OSTEOGENESIS IMPERFECTA *

Pepro Muitoz CARBATAL

INTRODUCCION

Este trabajo tiene por objeto el estudio de una afeccién dsea rara
tanlo en nuestro medio como en otros paises, y fue reclizado en un
lapso de tres afios, mediante observacién sistemdtica de 4 pacientes in-
ternados en el Hospital del Nifo, a los que se ha agregado otros 4 en-
fermos que han sido tomados de la Estadistica de este nosocomio, en-
tre los afios de 1951-1962. En total 8 pacientes.

En los 4 casos que hemos seguido se han practicado exdmenes cli-
nicos, de laboratorio y radiolégicos, en forma exhaustiva, habiéndose
ensayado una terapia indicada por Heys (15).

Se consigna, asimismo, el primer caso de Dentinogénesis Imper-
fecla, que se describe en nuestro medio, asociada a esta enfermedad.

A los ofros 4 pacientes que figuram en este trabajo no se les pudo
ubicar para realizar en ellos estudios mds detenidos.

No se ha podido tampoco realizar el estudio desde el punto de vis-
ta endocrino por falta de medios de nuestro hospital.

Se utiliza en un caso los anabolizemtes por primera vez, logrdm-
dose un aparente buen resultado.

ETIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

A través de las distintas épocas se ha tratado de dar miltiples ex-
plicaciones acerca de la etiologia y etiopatogenia de la enfermedad.

(*) Este es un resumen de la tesis presentada por el autor para optar el
titulo de Bachiller en Medicina, en mayo de 1963, Facultad de Medicina, U-
niversidad Nacional Mayor de San Marcos.
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La afeccién desde el punto de vista clinico se caracteriza por una
defectuosa osificacion del crdneo v una gran facilidad de fracturas por
causas triviales.

Esto es debido, esencialmente, a una deficiencia de osteoblastos y
osteoclastos que conducen o una {alta de constituyentes orgdnicos.

Los huesos aparecen prdcticamenie normales en longitud, pero el
crecimiento en espesor de los huesos largos, estd més ¢ menos dafiado.
Esto es debido a que el crecimiento transversal depende enteramente
de la actividad del osteoblasto, mientras que el crecimiento en longi-
tud, en el caso de los huesos largos, depende originalmente del cre-
cimiento de los cartilagos epifisiarios y articulares. (15)

En la Osteogénesis Imperfecta, el crecimiento cartilaginoso y cal-
citicacién del cartilago, previo a su reabsorcion y reemplazo por hueso
son normales. (15)

Las fracturas curan rdpidamente y la evolucién se caracteriza por
loa formacién de largas masas de cartilagos callosos visibles al exa-
men radiolégico. Se cree que la disfuncidn genética del osteoblasto y
el osteoclasto es parte de un disturbio generalizado del tejido de so-
porte.

La Osteogénesis Imperfecta y la Odontogénesis Imperfecta, tipos
de defecto del hueso vy desarrollo de los dientes son entidades clinicas,
a las que unen manifestaciones de una hipeplasia mesenquimal. Estos
disturbios mesodermales son definitivamente fomiliares y parecen ser
genéticamente dominantes y auiosomales, pero pueden ser exirema-
damente variables en el grado del {enotipo. (15)

Algunas de las variaciones asociadas en el desarrollo pueden es-
tar presentes en la misma familia o en cualquier oiro miembro indivi-
dual. (15)

Hoy es el consenso general, que los diverscs rasgos clinicos son
expresiones del mismo estade bdsico paiolégico.

La enfermedad ha sido tempranamente considerada como una fa-
lla mesodermal y se sabia estaba asociada a las escleréticas azules
y sordera progresiva. (15)

Una condicién de los dientes cominmente llamada Dentina Opa-
lescente Hereditaria, ha sido reconocida como un proceso patoldgico
por mds o menos 50 anos, hoy es asociada a esta enfermedad.

El términoc mds exacto y aceptado en 1962 es el de Dentinogénesis
Imperfecta ya que la falla estd en la denting, la que es de origen me-
sodermal y no el esmalte que es ectodermal. (15)

En los trabajos extranjeros se habia observado esta anomalia, pe-
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ro en los nacionales no se describe nada sobre el particular.

Fueron Heys v Robinson, de la Universidad de Texas, quienes, es-
tudiando en 18 familias encontraron trasmision hereditaria dominonte,
autosdmica de esta enfermedad.

Ademds, en las 18 familias han ocurrido casos de Osteogénesis Im-
perfecta tipo Vrolik, en las que un infante varén nacié muerto y una
mujercita murid al tercer dia.

El defecto bdsico del esqueleto, es falla para producir hueso ma-
triz resullando lormaciones defsctuosas y diferenciacién anormal del
hueso periostal y endostal. (15-14)

La esclerdtica azul es considerada como una anormalidad por a-
deigazamienio del tejido esclerdtico. (14-15)

La Osteogénesis es consignada también como un déficit de oseina
en el osteoblasto, aunque hasta la actualidad no se ha podido demos-
irar en ofras esiructuras, como en musculos, tejido conectivo. (14-15)

Se ha tratado también de demostror que hay alteracion bioquimi-
ca que incluye la Prolina pero solo se ha comprobado para el hueso
v la esclerdtica azul, pero no ha podido ser demosirada en ofras es-
iructuras del tejido conectivo. (8)

Se cree que un gen mutanie puede ccasionar la presencia de al-
teraciones bioquimicas de esta enfermedad como sostienen Caniggia
y Ravenni. (6-32)

Las diversos teorias propugnadas por la Escuela Francesa (Ca-
rriete, Delanoy vy Huriez), que sostienen que infeccion luética es la cau-
sa primordial de este transtorno, no es aceptada actualmente. (3-3)

La disfuncién tiroidea tampoco se acepla, pues, pacienies itratados
por Schabad, con opoterapia tiroidea, agravaron rapidamente las ma-
nifestaciones de esta enfermedad. (3-9-14).

