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MANIFESTACIONES OCULARES EN OSTEOGENESIS IMPERFECTA

HISTORIA

La osteogenesis imperfecta(Ol) también conocida como sindrome de Lobstein,
osteopsatirosis idiopatica o enfermedad de Hoeve (1,4), fue descrita por primera
vez en 1788, pero no fue sino hasta en 1831 cuando se describio la esclerotica

azul y la sordera, posteriormente en 1832 se describié un caso con microftalmos.

En 1841 Von Ammon describié el adelgazamiento de la esclerdtica demostrado en
ojos disecados, explicando asi el color azulado de esta. En 1846 se describe la

relacion de estas manifestaciones con la fragilidad 6sea (2).

En resumen aunque originalmente la patologia fue descrita a finales del siglo XVIII
no fue totalmente integrado como un sindrome, sino hasta 1919 por Van Der

Hoever.



INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno hereditario que provoca fragilidad
de los huesos a causa de una disminucion generalizada de la masa Osea
(osteopenia). Se caracteriza por fragilidad 6sea, escleréticas azules, alteraciones

dentales y pérdida progresiva de la audicion (1, 2, 16).

De acuerdo con las manifestaciones clinicas se ha utlizado la siguiente

clasificacion:

tipo | Fragilidad | Escleroticas | Denticion Perdida de | Herencia
osea azules anémala audicion

| Leve Presentes Ausente |IA Presente AD

Presente IB




Il Extrema Presentes Ocasional ? AD

11 Grave Al nacimiento Ocasional Presente AD,
AR(poco
frecuente)

\Y) Variable Ausentes Ausente/presente Presente AD

La Ol tipo | tiene una incidencia de 1 por cada 50,000 habitantes, mientras que la
tipo Il se presenta en 1 de cada 60,000. La etiologia es genética con un patrén
hereditario autosémico dominante para la variedad I, y tanto dominante como

recesivo para la 1l (16).

Dentro de sus manifestaciones observamos principalmente alteraciones
esqueléticas: fracturas patologicas, deformacion de huesos largos, xifosis y

escoliosis.

Oftalmolégicamente se observan escleréticas azules, también se ha descrito
embriotoxon posterior, megalocornea y queratocono. Desde el punto de vista
odontolégico se observa una coloracibn ambar y son de tamafio pequefio, tienden
a tener una forma acampanada y pueden fracturarse con facilidad. El defecto de la
dentina se atribuye al hecho de que esta es rica en colageno tipo I. Las
manifestaciones oticas se caracterizan por pérdida de la audicion que puede ser
sensitivoneural o mixta, tinnitus y vértigo. Entre otras manifestaciones asociadas
se han descrito: piel fina, atrofica, las cicatrices tienden a ser hipertréficas y laxas,
laxitud articular con luxaciones permanentes y manifestaciones cardiovasculares
gue no son tan frecuentes y pueden ser calcificaciones en arterias periféricas e

insuficiencia valvular.

Se puede realizar diagnostico prenatal con una ecografia que detecta a los fetos

gravemente afectados hacia la decimosexta semana de gestacion (16).




Los diagnésticos diferenciales son con padecimientos que cursan con fracturas
patolégicas como el sindrome de nifio maltratado y algunas deficiencias

nutricionales, acondrogénesis y displasia tanatoforica, entre otros.

El tratamiento no es satisfactorio en la etapa temprana de la enfermedad. Se han
tratado las fracturas con inmovilizacion, dietas (altas dosis de vitamina C, D, Ca, P
y FI), esteroides anabdlicos, disminuyendo la incidencia de fracturas pero sin
cambiar el curso de la enfermedad. El tratamiento es ineficaz, pero muchos
pacientes pueden desarrollar una actividad satisfactoria a pesar de tener graves

deformidades (esto depende de la variedad).

La Ol es una enfermedad hereditaria de caracter autosémico dominante y en
algunos casos recesivo (tipo Ill) del tejido conectivo causada por defectos en la
sintesis y estructura del colageno tipo | (7, 12), la cual se encuentra

principalmente en piel, tenddn, hueso y arterias entre otras estructuras.

Pese a sus multiples clasificaciones, basicamente se divide en 2 sindromes

distintitos:

La congénita; de manifestacion temprana en la vida y con muerte perinatal, la
tardia; que comienza a manifestarse en la adolescencia y puede tener un curso

prolongado y no fatal.

