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RESUMEN

La osteogénesis imperfecta o huesos de cristal es una enfermedad genética de
transmisién autosdomica dominante; en especifico la tipo IV. Las pacientes nacen con
fracturas y curvaturas de los huesos largos de los miembros inferiores, muestran
dentinogénesis imperfecta, escleréticas grises o blancas, no hay sordera y suele
presentar cifoescoliosis y laxitud ligamentosa. Se reporta el caso de una paciente
embarazada 24 afos de edad, blanca. Los sintomas principalmente se observan en
el sistema musculoesquelético, visidn, neuroldgico. Se le realizd una cesarea
primitiva electiva, bebé sano, buena puntuacion de Apgar. No hubo complicaciones
maternas ni neonatales, transoperatorio y puerperio quirdrgico: inmediato, mediato
y tardio sin complicaciones. El propdsito de escribir el articulo fue reportar el caso de
una embarazada con enfermedad de amplia heterogeneidad genética que determina
también variabilidad fenotipica, que permite encarar una certera atencién prenatal a
partir de mostrar las manifestaciones clinicas de la osteogénesis imperfecta tipo IV
observadas en ésta embarazada.
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ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta or crystal bones is a genetic disease of autosomal dominant
transmission, particularly type IV. Patients are born with fractures and curvatures of
the long bones of the lower limbs, they show dentinogenesis imperfecta, gray or
white sclerotic, there is no deafness and usually kyphoscoliosis and ligamentous laxity
are present. We report the case of a white 24-year-old pregnant patient. Symptoms
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are mainly observed in the vision and in musculoskeletal and neurological system.
An elective caesarean section was performed, which resulted in a healthy baby with
a good Apgar score. There were no maternal or neonatal complications. The
transoperative, immediate, middle and late surgical puerperium did not have
complications. The purpose of this article is to report a case of a pregnant woman
with a genetic wide heterogeneity illness that determines the phenotype variability
allowing facing a prenatal good care from showing the clinical manifestations of OI
type v in this patient.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) o huesos de cristal es una entidad definida por Vrolik
en 1849, constituye una entidad genética de herencia autosdomica dominante.
Clasicamente, esta enfermedad se ha descrito principalmente 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 del procolageno 1.(32) Genotipicamente presenta una gran
heterogeneidad la cual determina la variabilidad fenotipica. El espectro de la
enfermedad es sumamente amplio y abarca desde una forma mortal hasta formas
leves.®

El término osteogénesis imperfecta (OI) designa una enfermedad que tiene entre sus
caracteristicas mas sobresalientes la susceptibilidad a las fracturas y las
deformaciones éseas. Las escleras son azules en la infancia y la sordera comienza en
la juventud. La pérdida auditiva es frecuente.(®# El propdsito de escribir el articulo
fue reportar el caso de embarazada con una enfermedad de amplia heterogeneidad
genética que determina variabilidad fenotipica. Esto permite encarar una certera
atencion prenatal, donde las manifestaciones clinicas de la OI tipo IV, obligan al
médico de familia a una particularizada asistencia médica. No existe consenso acerca
de las caracteristicas basicas de las diferentes formas clinicas.

PRESENTACION DE CASO

Datos de la infancia, el diagndstico clinico se realiza en el Hospital Pediatrico "William
Soler", Ciudad Habana por un profesional experto médico, confirmandose mediante
los exdmenes de diagnostico el afio 1991 con 10 meses edad. Las fracturas sufridas
fueron en total 12: brazo, fémur, pie, dedos del pie, costillas. Con 10 meses de edad,
utilizo férula de yeso en ambos miembros inferiores que la mantuvo hasta el afio y
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un mes de edad. Comenz6 a caminar al afio y tres meses de edad, con 1 afio de edad
comenzd a utilizar espejuelos. El periodo de fracturas patologicas se enmarcd entre
los 10 meses y 3 afios de edad, mejord a partir de este ultimo afio luego de largo
tiempo de tratamiento. Se detect6 un soplo cardiaco a los 9 afios edad, con remision
espontanea y desaparicién a los 15 anos de edad.

