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12 Sesion tematica: Diagndstico, secuelas
extraesquelEticas

Moderador: Dr. Joseé Ignacio Parra

LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA EN LA ENCRUCIJADA

Dra. Maria Pilar Gutiérrez Diez

Licenciada en Medicina y Cirugia, especialista en Puericultura y Pediatria y posee
el grado de suficiencia investigadora otorgado por la Catedra de Medicina Legal y
Forense de la Universidad Complutense de Madrid. La Dra. Gutiérrez es pionera
en nuestro pais en el tratamiento endocrinoldgico de nifios con osteogénesis
imperfecta y cordina en la actualidad la unidad de tratamiento endocrinolégico de
Ol en el Hospital Universitario de Getafe, en la que atiende al mayor grupo de
pacientes pediatricos de esta patologia en toda Espafia.

MA Molina Gutiérrez MP. Gutiérrez Diez. B Sagastizabal; JI Parra Garcia. AM Bueno
Sanchez. Unidad Osteogénesis Imperfecta. Hospital Universitario de Getafe. Madrid

En sentido metaférico encrucijada es la “situacion que ofrece varias
posibilidades, sin saber cual tomar, pues no se sabe cudl es la mejor”,
situacion que muchas veces se nos plantea a la hora de incluir a un paciente
en un tipo determinado de Ol, por su gran variabilidad clinica.

Este hecho, se pone de manifiesto en las distintas clasificaciones de la Ol, que
se han publicado, basdndose en criterios genéticos, clinicos etc y que nos ha
obligado a revisarlas y plantearnos cual es la mas util para aplicarla a nuestros
pacientes.

Consideraciones generales

La Osteogénesis Imperfecta (Ol) incluida dentro del grupo de enfermedades
raras, por su baja incidencia (1 de cada 15.000 - 20.000 RN) afecta por igual a
ambos sexos y etnias. EI nUmero real de pacientes afectados en Espafia es
desconocido.

Se conoce desde la antigiiedad (momia egipcia de 1000 a. antes de Cristo), sin
embargo la primera descripcion cientifica de la enfermedad data de 1788 a
cargo del sueco Olof Jakob Ekman, quien en su Tesis Doctoral, describio las

deformidades Oseas en 4 generaciones de una familia sueca (remontandose
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hasta 1678). En 1831, Edmund Axmann la describié en si mismo y sus dos
hermanos. En 1833 Jean Lobstein la describe como la enfermedad de Lobstein
y en 1849 Willem Vrolik como sindrome de Vrolik.

El nombre de osteogénesis imperfecta (Ol) se remonta a por lo menos 1895,a
los tipos menos graves se les denominaba "osteogénesis imperfecta tardia 6
tarda" y a las formas mas graves "osteogénesis imperfecta congénita". En 1897
Martin Benno Schmidt, considera las formas de adulto y las de RN como la
misma enfermedad. Durante mucho tiempo la osteogénesis Imperfecta se
conoce como la " enfermedad de los huesos de cristal".

Clinicamente se manifiesta:

-Amplia expresividad clinica, inclusive dentro de los afectados de una misma
familia. Otras veces con manifestaciones clinicas de tipos diferentes, y su
gravedad va desde formas leves a letales.

- En la Ol se forma menos hueso y se destruye mas, lo que lleva a una
disminucién de la masa O6sea (osteoporosis), secundariamente aumento de la
fragilidad Osea y fracturas a veces espontaneas .Las deformidades Oseas y
talla baja se ven en los casos moderados y graves. También existe una amplia
expresividad a nivel de la afectacién 6sea encontrandose pacientes con huesos
casi rectos a otros con grandes deformidades .Fig 1.

-Manifestaciones extradseas: Escleras azules ,grisaceas o blancas. Tono de voz
agudo y facies triangular en los tipos lll. Sordera y dentinogénesis imperfecta e
hiperlaxitud articular en algunos tipos de OIl. Pueden tener huesos wormianos

en craneo; pero su presencia no es un signo patognomonico de Ol.

Figura 1

La Ol engloba un grupo de enfermedades hereditarias, producidas por un

desorden heterogéneo del tejido conectivo, que afecta a la produccion del
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colageno, principalmente del tipo 1. Estos desordenes incluyen: anomalias en
la estructura 6 cantidad de coldgeno, asi como modificaciones
postranscripcionales bien del plegamiento, del transporte intracelular o de la
incorporacion en la matriz ésea.