Los defectos esqueléticos congénitos son detectables al nacimiento o en Utero;
presentandose principalmente con extremidades deformes, pequefias y deformes
como resultado de anomalias éseas. El caput membranaceum (craneo deformado
aumentado en su longitud y plano, en estos casos la muerte ocurre por
hemorragia intracraneal; puede presentarse hidrocefalia por anomalia del craneo.
Las fracturas en las costillas con otras anomalias son comunes. La masa
muscular esta reducida, y la hipotonia muscular ocurre por la deficiente insercion
del tendon al hueso. Si los pacientes logran sobrevivir, sus extremidades seran
cortas y anormales. Las fracturas son extremadamente comunes Yy ocurren con

cualquier minimo traumatismo.



La variedad tardia es mas variada en su presentacion; su principal signo en una
fractura que puede ocurrir entre los 2-4 afios, asociadas con dolor leve. Se
presenta con hendiduras Oseas principalmente en craneo y con pseudoartrosis
tardiamente, es frecuente la escoliosis y otras anomalias vertebrales, siendo el
dolor de espalda muy caracteristico. Las deformidades esqueléticas son menos
frecuentes y severas en la pubertad durante la premenopausia. Se ha observado
que en esta variedad puede limitarse a cambios solo radiol6gicos combinados con

manifestaciones oculares.

HISTOLOGIA

Los tejidos corporales tienen tres componentes: células, sustancias

intercelulares y liquidos. Las sustancias intercelulares son inertes y forman la
matriz 0 molde en que viven las células, proporcionan solidez y sirven de sostén a
los tejidos actian como medio para la difusion de liquido tisular entre los capilares
sanguineos y las células para permitir el metabolismo celular. Existen dos tipos de
sustancias: la amorfa (permite la difusion entre células y capilares) y la fibrosa (da
fuerza y apoyo a los tejidos) dentro de esta uUltima encontramos las fibras de

colageno vy reticulares.

Las fibras de colageno se encuentran en todos los tipos de tejido conectivo e
incluyen la proteina coldgena. Esta, estd compuesta de tres cadenas de
polipéptidos de 1000 unidades de aminoacidos unidos entre si, cada cadena tiene
una configuracion helicoidal para formar una gran hélice conocida como la
molécula de tropocoldgena. En el colageno natural estas moléculas estan
dispuestas en hileras paralelas, en la misma direccion y entre las hileras hay una
imbricaciéon de % de longitud de la molécula de tropocolagena, el cual forma una

microfibrilla o fibra unitaria de colageno. Estas son incoloras y muestran estrias
8



longitudinales. Segun la composicion bioquimica de las cadenas que constituyen

la triple hélice de la molécula de colageno, se han descrito unos 14 tipos de

colageno. Los tipos |, II, Il son los colagenos fibrilares o intersticiales. Los tipos 1V,

V, VI son amorfos se observan en tejidos intersticiales y en las membranas

basales.

TIPO

CADENAS

CARACTERISTICAS

DISTRIBUCION

al(l) a2(1)

Fibras delgadas,

resistentes

Piel(80%),hueso(90%), tendones y
> parte del resto de 6rganos

I al(ll) Finas, estructural Cartilago (50%), humor vitreo
] al (Il Finas, flexibles Vasos sanguineos, Utero, piel(10%)
\Y 0 1,2,3,45,6 | Amorfo Todas las membranas basales
Vv al,2,3(VI) Amorfo, fibras finas Tejidos intersticiales, vasos
sanguineos, tejidos intersticiales
Vi al,2,3(VI)
VI al(Vil) Filamento de anclaje Union dermo-epidéermica
VI a 1,2(VI) Probablemente amorfo | Endotelio y Descement
IX a 1,2,3(1X) Actividad en la | Cartilago
maduracion del
X al(X) )
cartilago
X al,2(XI)

Las fibras reticulares tienen un diametro menor y se ramifican para formar una

trama de apoyo o reticulo, alrededor de los vasos sanguineos pequefios, fibras

musculares,

nerviosas y células grasa, especialmente entre los limites entre el

tejido conectivo y otros tipos tisulares. Estas presentan continuidad con las fibras
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de colageno y parece haber una transicion gradual de una a otra. La coloracion de
las fibras reticulares por impregnacion argéntica ha conducido al término
argirofilia (15,16).