La hipétesis de que el Timo fuera la causa de lo enfermedad fue
desechada por Frontali y Sorrentino (3-9-14), quienes la hailaron ao-
trofica y esclerosada.

De esta manera hemos considerado las teorias e hipdtesis acerca
de la eliologia y etiopatogenia de la enfermedad, consignando los con-
ceptos mds modernos gue rigen actualmente y que son confirmados a
ravés de los ultimos frabajos publicados.

ANATOMIA PATOLOGICA

El examen anatomo-paiolégico muestra falia de tejido compacto
on los huesos largos, los que revestidos por periostio calcificado, ofre-
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cen trabéculas éseas de la esponjosa con estructura fibrosa y no dis-
puestas en laminillas, los sistemas de Haverts disminuidos, los osteo-
blastos escasos y de actividad pobre. Se encuentra una falla en el
mecanismo fundamental de la formacién y disolucién del hueso.

Tanto la osteogénesis como la osteolisis estdn disminuidas, lo que
conduce a la formaciédn de un tejido conjuntivo que no llega a hue-
so (15).

En los cortes practicados por Varadjaran y Heys, revelan en las
secciones microscopicas, complela pérdida de la esiructura normal del
hueso con los conductos de Haverts como anchos espacios estremez-
clados con tejido embrionario y osteoide. (15-35).

Las laminas dseas faltan. Fibroblastos, condroblastos vy, células
transitorias reemplazan al osteoblasto.

Secciones sacadas del drea de un callo, pueden revelar tejido car-
tilaginoso con extensas dreas de necrosis. Areas necréticas se pre-
sentan en la porcién diafisal del hueso (15-35).

En los dientes la alteracion estd casi siempre relacionada con un
peculiar desarrollo. Resalta la estrechez de las cémaras de la pulpa
v los canales. Las anormalidades sdlo afectan o la dentina mesodér-
mica, El esmalte que es de origen eclodermal no se afecta (15).

La enfermedad proviene de una deficiencia de los tejidos del hue-
so, ambos en calidad y cantidad, probablemente es consecuencia de un
datio genético al osteoblasto (35).

Estos parecen estar retardados en su funcién y diferenciacion, por
lo que se forman también huesos pequenios y a una velocidad lenta y
continua, preduciendo primitivas vy gruesas fibrillas del hueso o tiem-
po en que huesos normales laminados debian ir desarrolldndose (24).

La actividad osteocldstica no es incrementada y en algunos casos
puede oparecer reducida.

Patoldgicamente en el crdneo hay una falta de osificacién mds
marcada en la bdveda, observindose en menor grado en la base.

Los huesos faciales son mayormente cartilaginosos. Las vértebras
y los huesos de la pelvis no se fracturan ten técilmente (27).

El periostio es usualmente mdés delgado en la regién de la fractu-
ra y apareniemente normal en cualquier otro sitio.

El grosor de la cortical se halla casi siempre disminuido a con-
secuencia del trastorno en la formacién del hueso periostico.

La afeccién mesenguimatosa generalizada en la forma congénita
se demuestra en cories de piel y esclerdticas, por la incapacidad del
reticulo para diferenciarse en coldgeno maduro (24),
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La sordera puede deberse generalmente a un transtorno laberin-
tico o a otoesclerosis (35). -

CUADRO CLINICO

Clinicamente la enfermedad aparece en 2 formas: Osteogénesis
Imperfecta Congénita y Ostecgénesis Imperlecta Tardia.

La forma congénita es severa con muchas fracturas, particular-
mente de las costillas y extremidades inferiores, ocurriendo en el ttero.

Fracturas adicionales pueden ser tenidas durapte e! proceso del
nacimiento y en el infante, si vive. Nunca podrd estar capacitado pa-
ra andar o serd de pequena estatura: con el tronco en proporciones
normales y las extremidades cortas (28).

Como reqla, en la forma congénita severa de la enfermedad el ni-
fio nace muerto o muere a temprana infancia (28).

Frerking and Zink, pudieron hacer este diagnostico en el tutero,
con un examen de rayos X gue se practicé a una madre de 29 afios
de edad en el sexto mes de embarazo. La gestacidon habia iranscurri-
do sin novedad hasta 3 semanas antes del reconocimiento, cuando do-
lores abdominales intermitentes se convirtieron en penosos. Cuando
el acalambramiento aumenté la distensién abdominal se efectud el
examen de rayos X, revelando cambios en el feto, compatibles con el
diagndstico de Osteogénesis Imperfecta Congénita (15).

El diagndstico fue confirmado dentro de unas pocas horas por el
nacimiento espontdneo de un infante, incapaz de vivir con multiples
frccluras y ofros rasgos caracteristicos (15).

Golfard y Ford observaron dos casos de mujercitas que vivieron
hasta los 5 meses de edad, en quienes se encontrd fracturas estando
en el Utero, fracturas adicionadas después del nacimiento Yy cambios
caracteristicos en el crdneo y la esclerédtica azul (15).

Follies, quien ha hecho un estudio exhaustivo de esta forma clinica,
describe en una autopsia practicada @ un infante de raza negra que
falleciera a los 30 minutos de nacer. Describe la enfermedad como una
didtesis del tejijdo conectivo caracterizado por una falla del reticulo pa-
ra diferenciarse en coldgeno maduro, como lo demostré en el corium,
en la esclerética y la cémea (14-15).

La Osteogénesis Imperfecta Tardia es la forma mds comin de la
enfermedad, puede tener como temprana manifestacidn sélo la apa-
Ticior: de la esclerdtica azul (15),
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Mec Kusick dice que esto constituye la “buena marca ocular” del
sindrome.

