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RESUMEN

Antecedentes: En México se reporta una incidencia de 1 a
20,000y 1en 60,000 infantes con osteogénesis imperfecta
tipo Il. Presentan fragilidad 6sea extrema, culminando con
la muerte perinatal o durante la lactancia; los huesos largos
estan muy fragmentados, y la osificacién craneana se re-
trasa de manera intensa; en la palpacion del cradneo parece
como si incluyera innumerables ldminas pequefias de hue-
so. La muerte usualmente se produce por falla respiratoria.
Objetivo: Presentacion de un paciente con osteogénesis
imperfecta tipo Il que actualmente cuenta con cuatro me-
ses de vida extrauterina. Caso clinico: Femenino de cuatro
meses de vida extrauterina obtenida por via vaginal con
parto eutdécico, peso de 2,950 gramos y talla 47 cm, Apgar
8-9, presentando fracturas multiples al nacer, crdneo con
severos defectos de osificacion. Actualmente con talla de
50 cm, peso de 5.1 kg, escleras sin alteraciones en su pig-
mentacién, con defectos craneales con huesos wormianos,
fontanelas abiertas, fragilidad 6sea generalizada, con de-
formidades angulares en extremidades, dolorosas a la pal-
pacion y movilidad activa. Conclusiones: La supervivencia
de los pacientes con osteogénesis imperfecta en pocas oca-
siones supera el primer mes de vida. El manejo y cuidados
otorgados a estos pacientes incrementan la esperanza de
vida y la calidad de la misma.

Nivel de evidencia: V
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SUMMARY

Background: An incidence of 1 to 20,000 to 1 in 60,000
infants with imperfect osteogenesis type Il is reported in
Mexico. Children with this condition present extreme bone
fragility, frequently culminating with the death in the peri-
natal period or during lactancy. Long bones are highly
fragmented, and cranial ossification is highly delayed; on
palpation the skull seems as formed with countless small
sheets of bone. Death usually occurs by respiratory failure.
Objective: To present a patient with imperfect osteogene-
sis type Il with four months of extrauterine survive to date.
Case report: Female who is four months of extrauterine life
obtained eutocic, weight 2,950 grams and 47 cm height,
Apgar score 8-9, presenting multiple fractures at birth, skull
with severe ossification defects. Currently 50 cm height,
weight 5.1 kg, sclerae without alterations in pigmentation,
with cranial defects and open fontanelles, wormian bones,
generalized bone fragility, with angular deformities in both
thoracic and pelvic extremities, painful limbs on palpation
and active mobility of the four extremities. Conclusions:
The survival of patients with osteogenesis imperfect type Il
rarely exceeds the first month of extrauterine life. Adequate
handling and care given to these patients may improve life
quality and expectancy.

Evidence level: V

Key words: With imperfect osteogenesis type Il, survival.
(Rev Mex Ortop Ped 2013; 2:111-117)

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta es un desorden genético
del tejido conectivo debido, en el 70% de los indi-
viduos afectados, a mutaciones de uno de los dos
genes (COLT1AT y COL1A2) que codifican la sintesis
de colagena tipo I." Alteraciones menos frecuentes in-
cluyen eventos de insercion/delecién/duplicacién que
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conducen a alteraciones en la secuencia, y variantes
en la terminal carboxilo del dominio codificante del
procolageno tipo |, causando una sintesis anormal del
mismo, el cual interviene con las cadenas pro-a, cau-
sando una sobreproduccién de enzimas responsables
de modificaciones postraslacionales del (pro) colage-
no tipo I.2 En la literatura mundial se ha reportado
una incidencia de osteogénesis imperfecta de 1 en
10,000 a 1 en 20,000 nacimientos.' Especificamen-
te en México se reporta una incidencia de entre 1 a
20,000y 1 en 60,000 infantes con osteogénesis im-
perfecta tipo Il.

Las manifestaciones clinicas de la osteogénesis im-
perfecta varian desde individuos relativamente asin-
tomaticos con mayor predisposicién a fracturas, talla
normal en los que la esperanza de vida no se ve afec-
tada, hasta individuos con una alta letalidad perinatal
con deformidades esqueléticas severas, incapacidad
motora y talla extremadamente baja.* Entre las mani-
festaciones clinicas menos frecuentes se encuentran
laxitud ligamentaria e hipotonia.’

