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Osteogenesis Imperfecta. A Case Report.
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RESUMEN

Introduccién: Osteogénesis imperfecta es una colagenopatia genética rara que causa afectacién de
varios tejidos y fragilidad 6sea causando fracturas multiples. Reporte: Neonato masculino de 6 dias de
nacido, pretérmino de 36 semanas, de parto eutécico, procedente de Huamachuco, que ingresa por
fiebre y acortamiento de extremidades. Al examen se encontro temperatura de 39°C, acortamiento de
extremidades, irritabilidad e hipotonia generalizada. Radiolégicamente se observaron multiples fracturas
en todo el cuerpo. Es hospitalizado con los diagndsticos de osteogénesis imperfecta y probable sepsis
neonatal. Discusion: Neonato que es hospitalizado con el diagnéstico de probable sepsis neonatal por
los factores de riesgo y las manifestaciones clinicas; para determinar la causa de la sepsis se pidieron
examenes de laboratorio y radiolégicos, evidenciandose perdida de la densidad ésea, fracturas no
recientes y acortamiento de miembros superiores e inferiores, diagnosticandose Osteogénesis Imperfecta.
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SUMMARY

Introduction: Osteogenesis imperfecta is a rare genetic
collagen disease that causes impairment of various
tissues and bone fragility, causing pathological fractures.
Report: Male neonate 6 days old, preterm of 36 weeks,
eutocic delivery, from Huamachuco, was admitted with
fever and shortness of limbs. On examination, fever
(39°C), shortening of limbs, irritability and generalized
hypotonia was found. Radiologically, multiple fractures
are observed on all the body. He is hospitalized with
a diagnosis of osteogenesis imperfect and neonatal
sepsis. Discussion: Neonate who is admitted with
neonatal sepsis because of risk factors and clinical
manifestations; in order to know the cause of sepsis,
laboratory and radiological examinations were ordered,
demonstrating bone density loss, no fresh fractures
and shortening of upper and lower limbs, getting the
diagnose of Osteogenesis Imperfect.
Keywords: Osteogénesis imperfecta,
malformation, newbormn.

congenital

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (Ol), también
conocida como “la enfermedad de los huesos de
cristal”, es una enfermedad genética autosémica
dominante, en la cual existe una alteracion en la
formacion del colageno tipo 1'2. La Ol, debido a
su baja incidencia, 1/15000-1/20000, pertenece al
grupo de las enfermedades raras, afecta por igual
a ambos sexos, razas y grupos étnicos?.

El colageno tipo 1 es un componente estructural
de la matriz extracelular del tejido conectivo, cuya
funcion es proporcionar soporte y resistencia a
la tracciéon a los tejidos. Constituye la proteina
mas abundante de la piel y los huesos. Esta
anormalidad del colageno produce disminucion
de la masa 6sea (osteoporosis secundaria) y
fragilidad &sea, cuyo grado de severidad es
variable, trayendo como consecuencia fracturas
patolégicas y afectacion de diversos tejidos?.
Otras manifestaciones clinicas de la enfermedad
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incluyen dentinogénesis imperfecta, escoliosis,
baja estatura, escleras azules, pérdida de la
audicion y laxitud de la piel y los ligamentos®.

Los nifios y adolescentes con Ol tienden a crecer
mas lentamente que sus pares sanos*. Como
la densidad mineral ésea (DMO) depende del
tamafo del hueso, los nifios con Ol tienen menor
DMO volumeétrica. En un estudio en pacientes con
moderada a severa Ol, la DMO volumétrica en la
columna lumbar era aproximadamente la mitad de
la observada en los controles sanos®. El déficit es
menor en los pacientes con Ol leve tipo I, donde
la DMO volumétrica en la columna y en el hueso
trabecular del radio es, en promedio, un 20%
menor que en los controles*.

El sistema de clasificacién mas usado para esta
patologia fue propuesto por Sillence et al, el
cual se basa en hallazgos clinicos, bioquimicos,
radiograficos y genéticos. Esta clasificacion agrupa
a los pacientes en 4 grupos. Tanto en EEUU
como en resto del mundo la mayor incidencia la
presenta la osteogénesis imperfecta tipo I, la cual
oscila aproximadamente en un 1 caso por cada
30000 nacidos vivos, para la tipo Il en un caso
por cada 60000 y para la tipo Ill la incidencia es
todavia menor, 1/70000 nacidos vivos; existen
pocos casos de la tipo IV, por lo que se considera
que es aln mas rara>.

El manejo clinico de la Ol es multidisciplinario,
abarca desde la rehabilitacion fisica y los
procedimientos quirdrgicos, al manejo de la
audicién, anomalias dentales y problemas
pulmonares. Sin embargo los tratamientos
médicos actuales son sintomaticos y no modifican
el curso de las mutaciones del colageno?.

