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Resumen

Introduccion: La osteogénesis imperfecta es un trastorno heredi-
tario del tejido conectivo, debido a mutaciones autosémica en los
genes que codifican las cadenas a1y a2 del colageno.

Caso clinico: Paciente masculino de once meses de edad, el cual
presentd dificultad respiratoria, irritabilidad y taquipnea; y con el uso
de musculos accesorios; nacio por cesarea con fractura de hiimero
derecho y ambas tibias, con puntaje APGAR 5 - 7 - 10; y diagndstico
presuntivo de acondroplasia. Su peso al nacer fue de 2,670 kg y talla
de 48 cm. A los cuatro meses de edad, se intern6 por presentar un
episodio de bronconeumonia y diarrea aguda bacteriana. Se confir-
ma el diagnostico de osteogénesis imperfecta tipo Il e Insuficiencia
Cardiaca Izquierda, grado Il. EI paciente fallecid al afio de edad, por
insuficiencia respiratoria y falla cardiaca.

Discusion: Las afecciones de la via respiratoria en pacientes con Ol
son comunes, destacandose una anormalidad de la caja toracica y
parénquima pulmonar. Ademas suelen presentar neumonias seve-
ras; y patologias cardiogénicas, lo que aumenta la morbimortalidad
(que condicionan a una limitacion del espacio disponible para la ex-
pansion pulmonar, disminuyendo la capacidad de inhalacion y exha-
lacion, con prondstico critico, y alta probabilidad de fallecimiento).

Palabras clave: osteogénesis imperfecta, enfermedades heredita-
rias, fracturas dseas, insuficiencia cardiaca.
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Summary

Background: Osteogenesis imperfecta is an inherited disorder of
connective tissue due to autosomal mutations in the genes encoding
al and a2 chains of collagen.

Case report: Male patient eleven months old, who presented respi-
ratory distress, irritability and tachypnea, and with the use of acces-
sory muscles, born by cesarean with fractured right humerus and
both tibias, with APGAR score 5 - 7 - 10; and presumptive diagnosis
of achondroplasia. Her birth weight was 2.670 kg and height of 48
cm. At four months old, was admitted presenting an episode of bron-
chopneumonia and acute bacterial diarrhea. It confirms the diagno-
sis of osteogenesis imperfecta type lll and left heart failure, grade |I.
The patient died at age, respiratory failure and heart failure.
Discussion: The conditions of the airway in patients with Ol are com-
mon, highlighting an abnormality of the chest and lung parenchyma.
Also often have severe pneumonia, and cardiogenic diseases, in-
creasing morbidity and mortality (that condition limiting the space
available for lung expansion, decreasing the ability of inhalation and
exhalation, with forecasting, and high probability of death).

Key words: osteogenesis imperfecta, hereditary diseases, fractures,
bone, heart failure.
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Introduccion

Las osteogénesis imperfectas (OI) son un conjunto de
desérdenes hereditarios del tejido conectivo, afectando
la sintesis del coldgeno; especialmente el tipo I, el cual se
encuentra como principal componente de la matriz 6sea y
también en otros tejidos del organismo como piel, tendones
y vasos sanguineos. Debido a la existencia de coligeno de-
fectuoso, las propiedades fisicoquimicas del hueso también
sufren alteraciones, caracterizadas por: fragilidad 6sea,
disminucién de la masa ésea y fracturas multiples. Ade-
mds presentan esclerdticas azules de variada intensidad,
hipoacusia. Popularmente, la osteogénesis imperfecta reci-
be el nombre de «enfermedad de los huesos de cristal». Se
le da este nombre porque en el examen radiolégico el hue-
so aparenta una cierta transparencia debido a su reducida
masa 6sea. Presenta un rango de severidad variable, desde
presentaciones letales neonatales, hasta fracturas ocasiona-
les!2.

Las osteogénesis imperfectas se clasifican en seis tipos:
I II, 11T, IV, V, VL. La herencia es generalmente autosémi-
ca dominante, trasmitiéndose a lo largo de generaciones en
una familia; sin embargo, se presentan mutaciones de tipo
autosdmica recesiva o pueden aparecer como mutacién es-
pontanea'*”.