Las manifestaciones extraesqueléticas de la os-
teogénesis imperfecta incluyen escleras azules,
dentinogénesis imperfecta, y malformaciones car-
diacas.®

La clasificacion mas ampliamente aceptada es la de
Sillence y colaboradores, que se basa en patrones de
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herencia y hallazgos radiolégicos y clinicos, abarcan-
do osteogénesis imperfecta tipo |, I, Ill, V.

La osteogénesis imperfecta tipo | se caracteriza
por osteopenia generalizada, esclerdticas azules
durante toda la vida y pérdida de la audicion de
tipo conductivo. La tipo Il presenta una fragilidad
6sea extrema, culminando con la muerte en el pe-
riodo perinatal o durante la lactancia; los huesos
largos estan muy fragmentados, y la osificacion cra-
neana se retrasa de manera intensa, en la palpacion
del craneo parece como si incluyera innumerables
[dminas pequefas de hueso. La tipo Ill se caracte-
riza por fragilidad 6sea intensa; multiples fracturas
y notable deformidad progresiva de huesos largos,
asi como retraso del crecimiento. Las esclerdticas
son azules en el neonato pero con la edad la in-
tensidad de la pigmentacién va disminuyendo; en
el adolescente tienen su color normal. En el tipo IV
presentan manifestaciones inconstantes y de inten-
sidad menor.®

La osteogénesis imperfecta tipo Il es la mas gra-
ve, en general letal; se divide en tres subgrupos de-
pendiendo de las caracteristicas radioldgicas: grupo
[I' A (la mas comun) se presenta con huesos largos
acortados y anchos, tibia en acordedn y rosario en
las costillas. La tipo Il B también con huesos largos
cortos, anchos y arrugados, pero no se observa el

Figura 1.

Se observan las cuatro extremida-
des con deformidades angulares.
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rosario a nivel de las costillas y hay fracturas costa-
les. En la tipo Il C se ven los huesos largos finos y
fracturados, las costillas alargadas, finas y en rosa-
rio (muy raro).”

La muerte usualmente se produce por falla respi-
ratoria y frecuentemente ocurre durante las primeras
horas posteriores al nacimiento.® Mas de 60% de los
recién nacidos mueren durante el primer dia de vida,
80% mueren en el primer mes y la sobrevivencia mas
alld de un afio es rara.? El patrén respiratorio restric-
tivo se relaciona con la severidad de la enfermedad y
con deformidades esternales.®

El diagnostico prenatal de la Ol tipo Il es posible
por medio de la ecografia a partir de las 17 sema-
nas de gestacion;'® para esa edad, los fémures son
cortos, la caja toracica es pequefa y la mineraliza-

Figura 2. Radiografia anteroposterior del paciente en el
que se observan multiples fracturas en diafisis humeral y
femoral bilateral en distintos grados de consolidacién, con
deformidad angular de las mismas. Se observa asi mismo
presencia de rosario costal y fractura reciente de tercio
proximal de diéfisis radial derecha, y en tercio medio de
didfisis cubital derecha.

cion de la boveda craneana es minima;* también
analizando la sintesis de procoldgeno en células del
liquido amnidtico y por radiografias.’ Si hay algu-
na duda, el diagndstico de osteogénesis imperfecta
tipo Il puede ser confirmado por examen de las fi-
bras de coldgena sintetizadas por fibroblastos cul-
tivados en uno o varios tejidos. Alternativamente,
si no hay fibroblastos disponibles para estudiar, el
examen patolégico con el descubrimiento de hueso
desmineralizado, células osteoblasticas dilatadas e
incremento osteoide puede ayudar a confirmar el
diagndstico.?

El manejo de estos pacientes debe ser multidis-
ciplinario, por parte de neonatologia, genética,
ortopedia, fisiatria, audiologia, nutricién y soporte
psicologico. '

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con
osteogénesis imperfecta son reducir la incidencia de
fracturas patoldgicas, minimizar el dolor crénico, pre-
venir deformidades en los huesos largos y la escolio-
sis, y maximizar la movilidad.'

El objetivo primordial del tratamiento de la os-
teogénesis imperfecta tipo Il es la supervivencia al
nacimiento. El prondéstico depende del nimero de
fracturas, de las deformidades y la edad a la cual
comienzan. Conforme el nifo crece, se ha obser-
vado una disminucién en la tasa de fracturas, al
mejorar la coordinacion e incrementar la resistencia
6sea.’?