El color azul que varia desde el ya conocido "huevo del petirro-
jo azul”, resulic de la delgadez y transparencia de la esclerdiica lo
que permile al lundamento coroideo mostrarse continuo. Se da casos
que en algunas familias éste puede ser ¢l \inico signo ¢ manifestacidn
de la enfermedad.

Las fracturas ocurren en individuos en tal forma que estando en
su labor ordinaria, pueden, con sélo levantarse o caminar, producirse
una fractura espontdnea (15).

Ocasionalmente la enfermedad puede aparecer en una temprana
adolescencia o una temprona vida del adulto.

En cuanto a la sordera, que es otro de los signos claves de esta
enfermedad, se piensa que resulla de una complicacién de la cdpsu-
la btica, en la que la esclerosis produce una anguilosis de la unién esta-

pedic vestibular periudicando el mecanismo para la trasmisién del so-
nido al oido (15).

En algunos casos estudiados se ha enconirado esclerosis de la Os
Petrosa, la relajacion de los ligamentos de los huesecillos del oido han’
sido considerados como un factor que contribuye o la sordera. Ade-
mads, se ha sugerido que la deformidad del crdneo que se hace pre-
sente en estos pacientes puede alterar la posicién de la membrana
del timpano. La sordera aparece generalmente en la pubertad (15).

Ampliando el cuadro clinico de la Osteogénesis Imperfecta en la
forma tordia diremos, siguiendo o Nelson (24) y Piulachis (28), en,
lo referente a la fragilidad dsea, que el nifioc nace en completa norma-
lidad, pero en los primeros afios de vida, empieza a sufrir fracturas
per cualquier motivo; por eso Apert denomind la enfermedad de los
"hombres de vidrio”.

Las fracturas ocurren por la mds leve causa conforme ya lo he-
mos indicado, como es ponerse guantes, caminar, estornudar.

El conjunto de estos 3 sintomas: fragilidad ésea, sordera y escle-
rotica azul recibe el nombre de Sindroms de Eddowes Van Der Hoeve
(14-28).

Ademds, se pueden considerar otros sintomas: el crdneo en rebor-
de de Apert, debido a la fragilidad de los huesos de la bovedad apare-
cen como apergaminados; se hunden en la base como si el paciente
llevara un casco; marcéndose un relieve circunferencial a modo de
reborde. Se observa que el crdneo es braquicélalo,
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Laxitud ligamentosa, hipotonia muscular que se traduce por una
exagerada capacidad de hiperextensién pasiva de las articulaciones y
tavorece a las luxaciones y esguinces.

No se encuentra ninguna alteracién de tipo mental, pues, por el
contrario los pacientes muesiran una tasa intelectual buena.

Fragilidad de las faneras: los pelos y las unas son friables.

Dentinogénesis Imperiecia, este defecto es comin para ambas den-
ticiones, oresentdndose en los dientes de leche o |émpocro-caduces y las
piezes fijas siendo fdcilmente reconocidos cuando se presia aiencidn.

El color de los dientes varia de plomo con tinte rosado hacia un
azulado marrén amarillento; los dientes tienen un allo grado dz trans-
parencia y su peculiaridad refractaria da un color pasajero lo que cuen-
ia para el término descriptivo de opalescencia (15).

La translucidez resulia de la defectuosa dentina, el drgano del
esmalte es normal. Esto puede traer como conszacuencic. un retardo
en la aparicion de los dientes segin estudios de Finborg (15).

Witkop también reporta que los dientes primarios, primeros mola-
res permanentes e incisivos son muy defectuosos y pueden ser segui-
dos por colmillos, permanentes molares, que salen en el periodo nor-
mal de lcs 11 y 12 ofios y que son menos severamente dofados (15).

Lo tipico que se puede enconirar en Dentinogénesis Imperfecia vy
Os:eogénesis Imperfecta es: (15)

1. Esmalte. Terrencs de secciones muesiran estruciuras normales.

2. Dentina. Sélo la capa de dentina aparece normal, la dentina
restante muestra una estructura irregular caracterizada gor arreglos
fubulares irrequlares ocasionalmente de largo didmeétro los tubitos de-
creciendo cerca de la pulpa; marcada y acentuada estratificacidn de
la dentina matriz y pobre calcificacién.

3. Pulpa. La cavidad de la pulpa es marcadamente disminuida
en tomafio con irregularidad en la dentina circumpulpar, las pulpas
comienzan a desaparecer a los 7 afios de edad y son casi siempre des-
truidos completamente a la edad de Jos 14 afios (15).

LABORATORIO

Desde este punto de vista se han practicado andlisis de laborato-
rio sugeridos por Heys (15), Disertori (9), Carbonell (8), Pangaro Ja-
cobsen (16), Varadarajan (35): no se ha podido realizar pruebas mas
especializadas, lales como el lest de Thorn, 17 cetosteroides urinarios
y un examen =2lectroencefalogrdfico,
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El laboratoric del Departamento de Cardiologia del Hospital, el la-
boratoric de la Catedra de Pediatria y el Laboratorio Central de este
nosocomio me han ayudado en todo momento, colaboromdo en lo po-
sible en las pruebas que ellos podian realizar.

No deben haber disturbios demostrables en los andlisis de sangre.

Ninguna prueba de laboratorio debe ser considerada tipica de es-
ta enfermedad (15).

En sangre: calcio y niveles fosfdricos son algo variables, pero, en
general, estos niveles estém dentro de limites normales. Hay pérdida
en la orina de calglo v {ésforo (15). '

El nivel de la fosfatasa alcalina puede ser llevado de 2 a 3 veces
de los valores normales, para la edad. De 39 anos la clasificacién es
de 18 a 24 unidades Bodansky por 100 cc, de 11 a 16 afos es de 10 a
18 unidades Bodansky (15-16). )

Disertori (9) ha reportado un cqumento en el yodo de la sangre y
una excreciéon urinaria que contiene un moderado aumento del yodo.