La prevalencia estimada de casos de todos los tipos de
osteogénesis imperfecta es de 0,5 en 10.000 nacimientos. Su
etiologia radica en la mutacién de dos genes que codifican
las cadenas de coldgeno I; COL1A 1 localizado en el cro-
mosoma 17 y COL1A 2 localizado en el cromosoma 7. El
tipo de desorden hereditario varia segtin el subtipo de os-
teogénesis imperfecta: OI tipo I resulta de mutaciones del
gen COL1A 1. La Ol tipo IL IIT y IV se deben a mutaciones
en el gen COL1A 1y COL1A 2; sin embargo, en la OI tipo
I1, la mayoria son mutaciones esporadicas con un riesgo de
recurrencia del 6%. La Ol tipo V no se asocia a mutaciones
del coldgeno I 'y la OI tipo VI no se ha documentado ano-
malias en de COL1A 1 ni COL1A 234,

El diagnéstico se basa en la historia familiar, caracte-
risticas fisicas y hallazgos radiolégicos. Ademds se puede
realizar un diagndstico prenatal mediante ultrasonido y
por estudio molecular de las vellosidades coriales o liquido
amnidtico. El diagndstico diferencial prenatal es necesario
realizarlo con Displasia Tanatoférica, Displasia Campo-
melitica y la Acondrogénesis tipo I; en el neonato con la
Hipofosfatasia y en nifios mayores con la Osteoporosis
juvenil. El diagnéstico diferencial mds importante para las
OL 1y IV es el maltrato infantil>®.

Caso clinico

Paciente masculino de once meses de edad, natural y pro-
cedente del distrito, provincia y departamento de Piura, en

1

Figura 1. Ol tipo lll, torax en quilla, micromelia en ambos MS y MI.
Hernia inguinal derecha.

Figura 2. Rx. Torax, evidencia: densidades confluentes difusas,
aumento del angulo costodiafragmatico y el ICT aumentado.

el norte de Pert; ingresa al centro de salud Los Ejidos de
Huan, por presentar dificultad respiratoria, irritabilidad y
taquipnea; con respiracién profunda y uso de musculos ac-
cesorios; asociado a fiebre intermitente, con picos febriles
de hasta 39°C; y tos productiva, con esputo mucoso blan-
quecino.

El embarazo fue vigilado, con siete controles prenatales.
Nacié por cesirea, debido a hidrocefalia aparente, encon-
trado en estudios de ultrasonografia de control. Naci con
fractura de himero y ambas tibias, con puntaje APGAR 5
al minuto, 7 a los cinco minutos y 10 a los diez minutos; y
diagnéstico presuntivo de acondroplasia por evidencia de
micromelia en los miembros inferiores. Su peso al nacer fue
de 2,670 kg y talla de 48 cm.

Los problemas respiratorios se presentaron al naci-
miento, por lo que se le indica oxigenoterapia domiciliaria;
sin embargo, a los cuatro meses de edad, es internado en el
Hospital I1I José Cayetano Heredia, de la ciudad de Piura,
por presentar un episodio de bronconeumonia, y diarrea
aguda, de etiologia bacteriana, recibiendo tratamiento
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antibacteriano combinado con aminoglucésidos (amika-
cina) y cefalosporinas de tercera generacidn (ceftriaxona),
y oxigenoterapia; ademds los estudios radiograficos reve-
laron un crecimiento de la silueta cardiaca. Se confirma el
diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca Izquierda, grado II
(Clasificacion Ross pedidtrica) con hipertrofia ventricular
izquierda y la osteogénesis imperfecta tipo III, motivo por
el cual recibe tratamiento con digitdlicos (digoxina) y bi-
fosfonatos (Pamidronato). Desde los seis meses de edad,
presentd cuatro episodios de excrecién de cilculos de 0,5
mm de didmetro y color marrén durante la miccién.

Durante el examen fisico, se observé un paciente irri-
table, con oxigenoterapia; ademds de la visualizacidn de
vasos sanguineos por piel fina; braquicefalia y escleréticas
ligeramente azuladas. Su peso fue de 5,070 kg, y su estatura
de 54 cm. El térax tenia forma de quilla, con una expansién
toracica disminuida; disminucién del murmullo vesicular
en ambos campos pulmonares, ademds de estertores (ron-
cantes y crepitantes) en ambos campos pulmonares. En el
examen genitourinario se evidenci6 una protrusién en la
regién inguinal derecha, con afeccidn del testiculo derecho,
la cual fue diagnosticada como hernia inguinal (ver Figura
1). Miembros superiores e inferiores cortos, y micromelia;
conjuntamente fracturas en himero derecho y ambas tibias.
Ademds de presentar desviacién izquierda de la columna
vertebral, alterando su proceso de crecimiento y desarrollo.
La radiografia de térax mostr6 densidades confluentes di-
fusas, aumento del dngulo costodiafragmitico, indicando
la posible presencia de liquido libre en cavidad; ademis pre-
senta el indice cardiotoricico aumentado (ver Figura 2). En
la analitica sanguinea se encontré los leucocitos en 16.000.

El diagnéstico diferencial de la osteogénesis imperfec-
ta tipo IIL, corresponde en menor grado a acondroplasia,
sindrome tanatoférico y osteogénesis imperfecta tipo I; sin
embargo, no presenta el signo del tridente, y fracturas al
nacer; descartando las dos primeras patologias; y se dife-
rencia de la osteogénesis imperfecta tipo I, por el nivel de
fragilidad dsea.

