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FAMILIA.

LA OSTEOGENESIS imperfecta es una
enfermedad hereditaria, monogé-
nica, pleitrépica, no ligada al sexo, de gran penetracién, con manifesta-
ciones variables desde la simple osteoporosis, hasta la triada que com-
prende fragilidad ¢sea, escleréticas azules y sordera. Cuando aparece
por primera vez en un arbol genealdgico, siempre es debido a muta-
cion.

Hecuos HIsTORICOS

Eckman en 1788, fue el primero que describié con precisién esta
enfermedad desde el punto de vista clinico y genético.

Axman fue el primero que describié las esclerdticas azules y la
laxitud de los ligamentos.

Vrolick fue quien describi6 la forma fetal de la Osteogénesis Im-
perfecta.

Laaser describié detalladamente el cuadro anatomopatoldgico de la
enfermedad de Eckman-Lobstein o sea €l tipo adulto de la Osteogéne-
sis imperfecta.

* Meédico Adjunto del Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional
de Cardiologia de México.
*#*  M¢édico Residente del Instituto Nacional de Cardiologia de México.
**%  Ex-médico interno y residente del Instituto Nacional de Cardiologia de Méxi-
co. (Barcelona-Espafia).

437



439 Revista DE LA Facurtap pE MEepicina

CONSIDERACIONES GENERALES

Entre las enfermedades hereditarias del tejido conjuntivo, se inclu-
yen principalmente: La Osteogénesis Imperfecta, el sindrome de Mar-
fan, el sindrome de Ehler Danlos, el sindrome de Hurler y el Pseudo-
xantoma elastico. Estos padecimientos pueden tener manifestaciones pre-
dominantes en cualquier sitio del organismo donde existe tejido con-
juntivo.

Hay dos argumentos para explicar las alteraciones del tejido con-
juntivo que dan estos sindromes complejos. Una de ellas, es la accion
que tiene un gene mutante simple sobre el control de algunos procesos
bioquimicos basicos; y del otro es que genes separados, producen ma-
nifestaciones individuales importantes en un sindrome dado. El argu-
mento del mecanismo de un gene simple, se apoya en la posibilidad de
rclacionar todas las manifestaciones de estos sindromes multifacéticos
a un defecto fundamental simple, el cual, probablemente tenga que ver
con la maduracién de la colagena.

Las enfermedades del tejido conjuntivo, aunque pueden ser tras-
mitidas a los descendientes, pueden no haber sido hereditarias; sino mas
bien producidas por mutacién. En este tltimo caso, la anormalidad
ocurre primero en el producto germinal de uno u otro de los padres,
y por lo tanto, se vuelve filoséfico saber si el individuo afectado tuvo
el rasgo hereditario, o bien se afect6é al principio de la concepcién. Los
factores responsables de la mutacién en estas enfermedades son des-
conocidos hasta el momento actual.

Por otro lado, los saltos de generaciéon descritos en la literatura,
parecen ser aparentes, ya que la osteogénesis imperfecta, puede mani-
festarse exclusivamente desde el punto de vista radioldgico con osteo-
porosis, en ausencia de fragilidad dsea, escleréticas azules, sordera, etc.

La osteogénesis imperfecta, ocupa uno de los primeros lugares de
incidencia en relacién con las otras enfermedades hereditarias del teji-
do conjuntivo. La enfermedad se hereda como un caricter dominante.
No hay distribucién racial peculiar de estos casos.

TEORIAS PATOGENICAS.

Se cree que la alteracién se debe a un defecto mesenquimatoso ge-
neralizado. El defecto fundamental, puede estar o bien en la madura-
ciéon de la colagena, o méas alld de la fibra reticular como una altera-
cion de la actividad osteoblastica.
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Durante €l proceso de maduracién de los osteoblastos, se ha con-
cluido que producen matriz organica fibrosa del hueso; producen muco-
polisacaridos y fosfatasa. Desde el punto de vista teérico se puede in-
vocar la causa de la Osteogénesis Imperfecta como una deficiencia fun-
cional del osteoblasto. Este seria un defecto cualitativo, ya que el nd-
mero de osteoblastos en la enfemedad de Eckman-Lobstein, es normal.