Pero estudios practicados por Heys (15) en 18 fomilias no ha en-
contrado estas variantes. Sélo encontrd que el melabolismo mineral
en estos pacientes no revelaba anormalidades, aunque se puede en-
contrar una pobre retencién de sodio.

En los exdmenes hematolégicos practicados & nuestros pacientes
no se ha encontrado ninguna alteracidn, salvo en 2 casos que se en-
conird una anemia marcada con una desviacion izquierda que revela-
ba un cuadro agudo infeccioso, sobre todo en nuestro caso 7 en que
la paciente fallecié.

En todos ellos, las pruebas seroldgicas fueron negativas.

Los andlisis de oring, sélo en uno de elles se enconird una infec-
cidén urinaria (caso 8), que fue catalegada como una pielonefritis.

Las proteinas se encontraron, en la mayor parte de los casos, den-
tro de los valores normales.

Las pruebas de funcién hepdtica practicada en algunos de los pa-
cientes no reveld ninguna alteracién, salvo en el caso 7 que son posi-
tivas. Esta nifia tiene osteogénesis imperfecta y un proceso septicémico.

Los dosajes de colesterol y glucosa fueron normales.

En el caso ntmero 8 se llegd a practicar cultivos de orina que re-
velaron presencia de Escherichia Coli y fue negativo para Bk.

En lo referente o las pruebas de metabolismo mineral hechas a
nuestros casos no se encontrd ninguna alteracion en el calcio, cloro
v el fésforo. Salvo en 2 casos que se encontraron ligeras variantes
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en lo referente al potasio, sodic y fésforo, pero que en posteriores con-
troles fueron encontrados dentro de los limites normales.

En el dosaje de la fosfatasa alcalina sélo se enconiré en el caso nu-
mero B una elevacién en el primer control; los posteriores fueron nor-
malses. Pero teniendo en cuenta el trabajo de Heys (15), de acuerdo
a la edad se puede considerar normal.

En los exdmenes especializados, tales como el fondo de ojo prac-
ticado en los pacientes, no se enconird ninguna alteracién.

Se practicaron examenes de otorrino en procura de una sordera
precoz, pese a que este signo sélo se manifiesta a los 20 afios, no se
enconiré ninguna alteraciéon en la audicién. Sélo se hallan procesos
infecciosos relecionados con las amigdalas y adenoiditis.

Al pacisnie ntmero 8 se hizo un test de funcién muscular que no
revelé ninguna alteracién.

Lo mismo el electrocardiograma.

Pero, en general, se puede llegar a la conclusion, teniendo en cuen-
ta el trabajo de Heys (15), Disertori (8), que, en la forma congénita de
la Osteogénesis se puede encontrar una elevacién del calcio sérico y
la concentracién del féstoro normal; en tipo de osteogénesis tardia el
calclo del suero es normal y el fésforo en el susro es bajo, como se pu-
do comprobar en los casos de nuestra iesis.

CUADRO RADIOLOGICO

El hueso presenia las siguientes caracteristicas:

1. Finura de la cortical gue es como una cdscara de husvo, con
limites netos, pues, no hay descalcificacion, ni ribete ostecide, la poca
cseina que se forma estd bien ccalcificada (28).

2. Transparencia a nivel de la didfisis cuya cavidad medular
aparece ensanchada (28).

3. Atenuacién o desaparicién del aspecto trabscular, lo que da
al hueso un aspecto mds homogéneo (28).

La Osteogénesis Imperfecta Congénita, muesira un adelgazamien-
to de la cortical del hueso con falia de estructura trabecular. Los hue-
sos largos son en gran parte deformes como resultado de las numero-
" sas fracturas.

Los sitios de fracturas reqularmente muestran formaciones de callos,
lo que se afiade a la irregularidad de los contornos de los huesos
(1544).

Los huesos del crdneo muestran una extrema osteoporosis y hay
una falta de osificacién en los huesos de la cara (15-14).
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Los huesos en la Osteogénesis Imperfecta Tardia, muestran delge-
da cortical y una porosidad de la esponjosa asi es que la estructura
trabecular no es distinta.

Los huesos largos, en especial aquellos que llevan peso, se incur-
var. Habrd fracturas nuevas o evidencia de antiguas fracturas. Donde
las fracturas han ocurrido, puede haber reaccién periostal con forma-
cién de callo (35).

Frecuentemente el envoliorio del craneo es notable con un adel-
gozamienio y pobre desarrollo de los huesos de la boveda. Numero-
sos huesos wornianos son encontrados entre los huesos hipopldsicos del
crdneo y este da una apariencia conocida como el “craneo mosaical”
(15-14).

En algunos casos los huesos del esquelto no muesiran lo coracte-
ristica apariencia radioldgica descrita. El cortex serd un poquito mds
delgado que lo normal y la apariencia trabecular apareceria muy bien
formada, sin embargo, estos pacientes tienen fracturas cuando el daiio
ha sido relativamente trivial (15).

CASUISTICA

A continuacién presentamos los resumenes de los ocho casos que
forman lo base clinica de este trabajo.

Fig. N® 1, (Coso 2). Fractura del ter-
cio medio de fa tibia izquierda, opre-
cidndose mejor en la rodiografia del
perfil con incurvaciéon del hueso de con-
covidad posterior, notese los signos co-
racteristicos de unc osteogénesis imper-
fecto; cortical cdelgazado, disminucidn
de la colcificacion dsea.
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Caso N¢ 1

El primer caso presenta en el examen fisico. La cabeza. Se encuentra
el craneo de aspecto de pelota blanda; las fontanelas tienen una medida de
10 x 8 la fontanela anterior y la posterior de 15 x 15 y se observa una gran
separacion de las suturas. Al examen de la cara se encuentra que los ojos
presentan las esclerdticas azules.