La fisioterapia, la rehabilitacion y las cirugias
ortopédicas son complementos adicionales del tra-
tamiento de la osteogénesis imperfecta. Con la ac-
tividad fisica se evitan las contracturas musculares
y la pérdida 6sea inducida por la inmovilizacién.
Se utilizan ortesis para proteger los miembros in-
feriores en las primeras etapas de movilizacién. Los
pacientes pueden pararse o caminar gracias al en-
derezamiento de extremidades con clavos intrame-
dulares.

Figura 3.

Acercamiento en ambas extre-
midades toracicas que muestra
fracturas en diéfisis humeral,
cubital y radial bilateral en dis-
tintos grados de consolidacién,
con fracturas diafisarias radio-
cubitales derechas recientes.
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Asi pues, el tratamiento conservador como méto-
do de eleccion en la mayoria de los casos, consiste
en establecer fisioterapia que mantenga los arcos de
movilidad, la fuerza muscular adecuada y el control
corporal, ya que la mejoria de la fuerza muscular y la
fortaleza dsea estan fuertemente relacionadas.'

Multiples estudios han reportado la efectividad
de los bifosfonatos para reducir el nUmero de com-
plicaciones y por ende la frecuencia de requerir los
servicios de urgencias, asi como de intervenciones
quirurgicas.'?

Una propiedad farmacoldgica fundamental de
los bifosfonatos es su extrema afinidad, y conse-
cuente depdsito dentro del hueso, lo que les per-
mite alcanzar altas concentraciones locales en todo
el esqueleto, por lo que se han convertido en la
terapia de primera eleccién para patologias esque-
léticas caracterizadas por una pérdida del equilibrio
entre la formacién y remodelacién ésea, en donde
la actividad osteoclastica y osteobldstica no se en-
cuentran acopladas, provocando una mayor reab-
sorcién oOsea.

Los bifosfonatos promueven la apoptosis de los
osteoclastos activos en la degradacién del compo-
nente mineral 6seo. El mecanismo preciso mediante
el cual el uso de bifosfonatos reduce el riesgo de
fracturas en osteogénesis imperfecta permanece
desconocido; sin embargo, andlisis histomorfomé-
tricos de biopsias 6seas de pacientes con osteogéne-
sis imperfecta han demostrado un incremento en el
metabolismo 6seo. Mediante la inhibicién especifica
de la reabsorcién 6sea mediada por osteoclastos, los
bifosfonatos permiten una mayor osteogénesis por
parte de los osteoblastos.

El efecto de los bifosfonatos sobre el equilibrio del
metabolismo 6seo se mide de manera indirecta, por
medio de la reduccién de marcadores bioquimicos
de la resorcién 6sea (productos de desecho amino
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y carboxilo-terminal de la coldgena tipo | en sangre
y orina).'?

La reabsorcion dsea es suprimida mas rapidamente
posterior a la administracién intravenosa de los bifos-
fonatos, en comparaciéon con su administracion por
via oral.’®

El tratamiento con pamidronato produce engrosa-
miento del hueso cortical y aumento del nimero de
trabéculas sin engrosarlas. La magnitud de la respues-
ta es funcién de la etapa de crecimiento en la que
se aplique, por lo que conviene iniciar el tratamiento
lo mas temprano posible.” Sin embargo, las cirugias
ortopédicas son necesarias. El tratamiento temprano
previene la escoliosis y la impresién basilar.'®1°

Comparados con bebés no tratados, el neridrona-
to mejoro el peso y la talla, disminuyé el niUmero de
fracturas, con desaparicién del dolor. El tratamiento
con neridronato no serfa riesgoso para los bebés y
podria usarse desde los primeros dias de vida."’

Un estudio publicado en Argentina, en 2007, re-
porté la seguridad y eficacia del uso de alendronato
por via oral en nifos y adolescentes, con pocos efec-
tos adversos.?°

Cuando se ha hecho el diagnostico de osteogé-
nesis imperfecta severa de manera prenatal, y se ha
tomado la decisién de llevar a término el embarazo,
se deben tomar todas las medidas preventivas para
posibles complicaciones. Se obtiene el producto por
via abdominal si se sospechan complicaciones; sin
embargo, esto no incrementa la posibilidad de su-
pervivencia y no altera la tasa de fracturas.