Se cree que el defecto reside en alguna funcién genética del osteo-
blasto, ya que sus manifestaciones se podrian encontrar a nivel de las
mitocondrias, del aparato de Golgi, o bien ser debidas a alteraciones
de los 4cidos nucléicos en el citoplasma. El defecto funcional podria
estar ligado a las generaciones celulares siguientes: osteobldstica, odon-
toblasticas y fibrobldsticas de esclerdticas unidas todas ellas por vincu-
los filo y ontogenéticos. El defecto basico en este caso una hipoplasia
de la matriz dsea organica. Esta teoria no estd comprobada.

CONSIDERACIONES HISTOPATOLOGICAS.

Stilling fué el primero en 1899, en establecer las bases histoldgi-
cas de la enfermedad de Vrolick como sigue: adelgazamiento de la ca-
pa cortical del hueso; adelgazamiento oseo-trabecular de la esponjosa
y probable estrechez del cartilago. Desde entonces practicamente todos
los autores que han estudiado este tema, estdn de acuerdo en los dos
primeros puntos. El defecto de osificacién periosteal comprende: pe-
riostio engrosado con escasos osteoblastos. El defecto de la osificacién
endocondral se describe como cartilago normal en todos sus aspectos,
y solamente la trabécula 6sea aparece a cierta distancia de la trabécula
cartilaginosa.

En los huesos de estos enfermos, se ha encontrado en lugar del
osteoide, un material baséfilo, el cual reacciona en forma positiva con
el 4cido periddico de Schiff. Las metafisis muestran cartilago osifica-
do, que tiende a fracturarse y fragmentarse. En la piel se ha encon-
trado ausencia de fibras coldgenas adultas, substituidas por fibras argi-
rofilas. En los ojos se ha encontrado disminucién en el grosor de las
esclerdticas, lo cual permite que se transparente el color obscuro de la
coroides, dindole asf una coloracién azul.
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PRESENTACION DE TRES CASOS CLINICOS.

En nuestro departamento hemos tenido la oportunidad de obser-
var tres casos en una familia, en donde el padre y los dos hijos pre-
sentan las alteraciones caracteristicas de la osteogénesis imperfecta.

A. M. V. S, sexo femenino; de 7 afios de edad. Con antecedentes
de madre que padece artritis reumatoide; su padre padece de tubercu-
losis pulmonar y tiene osteogénesis imperfecta. Su bisabuelo paterno
probablemente padecié osteogénesis imperfecta pues tenia escleréticas
azules. Antecedentes personales de: sarampién, tosferina y amibiasis in-
testinal actualmente en tratamiento.

Refiere la madre, que al empezar a caminar la nifia, cuando tenia
un afio de edad, presenté por primera vez una fractura en la pierna de-
recha al caerse levemente al suelo; no recuerda en que hueso fué dicha
fractura pero dice haber estado enyesada durante cuarenta dias. Pos-
teriormente con otros pequefios traumatismos presentd nuevas fracturas;
una de ellas en clavicula izquierda, otra en el codo izquierdo; que tam-
bién fueron enyesadas durante un mes cada una. A la edad de tres
afios, presenté nuevamente otra fractura en el tercio inferior de la pier-
na izquierda.

A primera vista, el olor azul intenso y uniforme de las escleroticas
llama la atencién (fig. 1). En la regién precordial, no se observa el la-
tido apexiano. Los ruidos cardiacos, son ritmicos, con frecuencia de
86 por minuto, se escuchan discretamente apagados de intensidad. Sin
fenémenos agregados. No hay alteraciones en el pulso radial y pedio.
Campos pulmonares limpios. El higado y el bazo no son palpables; no
hay datos patolégicos en miembros inferiores. Exdmenes de laborato-
rio y gabinete, quimica sanguinea, examen general de orina y hemoci-
tolégico, fueron normales. El estudio radiolégico informa: En las radio-
grafias de la pélvis y de los miembros inferiores, se observa una ligera
curvatura del fémur de concavidad interna (fig. 2). No existen datos
que sefialen la presencia de callo fracturario en tercio inferior de ti-
bia y peroné. En la radiografia del craneo, se observa un aumento del
didmetro transversal, con cierre prematuro de las suturas craneales, adel-
gazamiento del diploe, de la tabla interna, en especial en la parietal en
su parte anterior y media. (fig. 3). Hay datos sugestivos de hiperten-
sin intracrancana por cierre prematuro de las suturas craneales. El
audiograma es reportado como normal, ademds se informa que la colo-
raciéon de la membrana del timpano es normal.
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E. V. S. Sexo masculino. Edad 3 afios. Con antecedentes de ma-
dre que padece Artritis Reumatoide y su padre padece tuberculosis pul-
monar y tiene osteogénesis imperfecta; una hermana con osteogénesis
imperfecta y su bisabuelo paterno probablemente padecié también de
osteogénesis imperfecta. Antecedentes personales: Gnicamente sarampion.

