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RESUMEN

Introduccion: la osteogénesis imperfecta o huesos de cristal constituye el sindrome osteopordtico
hereditario de mayor incidencia en la infancia.

Presentacion del caso: escolar de 6 afos y tres meses de edad que ingresa en sala de cuidados intensivos
pediatricos con un cuadro de insuficiencia respiratoria severa y traqueostomia para ventilaciéon mecanica
permanente con respirador artificial. Evolutivamente el paciente comenzdé a presentar fracturas
diafisiarias de huesos largos, deformidades craneales y alteraciones en el desarrollo dentario, escleras
ligeramente azules que luego se tornaron blancas. De igual manera presento hiperlaxitud ligamentosa
en extremidades, ausencia de surcos y pliegues plantares, pectus excavatum, costillas arrosariadas y
retracciones toracicas. El estudio de cariotipo en el nifio y padres fue normal. La densitometria osea
mostro osteopenia significativa y el ultrasonido transfontanelar mostro signos importantes de hidrocefalia,
conduciendo al diagnostico de osteogénesis imperfecta tipo Ill. Muere por parada cardiorrespiratoria.
Conclusiones: la osteogénesis imperfecta puede presentarse en pacientes genéticamente sanos como una
mutacion de novo. Estos son diagnosticados por las manifestaciones clinicas fundamentalmente, como
fracturas patologicas, deformidades dseas con hiperlaxitud ligamentosa y la dentinogénesis imperfecta.
Los estudios imagenoldgicos sobre todo el ultrasonido transfontanelar, y la densitometria 6sea son
esenciales para el diagnostico definitivo de estos pacientes. Las complicaciones respiratorias son causa
de muerte importante en esto pacientes, por lo que hay que extremar cuidados y asesoramiento correcto.

Palabras clave: Osteogénesis Irpperfecta; Enfermedad Genética Congénita; Enfermedades Del Colageno;
Enfermedades Del Desarrollo Osea.

ABSTRACT

Introduction: osteogenesis imperfecta or crystal bones constitute the hereditary osteoporotic syndrome
with the highest incidence in childhood.

Case report: a 6-year and three-month-old school student admitted to the pediatric intensive care unit
with a picture of severe respiratory failure and tracheostomy for permanent mechanical ventilation with
an artificial respirator. Evolutionarily, the patient began to present diaphyseal fractures of long bones,
cranial deformities and alterations in dental development, slightly blue sclera that later turned white.
In the same way presented ligamentous laxity in extremities, absence of furrows and plantar folds,
pectus excavatum, braced ribs and thoracic retractions. The karyotype study in the child and parents
was normal. Bone densitometry showed significant osteopenia and transfontanel ultrasound showed
important signs of hydrocephalus, leading to the diagnosis of type Ill osteogenesis imperfecta. Dies from
cardiorespiratory arrest in a medical procedure.
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Conclusions: osteogenesis imperfecta can be present in genetically healthy patients as a novo mutation.
These are mainly diagnosed by clinical manifestations, such as pathological fractures, bone deformities
with ligamentous laxity and dentinogenesis imperfecta. Imaging studies, especially transfontanel
ultrasound and bonedensitometry are essential for the definite diagnosis of these patients. Respiratory
complications are a major cause of death in these patients, extreme care must be taken and provide
accurate counseling.

Keywords: Osteogenesis Imperfecta; Genetic Diseases, Inborn; Collagen Diseases; Bone Diseases,
Developmental.

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (0Ol) o huesos de cristal fue definida por Vrolik en 1849, constituye un sindrome
osteoporotico hereditario y tiene una incidencia de 1 por cada 30000. Es causada por una alteracion
en la matriz proteica, que lleva a una formacion anomala del hueso con rapido recambio. Entre el 80 %
y el 90 % de los casos se encuentra una mutacion en el colageno tipo I, pero en el resto se desconoce su
causa. Se presenta como fracturas recurrentes después de traumatismos leves, con deformaciones 6seas
o sin ellas @.

Clasicamente, esta enfermedad se ha descrito en las manifestaciones clinicas secundarias a la osteopenia
generalizada; sin embargo, constituye una conectivopatia con repercusion sistémica debida a defectos
cuantitativos o cualitativos en la sintesis de dicha proteina. Por tanto, quienes portan el defecto tienen
menos colageno de lo normal o es de una menor calidad; y como es una proteina importante en la
estructura de los huesos, causa una fragilidad y debilidad poco usual®.

Genotipicamente presenta una gran heterogeneidad la cual determina la variabilidad fenotipica. En la
mayoria de casos es una enfermedad autosémica dominante debida a errores en el gen COL1A1 o COL1A2;
lo que quiere decir que la persona la padecera si tiene una copia del gen mutada®.

El trastorno puede aparecer de novo por mutaciones esporadicas. Por lo general, se debe a la expresion
defectuosa de las cadenas de procolageno del tipo |. Existen muchos defectos diferentes que pueden
afectar este gen y la gravedad de esta enfermedad depende del defecto especifico de dicho gen. Por
ejemplo, puede ocurrir debido a una mutacién puntual de transversion (Timina por Guanina) en el
procolageno que impide la remocion de los péptidos terminales de la enzima procolagenos Peptidasa.

