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CASOS CLINICOS
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Resumen

a osteogénesis imperfecta (OI) corresponde a un con-
junto de trastornos hereditarios del tejido conectivo que
tienen como manifestacién comun la fragilidad ésea. Su
etiologia es de origen genético y la gran mayoria de casos co-
rresponden a mutaciones autosémicas dominantes de genes
que codifican para el colageno tipo I. Su diagnéstico es pri-
mariamente clinico basado en las caracteristicas tipicas de la
enfermedad. Reportamos el caso de una mujer con historia de
fracturas recurrentes en diferentes ocasiones, y el de su hija
de tres afios, quien al momento del reporte ya ha presentado
dos fracturas.
Palabras clave: osteogénesis imperfecta, osteoporosis,
fracturas éseas, adulto, terapia.

Abstract

Osteogenesis imperfecta (0I) encompasses a group of inher-
ited connective tissue with bone fragility as its common mani-
festation. Its etiology is genetic in nature and the vast majority

of cases are due to autosomal dominant mutations of genes that
code for collagen type I proteins. Diagnosis is primarily based on
the typical clinical features of the disease. We report the case of
a woman with a history of recurrent fractures at different mo-
ments in time, and her three year old daughter who at the mo-
mento of this report has already had two fractures.

Keywords: osteogenesis imperfecta, osteoporosis, bone
fractures, adult, therapeutics.

Introduccion

La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno hereditario
heterogéneo del tejido conectivo caracterizado por fragilidad
y baja densidad dsea. Su prevalencia es de aproximadamente
uno de cada 20.000 nacidos vivos® y sus caracteristicas cli-
nicas tipicas incluyen: fracturas atipicas o excesivas, escleras
azules, dentinogénesis imperfecta (DI), pérdida de la audicién,
escoliosis, hiperlaxitud de ligamentos y piel y deformidades de
huesos craneales. Sin embargo, su espectro de presentacion
clinica es muy amplio, variando desde letalidad in utero hasta
formas clinicas leves sin fracturas. Esta variabilidad extrema en
la presentacion de los pacientes con Ol esta dada por su hetero-
geneidad genética y bioquimica®. Mas de un 90% de casos de
OI estan asociados con mutaciones autosémicas dominantes en
los genes que codifican para las cadenas alfa del colageno tipo
I (genes COL1A1 y COL1A2). Sin embargo, en la tltima década
se han descubierto multiples genes adicionales involucrados
en la modificacién postraduccional del colageno tipo |, la sefia-
lizacidn intracelular 6sea y la regulacion de la homeostasis de
matriz ésea, lo que ha expandido el espectro clinico de la OI¢7
(tabla 1).

El diagndstico de Ol es usualmente clinico en pacientes
que presentan las caracteristicas clinicas tipicas descritas an-
teriormente o en individuos con historia familiar de OIG®. Sin
embargo, en ausencia de dichas condiciones, el diagndstico
puede representar un reto clinico importante; ya que en for-
mas leves de la enfermedad, el Unico hallazgo positivo puede
ser la disminucién de la densidad mineral 6sea sin presencia
de fracturas o de manifestaciones extraesqueléticas. En la
actualidad no hay una prueba diagnéstica definitiva para OI.
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Tabla 1. Mutaciones autosémicas dominantes en osteogénesis imperfecta (OI)

Condicidn Mecanismo de enfermedad Severidad Caracteristicas asociadas
o B No deformante
Ol tipo | COL1A1 Dlsmlnuaon,de la p.roducaon Leve Fracturas prepuberales
de coldgeno tipo |
Insuficiencia adrtica
. COL1A1 Produccién anormal de Hipoplasia pulmonar
Ol tipo Il . . Letal .
COL1A2 colédgeno tipo | Malformaciones del SNC
Talla baja
) COLTA1 Produccién anormal de o
Ol tipo llI . - Severa Facies triangulares
COL1A2 coladgeno tipo |
Deformidades de huesos largos
o B Talla baja
Ol tipo IV Produccllon angrmal de Moderada Escoliosis
COL1A2 colageno tipo |
Hiperlaxitud ligamentaria
i Calcificacion de membrana intradseas
Ol tipoV IFITM5 _ Desregulacion de la Moderada | . - ,
mineralizacion del coldgeno Dislocacion de cabeza del radio