A decir de su madre, desde que el nifio nacié, le ha notado las es-
clerdticas azules, que persisten hasta el momento actual. Cuando con-
taba con un aiio de edad, al empezar a caminar, con una leve caida se
produjo una fractura en €l tercio medio del brazo izquierdo; a los dos
afios de edad se produjo nuevamente una fractura en la ciavicula iz-
quierda. Con pequefios traumatismos, a los dos afios y medio de edad,
volvié a producirse nuevas fracturas, una en fémur derecho y otra en
codo derecho, habiendo necesidad de ser enyesado durante un mes por
cada fractura. La madre informa que todas estas fracturas han evolu-
cionado satisfactoriamente y que no han dejado deformidades.

A la exploracién fisica: El crineo se nota aumentado de volumen,
sobre todo en su didmetro transversal, con discreta desproporciéon ce-
falo-facial. Las esclerdticas son de color azul intenso y uniforme (fig.
4). Area cardiaca dentro de limites normales; los ruidos cardiacos son
ritmicos con frecuencia de 92 por minuto. No se encuentran otros da-
tos patolégicos en aparato cardiovascular. Los campos pulmonares es-
tan limpios .El higado y el bazo no se palpan. En las extremidades tan-
to superiores como inferiores no se encuentran datos patolégicos.

Los examenes de laboratorio, que incluyen: quimica sanguinea, exa-
men general de orina, biometria hemdtica, fueron normales.

El estudio radiolégico no mostré datos de importancia, ya que to-
do fue reportado como normal.

E. V. F., sexo masculino. Edad 27 afios. Con antecedentes de
abuelo materno que presentaba las esclerdticas azules y que probable-
mente tenia osteogénesis imperfecta. Sus dos hijos padecen de osteo-
génesis imperfecta.

A los siete afios de edad, al caer de una escalera, se produjo una
fractura en la pierna derecha; esta fue poco dolorosa, siendo enyesado
durante cuarenta dias aproximadamente. Curé con acortamiento del
miembro inferior derecho, practicindosele posteriormente una interven-
cién ortopédica, con lo que desaparecié el defecto. A los doce afios de
edad, con una simple caida al suelo se presenté una nueva fractura en
el codo derecho, también esta fractura fue poco dolorosa. Medio afio
mds tarde, al levantar un nifio en brazos se produce otra fractura en
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la muiieca izquierda. Esta fractura fue casi indolora, A los catorce afios
de edad se fractur6 el codo izquierdo. Por este tiempo recibe un golpe
en la cara de poca intensidad, con lo que le saltaron dos molares. Des-
de esa fecha no se han vuelto a producir nuevas fracturas.

Desde hace cuatro afios ha padecido cuadros febriles de repeticion
con tos y expectoracion hemoptoica, siendo diagnosticado de tuberculo-
sis pulmonar.

