vista, incluyendo inicial
mente el examen genético, rehabilitatorio, odontolégice v

audiolbgico.

Para establecer un tipo exacto de 0.1. deben realizarse --
una historia clinica completa que incluya Arbol genealdgi-
co y ademés valoracidén radioldégica de créneo, columna ver

tebral y huesos largos.

Cuando no existe duda respecto a la clasificacién de un pa
ciente podemos permitirnos realizar un asescoramiento gené-
ticoe, y quizé comociendo la evolucién de las deformidades
se podri ofrecer mis ayuda desde el punto de vista rehabi-

litatorio.

En los casos en los que existe duda de la clasificacién --
serén los métodos bioqufmicos y estudio de coldgena los --

que establezcan el tipo de Osteogénesis Imperfecta.

De los 8 casos examinados, en 6 se establecif un tipo espe
c{fico v en 2 casos restantes se sugirid la realizacidn de
estudios de coldgena y bioquimicos gue pudieran orientar--
nos hacia un tipo, aunque se refiere que en algunos casos

no ha sido posible establecerlo.
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TABLA Il

HALLAZGOS RADIQLOGICOS

11P0 DE HALLAZGO TIPO .DE 0.I. N0 CLASIFICADOS

I 111 X 1 2
Osteoporosis AR 44 + 4+ ++
il. Wornianos + + ++ ++
Platispondilia - ey A PO
\. Relog arena ++ 4 - 4+
Costillas rectif. ++ e + 444
50% P
. 1 A P
Lscoliosis P 508 A
H(meros cortos
con Jeform. sable + NI NI +++ 4
Fémures cortos
con deform. sable -+ ot + PO e
Ensanchamiento
metafisis p P A P P
Adelgazamiento
Jidfisis P P A P P
(Qsteoporosis : Leve (+), moderada {++), severa (++%),
Huesos wornianos : Escasos (+)}, abundantes (++),
Plastispondilia + Leve (+), moderada (++), severa (+++]}.

vértebras en relog de arena: Leve (+}, moderado (++4), severo (+++)

Costillas rectificadas: Leve (+), moderada (++), severa (+++). '

tscoliosis: Presente (P), ausente (A)

timeros y fémures cortos con defommidad en sable: leve (+), moderado (++) sevefo(+++)
Ensanchamiento de metdfisis: Presente (P), ausente {A)

Adeigazamiento de didfisis:  Presente (P), auseni? (A
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