Historia de la paciente

Consentimiento informado, paciente femenina 24 afios de edad, blanca, de
procedencia urbana, escolaridad preuniversitaria, ocupacién ama casa, menarquia 12
anos, formula menstrual 28 dias/7 dias de duracién, primeras relaciones sexuales 15
afos, historia obstétrica: gestaciones 6, parto anterior no, abortos 5 provocados,
transfusiones y habitos téxicos no, alergia medicamentosa penicilinas, operaciones
no.

Antecedente patoldgico personal: OI, miopia severa con ambliopia, escoliosis dorso-
lumbar, astigmatismo, deformidad de cuerpos vertebrales de Li-L> unidos por un
gran puente 6seo hacia la izquierda. No hubo imagenes de destruccién osea
visualizadas por la tomografia axial computarizada de columna vertebral afio 2006
Hospital Pediatrico "William Soler", Ciudad Habana. Antecedente patoldgico familiar:
madre viva /asma bronquial-artrosis generalizada, hermano vivo /condromalacia en
ambas rodillas, el resto todos sanos.

Datos del embarazo: Peso inicial 60,0 kg. Peso final 70,0 kg. Talla Materna 1,71 cm.
Indice de masa corporal inicial: Peso adecuado. Controles prenatales: médico de
familia 13 y Obstetra: 5. Ganancia total de peso 10,0 kg. Ganancia de peso por
periodo de gestacion: segundo y tercer trimestre baja. Seguimiento del embarazo
por ultrasonido de genética 12,5 semanas gestacion normal, fecha ultima
menstruacién no confiable. Con 30 semanas de gestacion comenzd con artralgia
generalizada a predominio de columna vertebral, caderas, manos, rodillas, insomnios
transitorios, ansiedad, con exacerbaciones nocturnas de los sintomas. La
embarazada observd que este cuadro clinico coincidia con la intensificacion con la
realizacion de esfuerzos fisicos hogarenos, por ejemplo: lavar, limpiar, media a largas
jornadas de marchas para acudir al mercado.

Las artralgias en la escala visual analdgica tenian un valor de 5 (rango entre 0-10),
la embarazada decidié intentar adaptarse y convivir con estos sintomas, dedicé
mayor tiempo al reposo para atenuarlos. Pero a las 36,0 semanas, los sintomas se
acrecentaron progresivamente incluso en reposo, los cudles no estaban asociados a
esfuerzos fisicos, motivando primer ingreso.

Ingresos en el embarazo

1ro: Sala obstetricia 36,0 semanas por dolor en regién lumbar con impotencia y
dificultad a la marcha a predominio del miembro inferior izquierdo, y dolor pélvico
que le impedia dormir, con varios dias de insomnio. La estadia hospitalaria fue de 10
dias en la que se sometié a vitaminoterapia por via intramuscular. En este ingreso
fue consultada en Ortopedia y se sugiere cesarea electiva.
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2do. Sala Obstetricia con 37,4 semanas; asintomatica, ingreso electivo para
coordinar cesarea primitiva-electiva, previa discusion colectiva del servicio
ginecologia-obstetricia del hospital.

3ro. Sala obstetricia con 39,3 semanas en la que se le practicd cesarea electiva con
edad gestacional 39,5 semanas.

Datos del parto: cesarea primitiva electiva con edad gestacional 39,5 semanas, peso
bebé 3178 gramos, sexo femenino, Apgar 9-9, hora de nacimiento 12:04 p.m.,
anestesia: método intratecal, posicion sentada, agente lidocaina 5 % 75 mg.

Evolucion transoperatorio, puerperio quirdrgico: inmediato, mediato y tardio sin
complicaciones.