El espectro de la enfermedad es sumamente amplio y abarca desde una forma mortal hasta formas
leves cuya definicion puede ser dudosa. La clasificacion mas utilizada es la de cuatro tipos (I, II, 111, 1V)
®), El diagndstico se realiza inicialmente con las manifestaciones clinicas y las imagenes radiograficas.
La densitometria 6sea, la biopsia de piel y los estudios genéticos moleculares permiten un mayor
acercamiento al dictamen especifico®.

La osteogénesis imperfecta es una entidad muy rara en el contexto de los investigadores, de manera
que distinguir las caracteristicas clinicas de los distintos tipos de osteogénesis imperfecta resulta
dificil. La presencia de esta enfermedad genera cambios importantes en el ambiente familiar y altos
costos hospitalarios y de los servicios sanitarios, por lo que es un verdadero fenémeno social, cultural y
economico. Se presenta un caso de osteogénesis imperfecta como expresion de una mutacion de novo.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, de 6 anos y 3 meses de edad y color de piel blanca. Hijo de un matrimonio no
consanguineo.

Historia obstétrica de la madre del nifio: gestaciones (2), partos (2), abortos (0). Tiempo de gestacion
39,1 semanas, apgar 9-9, fenotipicamente normal, no presentdé anemia ni infecciones. Presentacion
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pelviana, parto distocico, tiempo de rotura de membranas (TRM) 30 min, liquido amniotico meconial,
cordon y placenta normales, peso 3800 gr.

Antecedentes postnatales: ingreso en Servicio de Cuidados Intensivos del Hospital Pediatrico “William
Soler” por presentar un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda sospechandose la enfermedad de
Werning Hoffman. Durante su estadia en el servicio (10 dias) presento6 una evolucion térpida con necesidad
de traqueostomia para ventilacion artificial al quinto dia.

A la edad de un afio y tres meses fue remitido al Hospital General Docente “Comandante Pinares” de
San Cristobal, Artemisa. Fue recibido en el Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos, siendo imposible
separarlo del respirador artificial (KARINA HOME) tras multiples protocolos de destete, los cuales fueron
fallidos. El nino al momento del ingreso se encontraba eutréfico y de estatura normal para su edad,
segln valoracion nutricional.

Durante su estancia en el servicio se mantuvo con ventilacion controlada en modalidad Presion Control-
BIPAP con equipo KARINA HOME. Requirié mdaltiples tratamientos con antimicrobianos por presentar
infecciones nosocomiales asociadas a las manipulaciones de la traqueostomia.

Evolutivamente se constataron varias fracturas diafisiarias de huesos largos a pesar de haber realizado
una manipulacion adecuada. Se observaron progresivamente deformidades craneales como la hidrocefalia
y alteraciones en el desarrollo dentario, escleras ligeramente azules que luego se tornaron blancas,
hiperlaxitud ligamentosa en manos y pies, ausencia de surcos y pliegues plantares, pectus excavatum,
costillas arrosariadas y retracciones toracicas (figura 1).

Figura 1. Aspecto clinico del paciente.

Se realizaron estudios complementarios para corroborar el diagnéstico sospechado. La radiologia no
fue concluyente de dicha entidad nosoldgica, observandose solamente gran opacidad. Los estudios
metabdlicos en orina (genética) hablaron a favor de un raquitismo hipofosfatémico y el estudio del
cariotipo fue normal.

El ultrasonido trans fontanelar permitié detectar dilatacion del sistema ventricular y desplazamiento de
las estructuras intracraneales de la linea media. La densitometria 6sea arrojo como resultado - 1,8 mg/
cm? mostrando una osteopenia evidente que confirmo el diagndstico sospechado.

Durante su estadia en el servicio de 1919 dias el paciente recibié estudios primarios, gestionados por la
direccion de la institucion y segun testimonio de la profesora asignada, el paciente tenia buen desarrollo
intelectual.
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Debido a obstrucciones por las secreciones traqueobronquiales, obligaba a cambiar la canula muy
frecuentemente y en uno de estos cambios fue imposible encontrar el ortoma y mientras se preparaba
para la intubacion orotraqueal sufridé parada cardio respiratoria que lo dejo en coma profundo y tras
dos meses de intensa terapéutica fallecié. Los familiares se negaron al estudio anatomopatologico post
morten.

DISCUSION

Existe un consenso general para el diagnostico de la Ol, el cual se basa fundamentalmente en la herencia, las
caracteristicas clinicas e imagenologicas y los estudios genéticos moleculares. Estos hallazgos permiten en
gran medida tipificar la enfermedad segun los criterios de Sillence, casos estos que constituyen un reto para
los clinicos, ortopédicos, radidlogos y genetistas por la heterogeneidad de las expresiones®”.