REPORTE DEL CASO

Neonato de sexo masculino de 6 dias de nacido
(fecha de nacimiento: 16/08/14), procedente
de Huamachuco, producto de parto eutdécico,
pretérmino de 36 semanas, que ingresa por
el servicio de emergencia del Hospital Belén
de Trujillo por presentar fiebre, irritabilidad
y acortamiento de extremidades. El dia del
nacimiento la madre observa que los miembros
superiores e inferiores estan acortados y que al
momento de alzarlo presenta llanto excesivo.
Ademas nota “crujido” al momento de flexionar

las extremidades, signos que se acentuan con
el trascurrir de los dias. 2 dias antes del ingreso
presenta fiebre cuantificada en 38,5 °C. Los
signos vitales en la emergencia fueron: FC: 140
lat/min, FR: 66 resp/min y T: 39°C. Se le solicité
radiografias de todo el cuerpo, observandose
multiples fracturas (Fig. 1 y 2). Al examen fisico
se le encontrd el craneo con fontanelas amplias,
implantacion baja de pabellones auriculares,
escleras ictéricas, piel del térax ictérica, abdomen
distendido con ruidos hidroaéreos presentes,
acortamiento de extremidades superiores e
inferiores, extremidades inferiores “curvadas’,
llanto excesivo al movimiento pasivo y activo e
hipotonia generalizada. El peso al nacer fue de
2390 g y la talla al nacer de 45 cm. Se realizé
hemograma, hemocultivo y estudio de fosfatasa
alcalina, magnesio, calcio, fésforo y parathormona
encontrandose dentro de los rangos normales.
Es hospitalizado con los diagndsticos de sepsis
probable neonatal, osteogénesis imperfecta e
ictericia neonatal, iniciandose tratamiento con
ampicilina y cefotaxima por via endovenosa. Al
4° dia de hospitalizacién se le escucha un soplo
cardiaco por lo que se realiza un ecocardiograma
encontrandose estenosis pulmonar supravalvular.

de toérax,
abdomen superior y miembros superiores.

Figura 1: Radiografia frontal
Disminucion difusa de la densidad O6sea,
miembros superiores acortados, curvados y
con ensanchamiento metafisiario. Fracturas no
recientes de ambos humeros con cambios en
relacion a pseudoartrosis. Campos pulmonares
de transparencia conservada. Arcos costales y
claviculas acortadas.
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Figura 2: Radiografia frontal de pelvis vy
miembros inferiores. Disminucion difusa de la
densidad 6sea, miembros inferiores acortados,
curvados y con ensanchamiento metafisiario.
Fractura no reciente en fémur izquierdo con
cambios en relacién a pseudoartrosis. Probable
secuela de fractura consolidada en fémur
derecho. Marcado acortamiento y curvatura de
ambas tibia y peroné

DISCUSION

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un sindrome
que comprende un conjunto de enfermedades
producidas por un desorden heterogéneo vy
hereditario del tejido conectivo, que afecta a la
produccion del colageno, principalmente del tipo
1. Estos desordenes incluyen anomalias en la
estructura o cantidad de colageno. El colageno
tipo 1 es un componente estructural de la matriz
extracelular del tejido conectivo, cuya funcién es
proporcionar soporte y resistencia a la traccién
de los tejidos. Esta proteina, la mas abundante
en hueso y piel, es sintetizada en el reticulo
endoplasmico en forma de molécula precursora
tras el ensamblaje de dos cadenas peptidicas de
procolageno a1 (codificada por COL1A1) y otra
de procolageno a2 (codificada por COL1A2), en
una triple hélice. La mayoria de los casos de Ol
(90%) se originan por mutaciones heterocigotas
bien autosémico dominantes (AD) o bien de
novo, en uno de los dos genes que codifican las
cadenas pépticas de procolageno. Las anomalias
genéticas mas frecuentes encontradas en la OI-AD
son mutaciones puntuales que afectan al residuo
de glicina produciendo un fenotipo esquelético
que va desde subclinico a letal, dependiendo de
la cadena que se vea afectada, en qué posicion
de la triple hélice se produce la sustitucion y del
aminoacido que sustituye a la glicina. Los restantes
casos de Ol (10%) son autosémico recesivos (AR)
y se caracterizan por una elevada heterogeneidad
genética’.

Esta enfermedad, por su baja incidencia, de
1/15000 a 1/20000 recién nacidos, pertenece al

grupo de enfermedades raras, y afecta por igual
ambos sexos, razas y grupos étnicos'. En Estados
Unidos se estima que 25000 a 50000 individuos
nacen con esta enfermedad?. El numeros de
afectados en Espafa es desconocido, esto
probablemente puede deberse a que muchos
de estos pacientes desconocen padecer la
enfermedad, al tener una sintomatologia leve!. En
el Perd no se han reportado estudios.