Al examen de los miembros inferiores se encuentran alteraciones de
deformacién, éstas, al ser comprobadas mediante el examen radiolégico,
muestran un gran numero de fracturas.

Haciendo unidad clinica con estos signos bases se llega al diagnéstico
de que se trata de una Osteogénesis Imperfecta del tipo Congénito Precoz,
Tipo Vrolik

Figs. 2 y 3. (Caso 2). Radiografia del Miembro Inferior Derecho. Se oprecia fractura
del fémur derecho al nivel de la unién del tercio medio con el tercio inferior, frogmen-
to proximal desplazado hacia odentro y adelante, cabolgamiento de un centimetro.

Caso N¢ 2

Entre los antecedentes personales dados por la madre. revela que su
hijo tiene debilidad a los huesos, pero dice que no se han deformado pese
a que éste ha presentado varias fracturas, pues a los 5 afios de edad sufrié
multiples fracturas de los tobillos.

Entre los antecedentes familiares refiere que la abuela del nifo tenia
las escleréticas azules y que también padecia de los huesos pues se fractu-
raba con frecuencia.

En el examen clinico se encuentra que se trata de un nifio de desarro-
llo corporal inferior a su edad.
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Al examinar los ojos se encuentran esclerdticas azules; a la inspeccién
del torax, éste se encuentra también deformado, con mayor acentuacién en
las bases, y junto con un abdomen prominente da la impresién de un tonel.

En el aparato locomotor hay hipotcnia marcada: se nota cojera en el
lado derecho; el pie se impulsa por el borde interno del mismo, el cual es-

Fig. N° 4 El trotomiento de lo frac-
turc ha sido quirtrgico, mediante uno
ventana practicada en el yeso, conforme
se aprecio en el examen radioldgico, que
muestra odemds reducida la fractura y
mantenida mediante injerto intramedu-
lar y morginal (hueso de bonco). Lo
presente rodiografia tomoda 7 dios des-
pués de la froctura es el control post-
operatoric.

td en valgus y en el examen radiolégico que se ordena se encuentra mul-
tiples fracturas, algunas que ya han consolidade. Todo esto nos lleva a la

conclusidon de que se trata de una Osteogénesis Imperfecta Tardia dei tipo
Lobstein. :

Caso N¢ 3

Paciente de 7 afios de edad que sufre un accidente sufriendo ta fractu-
ra de fémur derecho, este paciente permanece poco tiempo en el servicio,
pero es seguido er. ¢l consultorio externo de traumatologia donde concurre
porgue cada vez que tiene ligeras caidas por contusicnes sufre fracturas;
sus radiografias seriadas muestran que se trata de un casc de Osteogénesis
Imperfecta del tipo Lobstein o tardia.

Caso N° 4

Refiere la madre que se trata de una nifia que no prospera en su cre-
cimiento, que no podia caminar hasta la edad de los 4 afios y medjo. Al exa-
men clinico se enconird una notable deformaciéon de todo el esqueleto, se
encontrd un crédneo grande que no guarda relacidon con su desarrollo, se
encontraron 0jos con esclerdticas azules, térax que semejaba un rosario ra-
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quitico, los miembros inferiores se encontraban arqueados o pequenos, el
miembro inferior derecho muestra fractura de tercio superior. El examen
radiolégico muestra que se trata de fracturas anteriores de tipo patoldgico
compatibles con una osteogénesis imperfecta. Teniendo en cuenta el examen

Figs. Nos. 5-6. Se aprecia que los fragmentos se mantienen afrontados, notdndose
aparicién de collo 0seo olrededor de la frocturo.  Los injertos se observon nitidamente.

clinico, los antecedentes personales y el examen radiologico llegamos a la
conclusion de que se trata de una Osteogénesis Imperfecta de Tipo Lobstein
o lardia.

Caso N° 5

Se trata de una nifia de 24 dias de nacida. La madre refire que su hija
nacio con los pies torcidos con el borde externo dirigido hacia adentro, los
miembros superiores e inferiores presentan angulos y la cabeza era blanda.

Al examen clinico se encuentra un ¢raneo blando, en térax se ven de-
formaciones; @l examiaar los miembros superiores, presentan angulacion ha-
cia adentrs; a la palpacién se comprueba que el hueso estd desviado hacia
adentro; estos muestran una superficie irregular.

En los miembros inferiores ' . observa que el fémur se encuentra an-
gulado, dirigidos hacia adentro los pies y el borde externo desviado hacia
adentro, se ven ondulaciones en el fémur y la tibia en su tercio medio se
encuentra desviada hacia adentro.
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El examen ruodiologico muestra en cl craneo un acentuado adelgaza-
miento de los hucsos de la bdveda; csificacion en forma de islotes.

Térax muestra fracturas de costilla, izquierdas desde la 2 a 7 y las
derechas, fracturas de la 2 a la 5.

Fractura de la clavicula en su tercio medio. (Incurvacidon de los fému-
res en su tercio inferior.

Teniendo en cuenta al examen clinico y ios hallazgos dz radiologia
concluimos que se trata de una Osteogénesis Imperfecta de Tipo Congénito.

=

Figs. Nos. 7-8. Se observo froctura consclidada, conformacion del callo que se opre-

cia mejor en lo radiografio de frente como en la Osteogénesis Imperfecta, si bien la

fractura proviene por pequenos traumatismos, Jo consolidacion se hace mediante lo

tormacién de un collo exuberante. Notese como la inmovilidad ha aumentado mds
los signos rodioldgicos de lo Osteogénesis Imperfecta Tardia.