Existen diferentes rasgos clinicos distintivos (color de las escleras, dentinogénesis imperfecta, hipoacusia,
deformidades dseas secundarias a las fracturas y displasia de tejidos blandos, etc.), sobre todo cuando
se presentan como casos nuevos por mutaciones espontaneas que permiten categorizar adecuadamente la
Osteogénesis Imperfecta desde la etapa neonatal. Los examenes radiolégicos permiten en estadios iniciales
corroborar el diagnostico de dicha entidad nosoldgica, aunque pueden presentarse casos como este que no son
concluyentes debido a la osteopenia evidente®#9,

Sin lugar a dudas constituye la densitometria dsea, la biopsia de piel y los estudios genéticos moleculares los
que permiten un mayor acercamiento al dictamen especifico. Una persona con osteogénesis imperfecta tiene
un 50 % de posibilidades de transmitirles el gen y la enfermedad a sus hijos en este caso.

Sin embargo, también puede deberse a errores en otros genes, como el CRTAP o el LEPRE1, los cuales siguen
una herencia autosomica recesiva; es decir que sélo se manifiesta la enfermedad si el individuo lleva las dos
copias del gen alterada. Por esto, solo se transmite la enfermedad si ambos padres pasan una copia mutada
del gen, cosa que puede suceder, aunque ellos no padezcan la enfermedad. La mayoria de los casos de Ol se
heredan de los padres, aunque algunos casos son el resultado de nuevas mutaciones genéticas®.

Muy asociado al caso en estudio, se encuentra la aparicion de novo de la enfermedad debido a que los estudios
genéticos moleculares (cariotipo) realizados resultaron ser normales y ademas de que no existen antecedentes
en la familia de la entidad nosologica en estudio.

En un estudio realizado en Holguin por Torres Molina y col.” sobre un caso clinico de un lactante se hace
referencia a las principales caracteristicas clinicas de los distintos tipos de Osteogénesis Imperfecta. La Ol tipo
I, considerada la forma clinica menos grave de la enfermedad, se expresa generalmente de forma tardia en la
cual se observa la clasica triada de Van der Hoeve que se manifiesta con: fragilidad osea, esclerédticas azules
y sordera. La dentinogénesis imperfecta puede o no estar presente, caracteristica que permite clasificarla a
su vez en dos subtipos el Ay B®,

La Ol tipo Il se caracteriza por presentar las esclerdticas grises azulado oscuro, el craneo en pelota de goma,
micromelia, fracturas o6seas graves al nacer, aspecto arrosariado del térax, deformidades 6seas congénitas
en las extremidades y aspecto radioldgico de huesos arrugados. Su patron de herencia es generalmente
autosomico recesivo, aunque puede expresarse en mutaciones espontaneas (autosémica dominantes). Los
pacientes con esta forma clinica generalmente fallecen al nacer o a las pocas horas debido a complicaciones
respiratorias, neurologicas o cardiovasculares®?.

El tipo Il se considera la forma progresiva deformante no mortal de la enfermedad, se hereda con caracter
autosomico recesivo y dominante (mutaciones nuevas), los huesos generalmente son menos fragiles que en
el tipo Il a pesar de lo cual se pueden observar las fracturas desde el nacimiento, pero con menos frecuencia
y severidad. Presentan facie triangular caracteristica y graves deformidades del torax (pectus excavatum
y costillas arrosariadas). Las escleras aunque suelen ser azules al nacer generalmente se tornan blancas
posteriormente. Se acompana siempre de dentinogénesis imperfecta e hipoacusia en la juventud®'.
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La Ol tipo IV se hereda con caracter autosomico dominante similar al tipo | pero con escleroticas normales.
Estos pacientes nacen con fracturas e incurvaciones de los huesos largos de los miembros inferiores, muestran
dentinogénesis imperfecta, escleroticas blancas y no hay sordera. Suele presentar cifoscoliosis y laxitud
ligamentosa''"'2),

Por su parte en un estudio de caso reportado por Armado Garcia y colaboradores®, exponen que fenotipicamente
la Ol tipo IV su severidad se manifiesta clinicamente de forma media o moderada, a diferencia de los tipos VII,
VI, IX. Teniendo en cuenta las manifestaciones clinicas que caracterizan cada tipo de osteogénesis imperfecta
el paciente comparte rasgos clinicos que hablan a favor de un tipo lIl.

CONCLUSIONES

La osteogénesis imperfecta puede presentarse en pacientes genéticamente sanos como una mutacion de novo.
Estos son diagnosticados por las manifestaciones clinicas fundamentalmente, como fracturas y deformidades
oseas con hiperlaxitud ligamentosa y la dentinogénesis imperfecta. Los estudios imagenoldgicos sobre todo
el ultrasonido transfontanelar, y la densitometria 6sea son esenciales para el diagnéstico definitivo de estos
pacientes. Las complicaciones respiratorias son causa de muerte importante, por lo que hay que extremar
cuidados y asesoramiento correcto de los pacientes.
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