Su pronéstico fue reservado, desde el diagndstico de
osteogénesis imperfecta tipo III, por la fragilidad dsea
grave que generd las fracturas en el nacimiento, y las
complicaciones cardiopulmonares a la que era propenso.
El prondstico se volvid critico, al no continuar con el pa-
midronato, recibiendo 2 ciclos endovenosos de los 4 (por
motivos econdmicos), y no responder al tratamiento con
digoxina. Paciente fallece al afio de edad, por insuficiencia
respiratoria y falla cardiaca, a causa de bronconeumonia se-
vera a repeticién e insuficiencia cardiaca.

Discusion
La osteogénesis imperfecta tipo III se considera un sin-
drome de caricter grave no mortal con deformidad ésea

progresiva, cifoscoliosis y tendencia a complicaciones
cardiopulmonares; con mayor prevalencia en mutaciones
autosémicas, e infrecuentes las mutaciones recesivas. Sin
embargo, el paciente no registra ningin antecedente de
alguna variante de osteogénesis imperfecta y de ningin
desorden hereditario del tejido conectivo®®.

La fragilidad dsea tiene caracteristicas de moderada a
grave, siendo en este paciente una fragilidad ésea grave, ge-
nerdndole fracturas en hiimero (derecho) y tibias (bilateral)
en el momento del nacimiento. Ademds, la Ol tipo II cursa
con esclerdticas azules, causada por una disminucién del
contenido de coldgeno que provoca que la esclerdtica sea
traslicida y permita ver parcialmente la coroides subya-
cente; cifoscoliosis y braquicefalia; signos presentes en este
paciente™®’.

Las afecciones de la via respiratoria en pacientes con
OI son comunes, destacando una anormalidad de la ar-
quitectura de la pared torécica, como el térax en quilla que
presenté el paciente. Ademds suelen presentar neumonias
severas, motivo por el cual el paciente fue internado a los
cuatro meses de edad, siendo estas infecciones respiratorias
de cardcter repetitivo, razén que obliga a la madre del pa-
ciente, ingresarlo al centro médico®®.

Los lactantes son propensos a padecer de Enferme-
dad Diarreica Aguda; sin embargo, no se ha demostrado
ninguna predisposicién o relacién en especial con la OI
(de ningun tipo), presentdndose en el paciente, de manera
independiente a su desorden hereditario. Sin embargo, las
enfermedades diarreicas suelen ser una de las principales
causas de mortalidad infantil en el Pert, siendo la E. coli,
Campylobacter y rotavirus, los agentes patégenos maés fre-
cuentes’.

La morbilidad y mortalidad infantil presente en la OI
tipo III estd asociado igualmente a patologias cardiogé-
nicas, como la insuficiencia cardiaca izquierda, por una
valvulopatia adrtica, generando una hipertrofia del ven-
triculo izquierdo, de caricter progresivo; afectando la
funcionalidad pulmonar, al abarcar gran espacio de la cavi-
dad tordcica y demandar mayor oxigenacidn sanguinea®!®!,

Los niveles de calcio sérico se mantienen en un equili-
brio dinimico mediante la absorcién intestinal, los niveles
sanguineos y la excrecién renal y digestiva. Los regulado-
res fisiolégicos del calcio son las paratohormonas, vitamina
D y en menor grado la calcitonina, siendo el intestino del-
gado, los huesos y el tibulo renal los 6rganos diana. Al
presentarse una alteracién en el metabolismo del coldgeno,
la calcemia serd elevada, para poder regularse por la para-
tohormona; asociado a la accién de las citoquinas y otros
agentes proinflamatorios; liberados por las fracturas. Estos
mecanismos compensatorios predisponen al paciente a de-
sarrollar nefrolitiasis''2.

El coldgeno defectuoso también afecta la fascia transver-
salis compuesta por coldgeno tipo I y tipo II[; produciendo
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una falla en el conducto inguinal, dando origen a la hernia
inguinal. Esto, a causa de la asociacidn de cisteina en una
molécula de triple hélice con una cadena 02 normal de cola-
geno I (coldgeno I normal, no presenta residuo de cisteina)
ademds de la alteracion de los residuos fisiolégicos de cis-
teina en las cadenas del coldgeno I11, debido a la sustitucién
de citosina, adenina, guanina por timina en el dcido desoxi-
rribonucleico*1.

La OI tipo I1I, atn con su caricter deformante progresi-
vo, siendo la forma grave no mortal de las OI; la expectativa
de la vida se puede ver reducida por factores como infec-
ciones respiratorias a causa de la alteracién del coldgeno
pulmonar; ademas de la deformidad del térax, la cifosco-
liosis y la baja estatura que condicionan a una limitacién
del espacio disponible para la expansién pulmonar, dismi-
nuyendo la capacidad de inhalacién y exhalacién, asociado
a la insuficiencia cardiaca; vuelve el pronéstico critico, con
alta probabilidad de alta mortalidad, como presenté el pa-
ciente®®,
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