Las fibras de colageno estan bien formadas y compactas y tienen un color rojo con

la tincion de plata. Las fibras reticulares estan completamente desconfiguradas.

Varios autores sugieren que las fibras reticulares hacen el papel de tejido
precoldgeno apoyandose en varios factores: a) déficit de fibras de colageno,
aparicion de fibras argirofilias (nombre que se les da a las fibras reticulares por
impregnacion argéntica) en la formacion de de tejido colageno y como probable
estadio inmaduro de estas; b) numerosas fibras reticulares bien diferenciadas con

el resto del tejido mesenquimatoso y un incremento en mucopolisacaridos (3,7).

La Ol es un grupo de trastornos que se deben a deficiencias en la sintesis del
colageno tipo I. Los defectos genéticos residen en mutaciones de los genes que
codifican las cadenas o 1 y a2 de la molécula del colageno. Las mutaciones
suelen ser sustituciones puntuales o deleciones. Las mutaciones que dan lugar a
una produccién de colageno cualitativamente normal pero que se sintetiza en
cantidades insuficientes e traducen en anomalias esqueléticas relativamente
leves. Los fenotipos més graves o incluso mortales e deben a defectos genéticos
gue conllevan la produccion de moléculas de colageno anormal que no puede

formar la triple hélice (16).

EMBRIOLOGIA'Y ANATOMIA

La esclerdtica se desarrolla a expensas del mesénquima que rodea la copa Optica,
es formada como una condensacién de la cresta neural del mesodermo
confundiéndose su estructura con la de la cérnea. La insercion muy anterior de

los cuatro musculos rectos contribuye a consolidar esta etapa inicial que se
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extendera hacia el polo posterior, alcanzando el nervio Optico y penetrandolo,

para iniciar la formacion de la ldmina cribosa hacia el quinto mes (14).

La esclerotica estd compuesta por 3 capas: epiesclera, esclerdtica y lamina fusca

(capa interna, adherida a la coroides).

La epiesclera es una capa delgada compuesta por coldgeno, que contintda al
estroma escleral y vasos. El componente estromal de la esclerética, esta
compuesto por tejido extracelular, principalmente por colageno tipo I. Este difiere
del colageno corneal por la variabilididad en el diametro sus fibras, asi como la
deficiencia relativa de mucopolisacaridos hidrofilicos (que le dan su transparencia

ala cornea).

El espolon escleral es una modificacion de la esclerotica interna anterior que sirve
como sitio de unién a la musculatura ciliar y su funciébn es mantener la presion
intraocular. La esclerética es mas gruesa en la region circundante al nervio optico,
donde se continla con la duramadre del mismo, mientras que la regidbn mas
delgada esta en el ecuador, limbo, lamina cribosa, y la zona posterior a la
insercion de los musculos rectos. En su porcidon posterior es penetrada por

canales emisarios (canal optico) y colectores del canal de Schlem.

FISIOPATOLOGIA

Las principales manifestaciones clinicas en la Ol son: escleréticas azules, sordera
y multiples fracturas principalmente en los huesos largos. Otras caracteristicas
son: desarrollo anormal del craneo, aduccion de los pulgares, hipoplasia
pulmonar, petequias en piel y pleura, disgenesia renal, hematopoyesis hepatica
masiva, hemorragia epi-subdural o aracnoidea, efusion pericérdica, cardiomegalia,

acortamiento y deformidad de extremidades (5).
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Las anomalias oculares son una variedad mas de este sindrome. La Ol se ha
asociado practicamente a escleréticas azules, aunque se han descrito reporte de
casos de otras anomalias oculares, desde su forma de presentacion mas tipica
con escleréticas azules hasta desprendimientos de retina severos, ceguera y el
reporte de un caso con anomalia de Rieger, todo esto relacionado con defectos en
el colageno tipo | por mutaciones en COL1A1 o COL1A2 (6). Estas mutaciones

producen una disminucion en la cantidad de sintesis de procolageno (16).