Adaptada de: Harrington J, Sochett E, Howard A. Update on the evaluation and treatment of osteogenesis imperfecta. Pediatric Clin North Am. 2014 Dec;61(6):1243-57.

doi: 10.1016/].pcl.2014.08.010. Epub 2014 Sep 22

Sin embargo, hay herramientas disponibles para determinar
la estructura y cantidad del colageno tipo I in vitro utilizan-
do cultivos de fibroblastos obtenidos por biopsias de piel. Una
anormalidad del colageno tipo I esta presente en al menos
el 90% de casos de 019, Adicionalmente, estan disponibles
pruebas de ADN para deteccién de mutaciones en los genes
COL1A1 y COL1A2, los cuales detectan mas del 90% de casos
de OI. A pesar de contar con dichos analisis genéticos, estudios
negativos no descartan la presencia de enfermedad, debido a
que aproximadamente un 10% de casos estan relacionados
con mutaciones diferentes a las asociadas al colageno tipo 1.

El manejo de pacientes con OI tiene como objetivos prin-
cipales reducir la tasa de fracturas, prevenir las deformidades
de huesos largos y columna vertebral, minimizar el dolor y
maximizar la movilidad y calidad de vida del paciente®®. En
la actualidad, los bifosfonatos son el pilar del tratamiento far-
macolégico para la mayoria de formas de Ol y corresponden
al grupo de medicamentos méas estudiado y utilizado como
opcién terapéutica en la enfermedad®'. Los bifosfonatos
han demostrado aumentar la densidad mineral dsea (DMO)
en nifios y adultos, mientras que los datos sobre la inciden-
cia de fracturas son contradictorios?%, A pesar de la falta de
evidencia mas contundente, los bifosfonatos son ampliamente
utilizados en OI para la prevencién de fracturas, aunque para
determinar la dosificaciéon y duracién ideal del tratamiento
aun se requieren estudios adicionales.

Presentacion de casos
Caso#1

Mujer de 26 afios con cuadro clinico consistente en
multiples fracturas a lo largo de su vida con inicio a los 17
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Figura 1. Fractura de fémur izquierdo

meses de edad con fractura de fémur izquierdo y refractura
del mismo a los 4 afios de edad (figura 1), posteriormente a
los 9 afios fractura condilea derecha y a los 10 afios fractura
radial y cubital izquierda (figura 2), todas con traumas mini-
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Figura 2. Fractura de radio y cubito izquierdos
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Tabla 2. Laboratorios iniciales caso 1

mos. Al examen fisico peso: 70 kg, talla: 154 cm, IMC: 29,52,
escleras azules (figura 3), sin alteracién de la denticién ni de
la agudeza auditiva, clinodactilia de dedos de la mano derecha
y braquidactilia de dedos de los pies. En los estudios radioldgi-
cos se evidenci6 osteopenia. Densitometria dsea central (DXA)
muestra Z score a nivel de columna lumbar L2-L4 (se excluye
L1) de - 4,1 DE, con una densidad mineral dsea de 0,703 gr/
cm?, indicativo de baja masa dsea para la edad. Se realizan es-
tudios de osteoporosis secundaria (tabla 2) documentando
insuficiencia de vitamina D, ligero aumento de la fosfatasa al-
calina y marcadores de resorcion en orina (Pirilinks -Deoxipi-
ridinolina) muy elevados. Gammagrafia dsea evidencia defor-
midad en varo en ambos fémur; hipercaptacion cortical media
y lateral en huesos largos; fracturas postraumaticas a nivel de