A la exploracién fisica llama la atencién la intensa coloracién azul
de ambas escleréticas. Area cardiaca dentro de limites normales. Los rui-
dos cardiacos son ritmicos, con frecuencia de 80 por minuto; el segun-
do ruido pulmonar se encuentra desdoblado. Tensién arterial 130,90.
En las bases de ambos hemitérax, se auscultan estertores crepitantes.
El higado y el bazo no son palpables. Los movimientos de extensién y
de flexion de ambos miembros superiores, se encuentran acortados. En
la pierna derecha existe una eminencia dsea a nivel de la unién del ter-
cio inferior con los dos tercios superiores de la tibia. Los examenes de
laboratorio y de gabinete, la quimica sanguinea, €l examen general de
orina y la biometria hematica, fueron reportados como normales. El
electrocardiograma muestra probable crecimiento de ventriculo izquier-
do. A los Rayos X: la radiografia de térax muestra una hipoplasia de la
primera costilla derecha; la iluminacién de los campos pulmonares es
normal. En las radiografias de la pelvis, crineo y huesos largos la mine-
ralizacién es normal. No hay anormalidad en las superficies articulares.
Se nota la presencia de desprendimiento del olecranon en ambos codos,
(figs. 5 y 6); debido probablemente a un traumatismo antiguo. En
las radiografias de la pierna derecha se observa discreta callosidad en un
tercio medio y lineas transversales opacas.

DiscusiOn.
]

Segiin la descripcion clasica de Mc Kusick, se distinguen dos ti-
pos de variedad en la Osteogénesis Imperfecta:

A) La osteogénesis imperfecta congénita o enfermedad de Vro-
lick, que se manifiesta, ya en la vida intrauterina, o en los primeros
afios de la vida, representando la maxima gravedad.

B) La osteogénesis imperfecta tardia o enfermedad de Loebstein,
¢n la cual las manifestaciones son ligeras y la evolucién cs benigna.
Entre estas dos formas extremas, puede haber distintos grados de se-
veridad. En el sistema esquelético, las extremidades pueden ser arquea-
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das, persistiendo asi, si el enfermo sobrevive. Radioldgicamente el drea
occipital del cridneo, puede presentar la forma de mosaico, por la pre-
sencia de numerosos huesos Wormianos. En la osteogénesis imperfecta,
cualquier trumatismo trivial puede producir fractura. En general dichas
fracturas se acompafian de poco dolor, debido esto a un trauma mini-
mo de los tejidos blandos. Puede haber deformidades bicéncavas de las
vértebras, debido a la presién del nticleo pulposo sobre el hueso fragil
anormal del cuerpo vertebral. Los adultos pueden tener piernas cortas
que se deben al arqueamiento y fracturas de las diafisis de huesos lar-
gos y a la interferencia con el crecimiento debido a las fracturas multi-
ples epifisiarias. Como en el caso del famoso pintor francés Toulouse-
Lautrec.

Las esclerdticas azules, son patogndmicas de este sindrome y es una
de las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad. Frecuentemen-
te esta enfermedad se acompafia de opacidad congénita en la periferia
de la cornea, hipermetropia, queratoconus, megalocornia y maculocdr-
nea.

Frecuentemente la cara es triangular, con abombamiento craneal
y desproporcién craneo-facial. Los dientes son susceptibles a caries y se
rompen con mucha facilidad; la dentina es azul. Las articulaciones son
excesivamente moéviles, debido a la presencia de tendones débiles elas-
ticos y a la mala adaptacién de las superficies dseas articulares.

La piel es delgada y translicida. Puede haber hemorragias subcuta-
neas después de traumatismos leves y las pruebas de fragilidad capilar
pueden ser positivas. -

Este sindrome puede acompafiarse de sordera. Se ha descrito colo-
racién azul en la membrana del timpano, semejante al color azul de
las esclerdticas.

Se han descrito cuatro tipos de alteraciones neuroldgicas: hidroce-
falia interna, manifestaciones cerebrales bilaterales progresivas, altera-
cién en la funcién de los nervios craneales y lesiones medulares a nivel
del foramen magnum.

No hay cambios quimicos patognémicos en la sangre de estos pa-
cientes. Sin cmbargo, la fosfatasa alcalina puede estar aumentada co-
mo resultado de las fracturas multiples que se producen.
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COMENTARIOS.

La repeticion de las fracturas, tanto en el padre, como en los dos
hijos, (una de siete afios de edad, y otro de tres), consecuencias de un
trauma minimo, pricticamente indoloras; la presencia de escleréticas
azules, que también se supo estaban presentes en el bisabuelo paterno,
concuerdan con las caracteristicas descritas por Mc Kusick, como tipi-
cas de osteogénesis imperfecta.