Cagd N? 6

Se trata de una nifa de 1 afio y 25 dias. Esta paciente ingresa por un
cuadro de bronconeumonia; en el examen clinico se encuentra ésta sinto-
matologia y una movilidad anormal en el tercio superior del fémur izquierde.

En un examen practicado el dia 3-1-61 se percibe una anormalidad a
nivel de los 2/3 inferiores de ambos fémures, se solicita una radiografia.
Esta muestra evidentes trszos de fracturas en las epifisis superiores de am-
bos fémures y epifisitis inferior del fémur izquierdo.



FACULTAD DE MEDICINA 34)

También se sospecha fractura de arcocostales. Se determina hasta es-
te momento la ctiologia de este cuadro éseo, diagnosticindose que se trata
de un caso de fragilidad ésea compatible con Osteogénesis Imperfecta Tipo
Tardio.

Fig. N° 9. (Caso 3). Rodiogrofia det Antebrozo lz-

quierdo. En el brozo y antebrozo izquierdo se opre-

cio: fracturos del humero en su tercio medio, con

desplazomientc hocia ofuera y otras del frogmento

distol, angulocion de abertura dntero interno y co-

bolgamiento de mds o menos un centimetro, luxacién
hocia arriba y odelante del radio.

Caso N° 7

Se trata de una nifia de 12 anos, cuyo cuadro clinico se inicia con un
aparente proceso gripal, posteriormente presenta dolores musculares y arti-
culares en ambos miembros inferiores; se nota, asimismo, que tiene impo-
tencia para caminar. Al cabo de 4 meses este cuadro se acentila y se hace
imposible la marcha.

Al examen c¢linico se encuentra un térax deformado, prominencia de ar-
cos costales, escoliosis hacia el lado izquierdo. Se encuentra asimismo que
las articulaciones esterniclaviculares son prominentes, un esternén excava-
do, las articulaciones cendrocostales hacen semejar a un rosario raquitico.

Cabeza. Al examen del craneo se encontré que las apdfisis mastoides
son dolorosas. El paciente se encuentra en pésimo estado general. Se prac-
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tican prucbas de laboratorio y examen radiolégico que muestra fracturas
muitiples de costillas y fractura del huimero izquierdo. Teniendo en cuenta
el cuadro clinico. ios examenes de laboratorio y radiolégico se llega a la
conclusion de que se trata de una Osteogénesis Imperfecta de tipo Lobstein
o tardia, unida a una infecciéon aguda. La paciente fallecio.

Diagnostico. Osteogénesis Imperfecta tipo Tardia.

Fig. N° 10. Fracturo sobre probable fractura del fémur antigua izquierdo en
su tercio medio, fragmento distal desploza hacia adentro y atrés, angulacion
de abertura posterior interna.

Caso N¢ 8

Se trata de un paciente de 3 anos de edad, refiere la madre que la en-
fermedad se inicia a los 3 meses; a raiz de una caida sufre una fractura de
las piernas derecha e izquierda por lo que es enyesado por espacio de 4
meses, al aflo y medio vuelve a presentar una nueva fractura de una pierna.
Al cumplir los 3 afos sufre una fractura de la pierna derecha. Revela en-
tre los antecedentes personales fisioldgicos que es un nifio que nace en po-
sivion podalica, no puede caminar hasta Ja actualidad y si lo hace es con
ayuda de la madre.

Entre los antecedentes familiares se revela que el abuelo padecia de
fracturas multiples y también tenia sordera.

A) exameq clinico. Se encuentra que sélo mide 80 ems. Se encuentra
esclerdticas azules.

Llama la atencién la dentadura, encontrandose piezas dentarias en mal
estado.de conservacién y con anomalias de conformacién dentaria. Los dien-
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tes scn iransparentes, el torax es de conformacién raquitica, teniendo la
configuracion de quilla.

Al examen de los miembros inferiores se encuentra que estin en ro-
tacién externa, varismos de estas extremidades a predominio izquierdo. Pie
plano valgo bilateral. El miembro inferior izquierdo mide 36 y el inferior
derecho 34 ems. De acuerdo a todos estos datos clinicos y hallazgos radiolé-
gicos se comprueba que se trata de un caso de Osteogénesis Imperfecta del
tipo tardio.

Fig. N® 11.  Rodiogratio de control. Ver como ha consolidado lo fracturo.

Osteogénesis Imperfecta al cual se une, de acuerdo a la Ultima literatu-
ra, la Dentinogénesis Imperfecta, siendo este el primer caso que se descri-
be en el pais que presenta esta alteracion unida a la enfermedad de Osteo-
génesis imperfecta de tipo tardia.

COMENTARIO

Los ocho casos clinicos que han motivado la conformacién del pre-
senie trabajo de tesis tienen la particularidad de presentar un estudio
de esta enfermedad, tomando 4 casos de la Estadistica del Hospital del
Nifio y 4 casos de observacién personal, que se ha estudiado entre los
afios de 1951-1962. Cabe también consignar que se presentan 6 casos
Osteogénesis Imperfecta del tipe tardio, en algunos de los cuales, se
consigna la presencia de faclores tamiliares y se describe asimismo
en el ultimo de ellos la Dentinogenesis Imperfecta, asociada a la Os-
teogénesis Imperfecia.

Asimismo hacemos presente 2 casos de la forma congénita bas-
tante rara por su preseniacién, tomando en cuenta que Casucio en Ita-
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lic en S0 ofios de trabajos solo nombra 2 de esta variedad (8).

La triada iipica de Van der Hoeve (esclerdticas azules, fracturas
multiples y sordera), no ha podido ser consignada en ninguno de los
casos pues la sordera es un sintoma que generalmente tiene lugar a
la edad de 20 afios, nusestro trabajo versa sobre nifios comprendidos en-
ire 24 dias vy una edad mdaxima de 12 afos.

