Buvmvary

The osteogenesis
imperfecta or the disease
of fragile bones is a
hereditary pathology in
which exist an abnormal
gualitative and
guantitative production
of collagen type |,
affecting different tissues
especially the bone. The
early diagnosis has open
new expectative for the
patients and has
improved their quality of
life.

HEFINICION

La osteogénesis imperfecta
es una enfermedad
genética, autosémica
dominante en la cual existe
una anormalidad en la
formacion de colageno tipo
1 (4) ; este defecto produce
una debilidad y fragilidad
6sea de diversos grados de
severidad y subse-
cuentemente fracturas
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patoldgicas, ademas de
afectar otros tejidos. La
Etiologia de este
padecimiento radica en la
mutacion de los genes que
codifican la produccion
tanto cualitativa como
cuantitativa de las fibras
del colageno (genes coll
Al y coll A2).

El sistema de clasificacion
maés utilizado para ésta fue
desarrollado por Sillence et
al. en 1979, basandose en
los rasgos clinicos, ra-
diogréficos, genéticos vy
bioquimicos; ésta
categorizacion agrupa a los
diferentes tipos de
pacientes en 4 tipos, sin
embargo actualmente al
tipo IV se le ha
identificado 3 subtipos los
cuales aun no han sido
aceptados del todo. (Ver
Cuadro # 1)

HREVALENCIA E INCIDENCIA

Aungque no existen datos
precisos sobre la cantidad
de personas que padecen
esta enfermedad se cree
que constan entre los
20000 a 50000 pacientes
solo en los Estados Unidos
(3), no obstante este
numero es probable que
haya aumentado en los
Gltimos  afios;  ademas
como dato epidemioldgico
sea oObservado que la
mayor  incidencia  de
osteogeénesis imperfecta en
el mundo esté relacionada
con dos de las mayores
tribus en Zimbabwe quiza
debido a alteraciones en las
unidades de material here-
ditario (genes) en sus
habitantes. Tanto en los
EEUU como en resto del
mundo la mayor incidencia
la presenta la Osteogénesis
Imperfecta tipo I, se cree
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Tipo
IA

Cuadro 1
Clasificacion de acuerdo a Sillence et al. (1)

Herencia Aparicion
AD Infancia

Clinica

Fragilidad Osea variable, Escleras azules, fracturas
generalmente después del 1 afio, sordera, baja estatura,
deformidades moderadas, laxitud articular

Igual que IA asociado a dentinogénesis imperfecta

ADy
mutaciones En Gtero

Letalidad perinatal, Dentinogénesis imperfecta, sordera,
micrognatia, Fragilidad del tejido conectivo,
Fracturas en Utero 100%

AD raro AR Utero/neonatal

Dentinogénesis Imperfecta, Escleras azul (variable),
Fracturas 50% en Utero/50% neonatal, deformidades,
fragilidad severa, Fascies triangular, frente ancha,
Hipertension pulmonar.

IVA

VB

AD Infancia

Moderadamente severa, baja estatura variable, acortamiento
de huesos largos
Igual que IVA asociado a Dentinogénesis Imperfecta.

V*

AD

Moderadamente deformante, Estatura de media a moderada,
dislocacion de la cabeza radial mineralizacién de la membra
interdsea, callo hiperplasico.

VI*

AD

Moderadamente a severamente deformante, baja estatura,
escoliosis, acumulacion de osteoide en hueso,

VIr*

AR

Moderadamente deformante, baja estatura, coxa vara,
humero y fémur pequefios.

AD Autosémico Dominante, AR Autosémico Recesivo

*Subtipos del IV, Aun sin incluir en la Clasificacion de Sillence



que oscila aproximadamente
en un 1 caso por cada 30000
nacidos vivos, para la tipo Il
el ndimero de pacientes
fluctia en un caso por cada
60000, y para la tipo I la
incidencia es todavia menor
1/70000  nacidos  vivos;
existen pocos casos de la tipo
IV por lo que se considera
gue es alin mas rara.

mGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de
esta patologia se debe llevar a
cabo con criterio, conviene

relacionarlo con otras
enfermedades que puedan
confundir 'y errar el

diagnostico.
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Asi por ejemplo, en neonatos
y nifios la presentacion de
fracturas en diferentes
periodos de su vida puede ser
sugestivo de maltrato infantil,
por ello antes de emitir un
juicio hay que tener presente
el diagnostico de
Osteogénesis Imperfecta en
todo momento. Hay muchas
causas de osteopenia, unas
referidas a la baja produccién
de hueso y otras relacionadas
con el aumento en la pérdida
del mismo, tales factores
ocasionan cuadros clinicos o
hallazgos en los examenes de
gabinete semejantes a los que
encontramos en los pacientes
con Osteogénesis, entre las

que podemos citar el estado
anémico, escorbuto, mal-
nutricion,  deficiencia de
vitamina D, Baja ingesta de
calcio, el uso de drogas como
la heparina y los esteroides,
Alcoholismo, Enfermedades
Crénicas del higado, Seni-
lidad, Hiperparatiroidismo,
Enfermedad de Cushing,
Acromegalia, Hipogona-
dismo, Neoplasias entre otras,
por este motivo se debe tener
presente un sin nimero de
causas al padecimiento y
realizar un  diagnéstico
preciso e inteligente guiados
por los hallazgos encontrados
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Cuadro 2 Hallazgos Radioldgico y Prondstico segun tipo.