El colageno es la proteina mas abundante en hueso y piel, es sintetizada en el
reticulo endoplasmatico en forma de molécula precursora tras el ensamblaje de
dos cadenas peptidicas de pro-colageno a; (codificada por COL1Al) y otra de
pro-colageno a, (codificada por COL1A2), en una triple hélice. La glicina se
sitta cada 3 residuos helicoidales (Gly-X-Y secuencia).En este proceso
intervienen chaperonas moleculares y enzimas del reticulo endoplasmatico, las
cudles proporcionan las modificaciones postraducionales (la hidroxilacion de
residuos especificos de prolina y lisina y la glicosilacion de determinadas
hidroxilisinas) necesarias para el correcto plegamiento de los trimeros de
colageno y su posterior "crosslinking” en la matriz extracelular. Una vez
formada la triple hélice, las moléculas de procolageno | son exportadas al
espacio extracelular via Golgi y transformadas en moléculas de colageno |
funcionalmente competentes y aptas para su ensamblaje en fibrillas y fibras,
mediante el corte proteolitico de los pro-péptidos de los extremos amino y
carboxilo.

La mayoria de casos de Ol (90%) se originan por mutaciones heterocigotas
(descritas mas 1500) en uno de los dos genes que codifican las cadenas
pépticas de pro-colageno | (COL1A1l y COL1A2) y estos casos son autosémico-
dominantes familiares 6 de novo. Las anomalias mas frecuentes encontradas
en la Ol autosémica dominante (AD) son mutaciones puntuales que afectan al
residuo de glicina produciendo alteraciones en la estructura 6 en la cantidad de
colageno tipo 1 causan un fenotipo esquelético y clinico que va desde lo
subclinico a lo letal, dependiendo de la cadena que se vea afectada, en qué
posicion de la triple hélice se produce la sustitucion y del aminoacido que
sustituye a la glicina. Las mutaciones que crean un codon de parada prematuro
en el COL1A1 en la mayoria de los casos se corresponden fenotipicamente
con la Ol Tipo I. los productos de transcripcion de los genes que albergan dicha
mutacion suelen ser inestables y son destruidos por un proceso llamado “non-
sense-mediated decay”(NMD) , en estos casos soOlo se producen las cadenas

normales de colageno tipo I, lo que se traduce en un defecto cuantitativo en la
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produccion de colageno. Recientemente Semler y colb han hallado una
mutacion recurrente en IFITM5 en unas pocas familias con herencia domiante,
lo que ha puesto de manifiesto que, excepcionalmente, este modo de
transmision de la enfermedad también puede ser causado por defectos en
genes distintos a COL1A1/2. Los restantes casos de Ol (10%) son autosdmico-
recesivos y se caracterizan por una elevada heterogeneidad genética. Entre los
genes de OI- AR descritos hasta la fecha se encuentran las tres enzimas que
forman el complejo de hidroxilacion de la Prolina 986 de la cadena de
procolageno al (CRTAP, LEPRELly PPIB); las chaperonas FKBP65 (codificada
por FKBP10) y HSP47 codificada por SERPINH1), que intervienen en el
plegamiento del procolageno I; SERPINF1, un factor secretable que
interacciona con la matriz extracelular y con funciébn anti-angiogénica;
TMEMS38B, un canal especifico de cationes monovalentes involucrado en
liberar Ca™" de los reservorios intracelulares WNT1 que codifica un ligando de
la ruta de Beta-catenina, una via de sefializacién celular que desde hace
tiempo se sabe es fundamental para la diferenciacion y actividad de los
osteoblastos, CREB3L1 que codifica OASIS, un transductor reticulo
endoplasmatico estrés, que regula la expresion de procolageno tipo | durante la

formacién 6sea murina.
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¢/ Como clasificar la Ol ?

En 1979 Sillence publica la primera clasificacion en 4 tipos, mas tarde Glorieux

la amplia a 6 tipos.

Tabla 1
IPOS TIPO | TIPO Il TIPOIII TIPO IV TIPO V TIPO VI
HERENCIA AD IAD AD AD AD INCIERTA
Codon  de|Sustituciones|Sustituciones|Sustituciones
parada de la glicinade la glicinade la glicinal
MUTACIONES prematuro [en COL1A1l olen COL1A1 olen COL1Al o|Se Se
SOCIADAS en COL1A1|COL1A2 COL1A2 COL1A2 desconoce |desconoce
SEVERIDAD LEVE LETAL GRAVE MEDIA MODERADA |[MEDIA
Graves
Pocas a incluso
FRACTURAS Multiples [Multiples costales Multiples Multiples Multiples
Moderada.
Variable Escoliosis Moderada |Moderadas
DEFORMIDADES Escoliosis moderada- |Callos a graves
OSEAS Raras |Severas lgrave leve hipertroficos|Escoliosis
Normal o Muy baja
ligeramente Facies Ligeramente [Baja de levelLigeramentelj
ESTATURA baja Baja triangular baja a moderada |baja
DENTINOGENESIS|Rara Si Si 50% No No
IAZUL BLANCAS alGRISES o
ESCLEROTICAS |AZULES |OSCURO GRISACEA |BLANCAS NORMALES |[NORMALES
SORDERA 50% - < 50% 100% No No

Tabla 1. Clasificacion de Sillence modificada por Glorieux y cols (2000- 2002)

Una subclasificacion del tipo 1l (1984) en base a criterios radiologicos establece

los tipos:

- llA: Costillas anchas con multiples fracturas. Rosario costal continuo.