El concepic que estd aceptado segun los ultimos irabajos publi-
cados es que esta enfermedad se debe a una hipoplasia mesenquimal,
en la que los osteoblastos y osteoclastos conducen a una falia de cons-
tituyentes orgdnicos del hueso (7-9-10-14-15-21-24-28-38).

Figs. Nos. 12-13. Radiografias det fémur izquierdo. Fractura del té-
mur izquierdo a nivel de su tercio medio y superior, con desplazamiento
hacia atrds y arribe del fragmento distal y angulacién.

Los trabajos realizados por Brunelli, Sorrentino (3), Schabad (3
143, Heys (15), descartan la disfuncién de tipo endocrino; nosotros no
hemos realizado ninguna prueba que certifique esta aseveracién por
no confar en nuestro hospital con los elementos necesarios para reali-
zarlos.

Se consigna asimismo el factor herencia en algunos de los ca-
s0s, como lo hiciera notar Heys (15) en 1960.

No creemos que el sistema endocrino sea el responsable de la Os-
teogénesis Imperfecta, aunque no hemos realizado estudios funciona-
les, pensamos que la falla radica en la hipoplasia mesenquimal v que
el factor herencia juega un rol decisivo en la aparicién.

Cabe anotar que no se hizo tratamiento a base de paratochormona,
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exiractos de ovario, testosterona y de timo, por estar desaconsejados por
Heys (15), Brunelli (3), Varadarajan (35).

Se hizo en algunos pacientes un estudio exhaustivo del metabolismo
mineral, encontrdndose éste normal, aunque en sélo 2 casos se halld
una {ransitoria disminucién del sodio y del potasio.

Fig. N® 14. Froctura
del fémur izquierdo
al nivel de su tercio
medio en vias de con-
solidacién con despla-
zomiento hocia aden-
tro del frogmento dis-
tol y cabolgamiento
de mds o menos de
un centimetro.

Fig. N® 15. Radio-
grafia del fémur iz-
quierdo. Fractura aon-
tigua del fémur iz-
quierdo, a nivel de su
tercio medio, con
marcada  angulacién
pcsterior vy casi sin
desplazomiento.  Os-
tecpcresis  generaliza-
do del hueso.

Se comprueba que un mejor cuidado del nifio tendiente a evitar
fracturas, un tratamiento adecuado de ellas, combindndose con una
buena nutricién favorece al nifio.

En el dltimo caso siguiendo a Heys (15), se utiliza los andbolicos
(Primobolan) asociades al Complejo B. (Pernexin), con resultados
que se pueden considerar como halagadores.

PRONOSTICO Y EVOLUCION

El pronéstico para la Osteogénesis Imperfecta, en la forma congé-
nite es malo, pues el paciente con tales fracturas tiene incompatibili-
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dad con la vida, aunque s2 ha dado casos en que los enfermos pueden
llegar a vivir hasta los 4 anos de edad (15-21-25).

La forma de Osizogénesis Imperfecta Tardia, tiene un prondstico y
evolucién buenos. Siendo éste supedilado a evitar sucesivas {racluras
que pueden traer dificultades para la marcha y alleraciones del tipo
respiratorio y cardiovascular (1-4) (7-9-10-24-28-35).

Fig. N° 16. Radiografia del fémur izquierdo.
Fractura patoldgica del fémur izquierdo en el
tercio medio, sin desplozamiento de fragmen-
tos. Fractura ontiquo consolidado del fémur
izquierdo en la porcion alfta det tercio medio,
por encima del foco actual y del tercio medio
del témur derecho, incurvacién del fémur iz-
quierdo de concavidod posterior e interna a
nivel del foco de frocturo ontigua.

Fig. N2 17.

Radiografio del hamero derecho.
Fracturo del humero derecho en su tercio me-
dio e inferior con cebalgamiento de mas o me-
nos diez centimetros, ongulacién antero inter-
na y desplozomiento hocic arriba del fragmen-

to distal. Fractura aontigua consolidada en el
tercio superior del rodio, el que al igual que
el cabito se encuentra deformado con incurve-
cids hocia odelonte en relocidén con osteogene-
sis imperfecta. Teniendo en cuenta los exdme-
nes radiolégicos anteriores procticados o este
paciente se llega o lo conclusidn de que se
trata de una Osteogénesis Imperfecto.

Algunos autores enire ellos Piulachis (28), Heys, (15), Disertori
(9), Nelson (24), Varadarajan (35), Yepez (38), que han servido de
base a esta tesis, consignan que al llegar a la edad de los 25 adcs, las
fracturas tienden a cesar de producirse, pues el individuo deja de cre-
cer y el periostio puede abastecer las menores exigencias de la recons-
truccion normal, f{ortaleciendose el hueso y cutando la enfermedad,
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aunque el sueto va a presentar algunas deformaciones respecio a su
conformacion morfolédgica. En cuanio o la sordera que es unc de los
sintomas de aparicidon tardia, no se ha podido comprobar en los enfer-
mos de nuestra casuistica, ya que nuestros pacientes tienan una edad
que fluctia entre los 24 dias y los 12 anos. Esle sintoma generalmen-
te aparece a una edad que varia entre los 20 y 24 anios de edad.

Fig. N® 18. En esta figure, y en las dos siguientes, se aprecion frecturas
ontiguos consolidados con morcado deformacion del hueso. En la rodiogra-
fio derecha del fémur, este muestra fracturo en vias de consohdccion.

En lo referente al nivel intelectual, no hay ninguna alteracion, pues
los pacientes demuesiran una inteligencia normal.

En los casos de nuestra tesis de Osteogénesis Imperfecia Congéni-
ta, que comprende un total de 2 casos se ignora la suerte de ellos, en
el primero la madre impidid que se siguiera el tratamiento y en el se-
gundo no se ha podido ubicarlo.