Paraclinico Resultado | Valor referencia
25 OH vitamina D3 29 ng/ml 30-100 ng/ml
Calcio 9,3 mg/dl 8,4-10,2 mg/dl
Fosfatasa alcalina 149 u/l 35-104 u/l
Fésforo 3,2 mg/dl 2,7-4,5 mg/d|
Cortis"LG“ orina24 | 55 3meg/24h | 20-130 ug/24h
oras
PTH intacta 46,45 pg/ml 15-65 pg/ml
TSH 1,18 mcUl/mL 0,27-4,20 mcUl/mL
Pirilinks 12,8 3,0-7,4
Glicemia basal 86 mg/dI 74-106 mg/d|
Calcio orina24 h 29,15 mg/24h 100-321mg/24
Estradiol 61.56 12,5-166
FSH 5,22 mUl /ml 4,7-21,5 mUl /ml
LH 16,9 Ul/ L
Prolactina 11,5 ng/ml 2-25ng /ml

base de todos los metatarsianos del pie izquierdo, y primer y
quinto metatarsiano del pie derecho. El diagnéstico fue con-
firmado por medio de estudios genéticos que revelaron una
mutacién en estado heterocigoto en exén 19: ¢.1299+1G>A en
sitio de empalme del gen COL1A1, lo que llev6 a un diagnés-
tico final de osteogénesis imperfecta (OI) tipo I. Actualmente
se encuentra en manejo con acido zoledrdnico endovenoso sin
presentar nuevas fracturas. A pesar de las recomendaciones,
la paciente queda en estado de embarazo. Asiste a consulta
con su hija de 14 meses quien presenta escleras azules.

Caso # 2

Lactante mayor de 17 meses de edad, sexo femenino, pro-
ducto de cesarea, nacida a término, edad gestacional de 37 se-
manas, peso: 3.090 kg, talla 50 cm, apgar 8/10 a los 5 minutos,
10/ 10 a los 10 minutos. Al examen fisico realizado se eviden-
cian escleras azules (figura 4), resto de examen fisico normal.
Paciente con adecuado desarrollo pondoestatural y psicomo-
tor, no se evidencia aspecto sindrémico ni rasgos dismorficos.

Figura 4. Escleras azules en paciente hija
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Durante el primer afio de edad presenta primera fractura
a nivel de peroné izquierdo posterior a caida desde su propia
altura mientras se encontraba en el desarrollo primario de la
deambulacién. A los 16 meses de edad, fractura de hiumero iz-
quierdo. Debido al antecedente de madre con Ol se envia es-
tudio molecular por genética el cual revela la misma mutacién
evidencia en su madre.

Discusion

La osteogénesis imperfecta (OI) es un conjunto de trastor-
nos hereditarios del tejido conectivo con una amplia heteroge-
neidad en su severidad, pero que tienen como caracteristica
comun la presencia de fragilidad sea®. Los pacientes con este
trastorno sufren de multiples fracturas asociadas a traumas
minimos, lo que le ha atribuido el término de la “enfermedad
de los huesos de cristal”*®. Los pacientes diagnosticados con
Ol deben ser cuidadosamente examinados y aconsejados con
el fin de evitar lesiones y fracturas recurrentes. Adicionalmen-
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te es importante reconocer su modo de transmisién genética
y discutir claramente con los padres las posibilidades de que
su hijo o hija presenten igualmente dicha condicién. El trata-
miento debe ser multidisciplinario y debe incluir un acerca-
miento no farmacoldgico que incluye terapias ocupacionales
y fisicas con el fin de asistir en el desarrollo motor grueso y
la independencia funcional del paciente®®. Dentro del trata-
miento farmacoldgico, los bifosfonatos son ampliamente uti-
lizados con el objetivo de incrementar la mineralizacidon 6sea
y disminuir el numero de fracturas®'>. En pacientes que ya
han presentado fracturas, el tratamiento se basa en la estabi-
lizacién quirtrgica con el fin de recuperar la funcién motora y
corregir deformidades.

A pesar de ser rara y con presentaciones clinicas muy va-
riables, se debe sospechar la presencia de osteogénesis imper-
fecta (OI) en pacientes que acuden a un servicio médico con
historia de multiples fracturas, densidad mineral 6sea baja y
escleras azules; especialmente en aquellos con historia fami-
liar de la enfermedad.
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