La rigidez ocular es una medida de distensibilidad de las capas del ojo cuando la
cornea es indentada con peso (tonémetro de Shiot'z). Esta se ha asociado con
miopia. Los ojos con Ol tienden a ser pequefios en su diametro corneal y su
longitud axial, y en estos casos no se ha encontrado una relaciéon con su alta
rigidez ocular (10). Al haber una disminucion de rigidez escleral, la region
perilimbica puede verse mas blanca que el resto de la esclera produciendo un
“anillo de Saturno” (como resultado de la deficiencia de pigmento en el tejido uveal

detras de la esclerdtica).

Las escleroticas azules son debidas a la trasparencia de esta capa, ya que es muy
delgada hasta en 1/3 parte de lo de una esclerética normal, mientras que el
grosor corneal mide la ¥2 de una cornea normal (4), Holger describié la ausencia
de la capa de Bowman en esta patologia, aclarando que no interfiere con su
estabilidad (7,9). Estos pacientes a pesar de tener menor cantidad de colageno,

mantienen una estabilidad normal, en contraste a los pacientes sanos (8).

La trasparencia escleral se ha propuesto que se debe a varios factores, entre
ellos: una capa fibrosa muy delgada, deficiencia en las fibras de colagéno por su
débil entrecruzamiento lo que reduce la dispersion de la luz, y el incremento en su

densidad sugiere la posibilidad e un componente mucoide (3).

En general la deficiencia de colageno y retencion de fibras inmaduras (fibras
reticulares) se ha observado, en diferentes grados de severidad (3), se ha
postulado que las fibras de colageno son aproximadamente un 50% -75% mas

delgadas pero mas uniformes que las de ojos normales (7). Teniendo en cuenta
12



que la cornea y la esclerética estdn compuestas principalmente por colageno,
hasta en un 85% (7), también se ven afectadas, ya que las fibras de colageno son
patolégicamente inmaduras, puesto que no presentan su tipica estriacion, lo que
le da mayor trasparencia, originando el color azulado que se observa clinicamente,

permitiendo mayor traslucidez y visualizacion de la uvea subyacente.

Entre otros reportes de casos también se ha visto la asociacion de la baja rigidez
ocular en el queratoglobo (7,11) y su consecuente hipotension. Se ha descrito su
asociacion con megalocornea y queratocono, hipermetropia, catarata zonular (12)
y embriotoxon posterior, y neuritis retrobulbar, presentandose el glaucoma con

menos frecuencia (12).

El tracto uveal y la retina se han observado normales, mientras que se ha descrito
atrofia 6ptica por compresion del nervio 6ptico como consecuencia de papiledema
cronico, o afeccién en la excavacion del nervio Optico, probablemente causada

por el desarrollo deficiente de la lamina cribosa (4).

Se concluye que en esta entidad la esclerética es mas delgada de lo normal.
Puesto que por microscopia electronica las fibras esclerales parecen inmaduras,
ya que esta disminuido su grosor y son mas uniformes que en una esclerotica

normal, siendo esta la principal y mas frecuente manifestacion oftalmologica (7).
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CASO CLINICO

Se describe el caso de un paciente de sexo masculino de 19 meses de edad
referido para manejo de prétesis en o0jo izquierdo, posterior a evisceracion
realizada 3 semanas previas a su ingreso, con diagnodstico de osteogénesis
imperfecta. El paciente fue producto de la 32 gesta, de padres aparentemente
sanos, no consanguineos con antecedente de dos abortos previos. A las 25
semanas de gestacion (SDG) se observé por ultrasonido el fémur con
hipodesarrollo. Se realiza cesarea a las 32 SDG, por ruptura prematura de
membranas, pesando 2,200 kg. Antes del mes de edad sufri6 una fractura de
humero espontanea por lo que se establece el diagndstico de Ol y mediante
estudios radiograficos se encontraron datos de otras fracturas in Gtero, ha
presentado otras fracturas espontaneas: en tibia, peroné y radio. Desde el

nacimiento los padres notaron tono azuloso de la esclerotica.