En lo referente a nuestra casuistica de Osteogénesis Tardia Imper-
fecta que comprende un numero de 6, ellos vienen evolucionando en
forma favorable, en los que se les ha podido sequir, en los otros no se
conoce la evolucién.

A excepcién del caso 7 que tuvo una septicemia como complica-
cidon de su Osteogénesis Imperfecta, causa por la que fallecid.

El pronodstico de la forma lardia de Osteogénesis Imperfecta es
bueno.
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TRATAMIENTO

En el tratamiento de la Osteogénesis [mperfecia, no se ha llega-
do a una conclusion satisfactoria hasta el momento.

Respecto al tratamiento de la Osteogénesis Imperfecta congénita
no se conoce ninguna terapia adecuada.

Referente a la Osieogénesis Imperfecta tardia, segun los trabajos
de Heys 15), Disertori (9), Pons (22), Brunelli (3), Shabad (3), no

Fig. N° 19. Radiografia del humero derecho.

Esta es a los 5 meses después de lo fractura,

muestra consolidacion de lo fractura, oun-

que los manifiestas deformaciones se mantie-
nen semejontes.

lograron resultado empleando la terapia endocring, incluyendo la Pa-
rato hormona y anterior pituitaria, extractos de Timo.

Hansen (14-15), concluye que la administracidén de tales agentes
como extractos de Paratiroides y Viosterol, estén mds bien contraindi-
cados, ya que estos sélo sirven para acentuar los disturbios ya presen-
tados.

En algunas nifas se ha usado exiractos de ovario con algunos re-
sultados satis{actorios, el uso de testosterona en nifios, fue ensayadae
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con éxilo, pero no es_muy recomendable porque ocasiona tanto en ni-
fias como nifios un desarrollo precoz.

El uso de corticoides administrados en algunos pacientes por perio-
dos de tratamiento corto no ha dado resuliado y su uso no es muy re-
comendado (15).

En algunos casos con fracturas no reducidas y severas deforma-
ciones, injertos de huesos y otros procedimientos quinirgicos han dado
un buen resultado. Cuando la tendencia a las fracturas es minima, el in-
dividuo puede Hegar a tener una vida relativamente activa.

e

e

fig. N® 20. Froctura del himero izquierdo a nivel del tercio mecio,
angulacién de vértice interno.

En algunos casos de nuestra tesis se han utilizado medidas de or-
den traumaiolégico, corrigiendo las fracturas y empleando apcaratos or-
topédicos.

La terapia a base de Vitaminas A, D, y Aceite de Higado de Ba-
calao empleada en los primeros casos de nuesira casuistica, no dio nin-
gin resultado satisfactorio segiin consideraciones sostenidas por el Br.
Bacigalupo y Dr. Falcone que prescribieron en esta enfermedad en los
pacientes hospitalizados en el Pab. S del Hospital del Nifo.

En nuestro dltimo caso siguiendo las indicaciones de Heys (13),
se adminisird por primera vez un tratamiento en que se combina a una
buena nutriciéon el emplec del complejo B (Pemexin), con un anabdli-
¢co a base de acetato de ] metil-androstenolona, (Primobolan-Schering).
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. Figs. Nos, 21-22. (Caso 4). 5 ahos de edad. Fracturas de ambos fému-
“res, para el derecho en la unidn del tercio medio y superior, con fragmento
Cproximal desplazado hacia adelonte y angulocion de abertura péstero-inter-

na. El fémur izquierdo muestra fractura a nivel del tercio medio y superior
“de vértice posterior. Se observa signos de osteoporosis. Cortical adelgozoda.
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Se le administré a nuestro paciente por un tiempo de 2 meses logran-
do resultados que pueden catalogarse como satisfactorios, pues, mejora-
ron las fracturas y el nifio, que no habia logrado andar pese a tener
3 afios de edad, comenzd a caminar, con ayuda del personal del ser-
vicio, el apetito que se encontraba disminuido mejoré notablemente.

Su desarrollo psiquico fue mds manifiesto, pues segin relataba la
madre era un nific completamente hurafio, comenzd a sostener charlas
con los otros nifios del servicio en el cual se encontraba internado.

Se dio dosis de 3 mg. diarios de Primobolan, logrdndose este re-
sultado.

Fue dado de alta en perfectas condiciones v hasta el momenlo se
le ve que el nifio estd evolucionando en forma completamente satisfac-
toria.

La terapia aceptada al presente debe ser de proteccidon contra los
traumas, un adecuado cuidado cuando aparecen las fracturas y man-
lencién de una buena nutricidn, el uso de anabélicos y vitaminas del
complejo B.

CONCLUSIONES

1. La Osteogénesis Imperfecta es una enfermedad ésea rara.

2. La Osteogénesis Imperfecta tanto en la lorma precoz como en
la tardia se presenta entre nosotros.

- 3. En dos de nuestros casos se encuenira facior -hereditario en la
trasmisién de la enfermedad.

4. Las fracturas espontémeas es el sintoma mas frecuente de nues-
tra casuistica. _ o

5. Se encuentran en varios casos nuestros, la asociacion de frac-
luras y esclerdticas azules, pero en ninguno de ellos la sordera.

6. Se encuenira asociada a esta enfermedad la Dentinogénesis
Imperfecta y se describe por primerd vez enire nosotrds esta entidad.

7. Se hicieron pruebas del metabolismo mineral en la mayoria
de nuestros casos no encontrédndose ninguna alteracién. B
8. El cuadro radiolégico es de gran ayuda para el diagndstico de
la enfermedad.

9. Se ensaya con buen resultado aparente en los casos de Osteo-
géresis Imperfecta Tardia, una terapia a base de anabolizantes, Com-
plejo B, buena nutricién, proteccién de fracturas y tratamiento de ellos
‘cuando se producen.
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