En la osteogénesis imperfecta, es dificil, evaluar las fracturas des-
de el punto de vista radiografico, ya que estas pueden ser microtrabe-
culares. Sin embargo a veces pueden identificarse por una desorgani-
zacion de la trabécula o bien por la presencia de lineas trasversales opa-
cas y finalmente pueden presentarse con manchas opacas situadas en
las capas esponjosas.

Por otro lado, el otro tipo de fracturas que pueden observarse en
la osteogénesis imperfecta no difiere radiolégicamente de las fracturas
ordinarias en individuos de huesos sanos. A menudo el callo es exube-
rante y consclida rapidamente. Muchas deformidades esqueléticas son
secundarias a este tipo de fracturas, las cuales pueden producir acor-
tamiento de extremidades, cosa que no observamos en nuestros casos.

Aunque se ha mencionado en la literatura la benignidad con que
evolucionan estas fracturas, en ciertos casos pueden producir un callo
liiperplastico, que en ocasiones ha llegado a presentar problemas de
diagnéstico diferencial con el osteosarcoma. En los casos presentados,
se recalca que a pesar de haberse producido varias fracturas, en las ra-
diografias no existe callo fracturario aparente (fig. 7). También debe
hacerse notar, la ausencia de dolor al producirse dichas fracturas, que
quizd se explique por un traumatismo minimo en los tejidos blandos.

Parece ser, que el aparente salto de generacién observado en el ar-
bol genealédgico (fig. 8), en el padre del caso tres, se hubiese debido a
que las fracturas pasaran desapercibidas por tratarse de fracturas tipo
microtrabeculares o nada mis que de osteoporosis, las cuales como se
ha mencionado, eluden una investigacion adecuada por ser de dificil
evaluacién radioldgica.

En lo que respecta a las alteraciones cardiovasculares que descri
ben algunos autores, en estas enfermedades hereditarias del tejido con-

juntivo en nuestros enfermos, con un examen minucioso de dicho apa-
rato, fueron descartadas.















Cuapro |

ESCLEROTICAS AZULES
D1acNOSTICO DIFERENCIAL

OSTEOGENESIS
IMPERFECTA

ESCLEROMALACIA

EsTAFILOMA

Sexo

ambos sexos

mujeres

ambos scxos (+ mujeres)

FEdad de aparicién
Antecedentes familiares

Padecimiento acompafiante

Historia ocular
Distribucién

Coloracitn

Extension

Lesion 6ésea acompafiante

Inflamacién ocular

desde la infancia
hereditaria

fragilidad dsea con fracturas
mltiples

asintomatica

binocular

azul uniforme

afccta toda la esclerdtica vi-
sible

osteomnalacia en algunos ca-
508

sin fendémenos Inflamatorios

mas de 50 afios (prom.;

artritis rcumatoide. Gencral-
mente con nddulos subcu-
taneos

historia de episcleritis. Sin-
tomas y signos inflamato-
1108,

binocular o monocular

azul no uniforme con zonas
mas oscuras

variable: focal o confluyente

osteoporosis (509 de los ca-
sos por artritis reumatoide

fenémenos inflamatorios pe-
riddicos

mis de 50 afios (prom.)

glaucoma o artritis reumatoi-
de.

Inflamacién o traumatismo

puede ser binocular

focal o diseminado

variable (focal)

osteoporosis por la artritis reu-
matoide

puede acompaiiarse de fend-
menos inflamatorios.
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Existen otras enfermedades que cursan con esclerdticas azules, por
lo tanto, en la pigina anterior presentamos un cuadro que nos mues-
tra el diagnéstico diferencial entre ellas y la osteogénesis imperfecta.
(cuadro I).

RESUMEN.,

Se presentaron 3 casos de osteogénesis imperfecta: padre y dos hi-
JOs.

Se expusieron las teorias sobre la etiopatogenia de la enfermedad
y el papel del factor hereditario en este proceso.

Se analizé el cuadro clinico tipico y el de los casos presentados.
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