Tipo Hallazgos Radiologicos Prondstico

1A Osteopenia generalizada, vértebras en forma de La expectativa de vida es similar a la poblacién en
pez, fracturas y deformidades, huesos delgados, general

IB huesos wormianos maltiples ,Platispondilia Se ha observado expectativas de vida disminuidas
Fracturas maltiples en costillas en forma

I arrosariada, Osteopenia difusa en cara y craneo,
huesos largos en acordeon ,fracturas
y deformidades La mayoria mueren antes del primer afio de vida

i Metafisis quisticas, Fracturas y deformidades, La expectativa de vida se puede ver reducida por
osteopenia progresiva, huesos wormianos factores como Infecciones respiratorias y fracturas

craneales.
v Osteopenia generalizada, menos fracturas, Se ha observado expectativas de vida disminuidas

deformidad progresiva, huesos delgados.
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en el individuo; asimismo no
olvidar que el colageno
ademas de ser importante en
la formacion del hueso es una
proteina elemental en el cuer-
po, que contribuye en la
estructuracion de 6rganos y
cualquier defecto en su
produccion afecta a los
mismos.

TODOS DE DIAGNOSTICO

Excluyendo la Osteogénesis
Imperfecta tipo Il en la cual
el neonato ha presentado
lesiones severas y el
diagnéstico no es muy
complicado, el resto de los
tipos constituye un reto para
el médico cuando los signos
clinicos y radioldgicos no son
claros y es necesario recurrir
a examenes mas especificos
para conseguir el diagnostico.
Genético: En el que se
muestra mediante estudios
que los genes que mutan son
los COL 1 Aly COL 1 A2
los cuales producen defectos
en la formacién del procola-
geno tipol; también en
muchos casos es transmitido
en forma hereditaria como un
defecto autosémico
dominante o nuevas muta-
ciones, sin embargo puede
mostrarse como autonomica
recesiva.(2) En la mayoria de
estos pacientes el defecto esta
relacionado con la herencia
Autosémica Dominante, esto
quiere decir que el gen
defectuoso domina sobre el
norma! y con ello produce
alteraciones en la formacion
de Colageno tipo 1 en dos
formas;  perturbando la
formacion de la proteina
cualitativamente 0

disminuyendo su produccién
(cuantitativamente).

La herencia  autosomica
Recesiva es mas rara en esta
enfermedad, para que se
origine los padres deben
portar una Unica copia altera-
da del gen y ambos
transmitirla a su hijo. Esto
ocasiona que en cada
embarazo de la pareja exista
un 25% de probabilidades
que su hijo reciba la
enfermedad, 50% que sélo
obtenga una copia defectuosa
y sea portador o que no
reciba ninguno ni  la
enfermedad (25%).

Un 25% de los nuevos casos
estan relacionados con una
mutacion dominante
espontanea 0 nueva en los
genes de un individuo con pa-
dres sanos, sin embargo aun
se desconoce la causa de ésta
alteracion. (3)

Histoldgico:
Histopatoldgicamente, la
presentacion de la

enfermedad puede variar
dependiendo de la severidad
y el tipo de osteogénesis
imperfecta, no obstante de
manera general se aprecia
una marcada disminucion del
grosor cortical y atenuacién
trabecular, asimismo
podemos encontrar cristales
de apatita mas pequefios. un
sistema microvascular
defectuoso y disminucion en
el didametro de las fibras de
colageno.(6)

Laboratorio y Gabinete:

Al existir la sospecha clinica
es necesario obtener ciertas
imagenes y  exadmenes
complementarios para asi

documentar el diagndstico,
entre ellos se sugiere tomar
radiografias de craneo, pecho,
huesos largos, pelvis, también
es posible analizar la sintesis
de colageno en la biopsia de
piel, entre otros.
Generalmente los examenes
de laboratorio tienden a
oscilar entre los rangos
normales al igual que las
pruebas de densidad 6sea.

Diagnostico Prenatal
Actualmente, con los avances
en la atencion prenatal y
perinatal se tiene acceso al
diagndstico  oportuno vy
temprano en individuos con
factores de Riesgo
(Herencia). La utilizacion del
Ultrasonido prenatal, nos
muestra si existen fracturas,
acortamiento u otras anorma-
lidades en el hueso;
habitualmente la osteogénesis
tipo Il es identificable entre
las 14 a 16 semanas de
gestacion, y la tipo Il entre la
16 y 18 semanas, por
ejemplo. Otras pruebas que
podemos mencionar es el
andlisis de células fetales y/o
placentarias para detectar
defectos genéticos.

ATAMIENTO

El objetivo de los cuidados
médicos es conservar al
paciente lo mas cdémodo
posible y ayudarle a desa-
rrollar actividades de la vida
diaria.(7) El evitar las
fracturas e infecciones es
muy importante en estos
nifios, la calidad de los hue-
s0s aumenta con la actividad
muscular por lo que debe
ser estimulada 'y mantener lo



menos posible la inmovilizacion
rigida. Se ha utilizado Ila
administracion ciclica de
Pamidronato para disminuir la in-
cidencia de fracturas e incremen-
tar la densidad del hueso.

Los cuidados quirurgicos se cen-
tran en la correccion de deformi-
dades graves y el manejo de las
fracturas a repeticion mediante el
empleo de fijacion intramedular y
ortesis.

Igualmente, es esencial la educa-
cién familiar y en el entorno del
nifio para que éste se logre inte-
grar adecuadamente a su rutina,
el control con genetista es
trascendental en caso que se
tenga el deseo de embarazo.
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La Osteogénesis Imperfecta o en-
fermedad de los huesos fragiles
es una patologia generalmente
hereditaria en la cual existe una
anormalidad en la produccion
cualitativa y cuantitativa del
colageno tipo I; afectando varios
tejidos especialmente hueso. Su
diagnéstico precoz ha creado
nuevas expectativas para los
afectados y ha  mejorado
considerablemente su calidad de
vida.
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