Debido a la insuficiencia respiratoria presente en
estos pacientes, muchos de ellos presentan proble-
mas para la alimentacién, y se requiere de nutricion
enteral continua para mantener la ingesta calorica
adecuada. En casa, los pocos pacientes que logran
abandonar el hospital, requieren de cuidados espe-
ciales. Los padres deben ser instruidos en el manejo

Figura 4.

Acercamiento en ambas extre-
midades pélvicas que muestra
fracturas en diéfisis femoral y
tibial bilateral en distintos gra-
dos de consolidacién, con am-
bas tibias con antecurvatum.



Guaglione CAy cols. Osteogénesis imperfecta tipo I/

del paciente, reconocer cuadndo ocurren las frac-
turas, y al manejo del paciente con inmovilizacion
cuidadosa. Colchones de agua o con espuma sua-
ve pueden disminuir la frecuencia de fracturas. El
cambio frecuente de posicion de la cabeza puede
disminuir la deformidad craneal y espinal.'

OBJETIVO:

Describir el caso de un paciente con osteogénesis im-
perfecta tipo Il, con una supervivencia actual superior
a cuatro meses de vida extrauterina.

DEFINICION:

Desorden genético del tejido conectivo originado en
mutaciones de uno de los dos genes que codifican la
sintesis de colagena tipo I

CARACTERISTICAS CLINICAS:

Presenta una fragilidad ésea extrema, culminando con
la muerte en el periodo perinatal o durante la lac-
tancia; los huesos largos estdn muy fragmentados, y
la osificacion craneana se retrasa de manera intensa,

Figura 5.

Reconstruccién tridimensional
de tomografia axial computada
(TAC) que muestra el alarga-
miento de huesos costales y su
aspecto arrosariado, al tiempo
que se corroboran las fracturas
diafisarias humerales derechas.

Rev Mex Ortop Ped 2013; 15(2); 111-117
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en la palpacion del crdneo parece como si incluyera
innumerables ldminas pequenas de hueso.®

PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

El diagnostico prenatal de la Ol tipo Il es posible por
medio de la ecografia a partir de las 17 semanas de
gestacion.'°

CASO CLiNICO:

Femenino de cuatro meses de vida extrauterina que
cuenta con los siguientes antecedentes:

* Antecedentes heredofamiliares: Ambos padres
vivos, en aparente buen estado de salud.

* Antecedentes personales patoldgicos: Produc-
to de la primera gesta, el cual cursa normoe-
volutivo, con siete citas de control prenatal; se
realizaron siete ultrasonidos, sin reporte de anor-
malidad aparente; obtenida por via vaginal con
reporte de parto eutdcico, con peso de 2,950
gramos vy talla 47 cm, Apgar 8-9, presentando
fracturas multiples al nacer en las cuatro extremi-
dades y en clavicula derecha, crdneo con severos
defectos de osificacion.

Alimentado con seno materno a libre demanda de
manera inicial, con adecuada succién y aumento
de peso y talla, actualmente con dieta mixta.
Valorado por el servicio de genética quien de-
termina osteogénesis imperfecta tipo Il al naci-
miento.

PADECIMIENTO ACTUAL:

Posterior al parto se detectan fracturas en las cuatro
extremidades con distintos grados de consolidacion,
fractura de clavicula derecha perinatal y craneo con
severos defectos de osificacion.

EXPLORACION FiSICA:

Actualmente paciente activa, reactiva, con-adecua-
do reflejo de succion, reflejos primitivos presentes,
adecuada coloracién de tegumentos y estado de hi-
dratacion, con talla de 50 cm, peso de 5.1 kg, pe-
rimetro cefalico 37 cm, perimetro toracico 35 cm,
perimetro abdominal 35 c¢cm, escleras sin alteracio-
nes en su pigmentacion, con defectos craneales con
huesos wormianos, fontanelas abiertas, fragilidad
6sea generalizada, con deformidades angulares en
ambas extremidades torécicas y pélvicas, dolorosas
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a la palpacién y movilidad activa de las cuatro ex-
tremidades.

Térax excavatum, con adecuados movimientos de
amplexién y amplexacién, abdomen globoso, blando,
depresible, no doloroso, no se palpan visceromegalias
y peristalsis normoaudible.

LABORATORIO:

13 de abril de 2012: fosfatasa alcalina 256, fosfata-
sa acida 0.8, calcio 10.0, fésforo 6.2, hemoglobina
13.30, Hto 38.7, plaquetas 729000.
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