Un mes previo a su ingreso el paciente habia sido intervenido en dos ocasiones

por perforacion corneal, la evolucion fue térpida y se decidié eviscerar.
Exploracion Fisica:

Cabeza con perimetro cefalico de aspecto grande y en desproporcién con el resto

del cuerpo que se observa hipodesarrollado. Pabellones auriculares prominentes;

14



Térax muy corto y prominente con escolisis, brazos con acortamiento y
deformacién en segmento proximal. Manos con contractura en flexion de dedo
medio y anular. Pierna derecha con férula, la izquierda se observa incurvada,
ambas son cortas, principalmente en el segmento proximal. Cicatrices en region

inguinal por hernioplastia inguinal bilateral y umbilical.
Examen oftalmoldgico:

Bajo biomicroscopia, en ojo derecho se observé entropion, escleréticas azuladas,
cornea delgada los 360°% que tifid en sector inferior, por el toque de pestafas,
Céamara anterior amplia y formada, iris regular y reactivo, papila en 4/10, retina

aplicada y macula con brillo. En ojo izquierdo: cavidad anoftalmica.

La retinoscopia bajo cicloplejia reveld miopia alta y astigmatismo:
OD: -7.50 (.) -1.50 x 180°

Se realiz6 cirugia de Celso en ojo derecho y se coloco conformador en cavidad
izquierda a la edad de 20 meses, posteriormente se mando la protesis. Ocho
meses posteriores a su ingreso (2.3 afos) el paciente fue traido con perforacion
corneal, se colocé parche de cianocrilato y posteriormente fue intervenido
quirdrgicamente para colocacion de membrana amnittica y exploracion bajo
anestesia. Actualmente a la exploracion se observa vascularizacion corneal y

leucoma adherente central.
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DISCUSION

La Ol es el resultado de una anormalidad en la sintesis de colageno tipo |, que es
el mayor componente de la esclerética y del tejido 6seo.

La esclerética, articulaciones y ligamentos (hiperextensibilidad), huesos
(fracturas), oios (sordera), dientes (malformados) y piel (envejecimiento
prematuro) se pueden ver afectados en diferentes grados, dependiendo de la
anomalia biosintética especifica. La Ol tiene una gran variedad de
manifestaciones clinicas siendo las mas caracteristicas la fragilidad 6sea, dental y
articular, escleréticas azules, todas estas envueltas por la relacion estrecha de

esta entidad con el colageno.

Aunque su forma de herencia es autosdmica dominante, se ha descrito también
como autosOmica recesiva o de forma esporadica, como en este caso, siendo

estas ultimas no tan frecuentes.

En el paciente se establece el diagnéstico de Ol por las fracturas patoldgicas,

deformacion 6sea y xifoescoliosis.

Sin embargo las alteraciones oculares han sido severas y no corresponden a lo

descrito en este grupo de padecimientos.
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Si bien las esclerdticas azules si estan presentes en la Ol las complicaciones que
ha presentado el paciente nos hablan de una fragilidad importante de los tejidos

oculares descrita en otras entidades como es la variedad ocular de Ehlers-Danlos.

Hay otros reportes en la literatura de Ol con queratocono o queratoglobo que se

resumen la tabla:

Casos similares reportados en la literatura

Autor # | Escleras | Commea | QTC/ | Ligamentos Fx consanguiniedad
azules laxa QTG laxos

Stein 3 | ++ ++ ? ++ - ++

Badtke | 3 | ++ - ++ ++ - ++

Arkin 1 |+ - + T T :

Tucker | 3 | ++ Edema | ? ++ - | ++

Attiah |6 | +++ - ++ |+ - -

Behr 3 | ++ - ++ | ++ - -

Hyams |1 | + - + + - +

APEC 1 |+ + + + + -

QTC=queratocono, QTG= queratoglobo; Fx= Fractura

De estos casos solo 3 pacientes presentaron perforacion corneal. El primero de
ellos siendo reparado con colgajo conjuntival, presentandose posteriomente
sinequias anteriores. El segundo caso fue imposible reparar y el tercero se realizo

gueratoplastia con botdn corneal suturado de limbo a limbo.

17



El caso es interesante dado que no es frecuente ver pacientes con Ol en un

hospital oftalmologico

Este caso es el Unico que se tiene documentado en los archivos del hospital, y es
interesante dado que no es frecuente ver pacientes con Ol en un hospital
oftalmolégico y menos aun con las caracteristicas y problemas oculares ya
descritas, ya que son atendidos en hospitales pediatricos donde la atencion

oportuna es sistémicamente.
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