La Ol se clasifica en base a consideraciones
genéticas, clinicas y radioldgicas. Dentro de las
caracteristicas clinicas, destaca la baja densidad
mineral ésea generando una fragilidad osea
(“enfermedad de los huesos de cristal”’) observada
a través de multiples fracturas en los huesos
largos, peso y talla bajos para la edad, escoliosis,
deformidades esqueléticas progresivas, escleras
azules, adelgazamiento de la piel, pobre desarrollo
muscular, dentinogénesis inadecuada, pérdida
de la audicidon e hiperlaxitud. Esta fragilidad
Osea puede tener caracteristicas de moderada a
grave, siendo en este paciente una fragilidad 6sea
grave, generandole fracturas en ambos humeros
y en el fémur izquierdo. En estos pacientes
también se describe una deficiente resolucion
en las fracturas oseas, lo que predispone a que
desarrollen deformidades angulares en huesos
largos, como las que se presenta en el caso en
estudio. En cuanto a las escleras azules, esto se
debe a una disminucion del contenido de colageno
que provoca que la esclerdtica sea traslucida y
permita ver parcialmente la coroides subyacente,
sin embargo la paciente presentaba ictericia,
enmascarando por lo tanto dicha coloracion
azulada. Las afecciones de la via respiratoria
en pacientes con Ol son comunes, destacando
una anormalidad de la arquitectura de la pared
toracica, en el paciente se evidencié acortamiento
de los arcos costales y claviculas, no definiéndose
la presencia de fracturas en cuerpos vertebrales®.
Aunque la fragilidad 6sea es el aspecto clinico
mas reconocido de esta enfermedad, las
alteraciones en el tejido conjuntivo pueden afectar
a varios tejidos extraesqueléticos, incluyendo
las estructuras cardiovasculares. Asi, la matriz
extracelular del miocardio estd constituida
principalmente por colageno tipo 1, y son estas
fibras de colageno fijadas en el miocardio las que
proporcionan rigidez y mantienen la arquitectura
de los miocitos y de las miofibrillas. Se han descrito
diversas alteraciones en el tejido cardiovascular en
los individuos con Ol, como la dilatacion de la raiz
de la aorta o la disfuncién valvular (insuficiencia
aortica y mitral principalmente) asi como la
presencia de prolapso mitral’. En el paciente se
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detectd clinicamente un soplo cardiaco a los 10
dias del ingreso y por ecocardiografia la presencia
de estenosis pulmonar supravalvar.
Generalmente, los parametros bioquimicos del
metabolismo 6seo y mineral suelen ser normales
en la Ol. Algunas anomalias pueden orientar el
diagnéstico, tales como la elevacion de fosfatasa
alcalina, hipercalciuria, marcadores de formacion
O6sea bajos y marcadores de resorcion Osea
elevados, principalmente en sujetos severamente
afectados; parametros que no fueron anormales
en este paciente®.

El diagnostico suele ser sencillo en pacientes
con gran fragilidad O&sea, historia familiar
positiva o) numerosas manifestaciones
extraesqueléticas'34°.  Por el contrario, en
ausencia de estas manifestaciones, adquierengran
importancia la sospecha clinica en el contexto de
un diagndstico diferencial complejo. Este incluye
lesiones por trauma y una serie de condiciones
esqueléticas asociadas con la fragilidad de los
huesos, raquitismo, acondroplasia, osteoporosis
idiopatica juvenil, hipofosfatemia congénita y la
osteomalacia®.

La utilidad practica de establecer el diagndstico
adecuado y la severidad de la Ol implica una
vigilancia regular de posibles complicaciones
para proponer e iniciar un esquema terapéutico
adecuado y oportuno'’. Los  objetivos
fundamentales en cuanto al tratamiento de los
pacientes con Ol son, el incremento de la cantidad
y mejoria de la calidad del hueso formado, la

prevencion de la aparicion de deformidades 6seas
y el tratamiento de las fracturas'®. El manejo debe
ser multidisciplinario y deben participar pediatria,
genética, ortopedia, fisioterapia, audiologia,
nutricion y psicologia®. Los nifios con Ol deben
embarcarse en una actividad fisica gradual,
cuidadosamente controlada para el desarrollo
6seo y motor saludable. Se debe tener en cuenta
que el nivel de funcionalidad alcanzable depende
de la severidad de la enfermedad y de la edad del
paciente. Asi, por ejemplo, conforme el nifio crece
se ha observado que la tasa de fracturas disminuye
progresivamente, pues mejora la coordinacion
e incrementa la resistencia 6sea. La gravedad
clinica, y no la densitometria mineral 6sea, orienta
el tratamiento con bifosfonatos, farmacos que
inhiben la funciéon osteoclastica, disminuyendo
la resorcion 6sea. La administracion de estos
farmacos a nifios con formas mas leves de Ol es
un tema controvertido. En algunos estudios, se ha
demostrado que el tratamiento con bifosfonatos
administrado en las primeras semanas de
vida a neonatos gravemente afectados puede
aumentar la densidad mineral ésea y disminuir la
incidencia de fracturas, y asimismo el tratamiento
temprano también puede prevenir la escoliosis y
la invaginacion basilar (platibasia). Sin embargo la
FDA no ha aprobado el uso de bifosfonatos en la
OI°. En cuanto a las deformidades 6seas, estas
pueden ser prevenidas o tratadas mediante el uso
de ortesis e intervenciones quirurgicas °.
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