DISCUSION

La clasificacion mas utilizada en sus inicios descrita por Sillence en 1979 divide los
pacientes con OI en cuatro tipos (I, II, III, IV).33 El mejor conocimiento de las bases
moleculares de la enfermedad y el uso de novedosos enfoques diagndsticos ha
permitido refinar la clasificacion afiadiendo nuevos grupos, que van desde el tipo V
al XV.(567.8) L g OI de tipo I es la forma mas frecuente de la enfermedad.*>®) Los
hallazgos clinicos de la tipo VI son similares a la tipo IV. El diagndstico de la OI se
realizé inicialmente por las manifestaciones clinicas y las imagenes
radiograficas.(1:267.89) La densitometria 6sea, la biopsia de piel y los estudios
genéticos moleculares permiten un mayor acercamiento al dictamen especifico, pero
su diagndstico es principalmente clinico.(?:3:2:10)

El patrén de herencia de la OI pone de manifiesto la gran heterogeneidad genética
de la enfermedad. Existe el riesgo de recurrencia, incluso varios miembros de una
misma familia pueden afectarse de OI por mosaicismo germinal y somatico.(1:2:3:4:5.6,7)
Ademas de conocerse la existencia de mutaciones en los genes implicados en cada
uno de los tipos de OI: tipo I COL1A1 PLS3, tipo II al IV COL1A1 COL1A2, tipo V
IFITM5, tipo VI SERPINF1, tipo VII CRTAP, tipo VIII LEPRE1, tipo IX PPIB, tipo X
SERPINH1, tipo XI FKBP10, tipo XII SP7, tipo XIII BMP1, tipo XIV TMEM38B, tipo XV
WNT1.(46)

Los individuos con OI son de moderada y de baja o ligeramente baja estatura.
Presentan angulacion de los huesos largos y fracturas multiples y recurrentes, las
esclerdticas son normales y principalmente ningln problema auditivo. Pueden estar
presentes la escoliosis y la laxitud articular. Los pacientes con este tipo de OI
generalmente son capaces de deambular, pero requieren ayuda para caminar.
Basado en la presencia o no de dentinogénesis imperfecta (DI) se ha subdividido este
tipo en las formas 'a' y 'b'. Ambas formas tienen las escleras normales. Es la forma
mas variable de OI. La DI es comun pero ligera. En la OI IV la DI es variable y
solamente cuando es manifiesta o presente se asocia a una frecuencia mayor de
fracturas. En una pequefa proporcién de pacientes se experimenta una grave y
progresiva deformidad a nivel de la regidn lumbar en vez de fracturas recurrentes.
Su diagnéstico preciso es frecuentemente dificil debido a que las caracteristicas
clinicas no estan bien delineadas en la literatura especializada, y un espectro clinico
que se solapa con las formas I y III.
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A modo de resumen, estos pacientes nacen con fracturas e incurvaciones de los
huesos largos de los miembros inferiores, muestran dentinogénesis imperfecta,
esclerdticas grises o blancas (normales) y no hay sordera. Suele presentar
cifoscoliosis y laxitud ligamentosa. Fenotipicamente la OI tipo IV su severidad se
manifiesta clinicamente de forma media o moderada, a diferencia de los tipos VII,
VIII, IX que fenotipicamente se manifiestan clinicamente de forma severa a letal, el
tipo II letal y el tipo XIV, XV de severidad variable.(4-6.8:9,10,11,12,13)

Las principales incidencias y prevalencia de sintomas y signos en los pacientes
adultos con OI se concentran en los sistemas: musculo-esquelético, auditivo, dental,
vision, neuroldgico y en menor medida en sistema gastro-intestinal, urinario,
hematoldgico, pulmonar, cardiovascular, piel, digestivo y endocrino.(®11.1213) | g
paciente embarazada con OI tipo IV de este reporte, los sintomas que principalmente
reporta estan circunscritos al sistema musculo-esquelético, la vision y otros de origen
neuroldgico.
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