Grave afectacion del desarrollo del fémur.

- 1IB: Costillas normales o adelgazadas con algunas fracturas. Rosario

costal discontinuo. Escaso desarrollo del fémur.

- 1IC: Diversos espesores de las costillas.Rosario costal discontinuo.

Escéapula e isquion malformados. Rotacion de huesos largos.

10
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El descubrimiento de nuevos genes implicados en la Ol, amplia la clasificacion

Sillence [Clinical severity Mutated gene [Mode of]
type inheritance
|‘| Mild-non deforming COL1A1/2 AD

|‘|| Perinatal lethal COL1A1/2 AD

I‘III Severely deforming COL1A1/2 AD

v Moderately deforming COL1A1/2 AD

\Y Moderately deforming Unknown IAD

VI Moderately to Severely deforming Unknown AR

VIl Moderately deforming CRTAP AR

VIII Severely deforming to Perinatal lethal LEPRE1 AR

IIX Semejante al IIB/ Il o IV PPIB AR

Sillence classification expanded with Ol V-VIII as proposed by Rauch (2004) & Cabral 2007

En 2010 FS Van Dijk y col. proponen una revision de la clasificacion de la Ol,
mencionando el gen causal y el cuadro clinico, en 6 tipos I-VI, con exclusion de
los tipos VIl y VIII ya que estos tipos se han afadido por criterios genéticos;
pero clinica y radiolégicamente son indistinguibles de los tipos Il al IV. El tipo IX
tiene unos rasgos clinicos indistinguibles de los tipos 1IB / lll o IV, por lo que le

llaman Ol tipo 1IB, Ill o IV asociada al PPIB.

IPO Ol Subtipo GEN
I Osteogénesis imperfecta COL1Al1l/ A2

Il A, B, C Osteogénesis imperfecta COL1A1/ A2- asociado
I CRTAP- asociado

Y LEPRE 1- asociado
PPIB- asociado
Osteogénesis imperfecta Desconocido

F.S.Van Dijk y col. European Journal of Medical Genetics 53 (2010)1-5

En 2011, la Dra. Forlino y col propone una clasificacién en base al mecanismo y lugar
en el que se produce la alteracion en la formacion del colageno, asi como los genes

implicados (Tabla 2)

11
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Tabla 2. A .Forlino Modificada

Osteogenesis imperfecta | Inheritance Phenotype Gene defect
type
Classical Sillence types
I AD Mild Null COL1A1
allele
Il AD Lethal COL1A1 or
COL1A2
11 AD Progressive COL1A1 or
deforming COL1A2
v AD Moderate COL1A1 or
COL1A2
Unknown etiology
\Y, AD Distinctive IFITM5
histology
Mineralization defect
Vi AR Mineralization SERPINF1
defect, distinctive
histology
3-hydroxylation defects
i AR Severe CRTAP
(hypomorphic)
Lethal (null)
VIII AR Severe to lethal LEPRE1
IX AR Moderate to lethal | PPIB
Chaperone defects
X AR Severe to lethal SERPINH1
Xl AR Progressive FKBP10
deforming (Bruck
syndrome 1)
Unclassified osteogenesis imperfecta-like or collagen-based disorders
Bruck syndrome 2 AR Joint contractures | PLOD2
Caffey disease AD Cortical COL1A1
hyperostosis
Osteoblast maturation | AR Moderate SP7
defects

Abbreviations: AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive.

En el 2014 F.S. Van Dijk,y D.O. Sillence proponen una clasificacion resumida en

los siguientes cuadros:

12
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Grupo A TIPO |GENES HERENCIA
Sin deformidades 1 COL1A1 AD
Escleras azules ;
\Variable con 4 COL1A1 AD
Escleras blancas COL1A2 AD
—— WNT1 AR
E @ CRTAP AR
- e PPIB AR
SP7 AR
PLS3 XL
Con calcificacion de 5 IFITM5 AD
la membrana interésea

Grupo B TIPO GENES HERENCIA
Progresivamente 3 COL1A1 AD
Deformante COL1A2 AD
o ! BMP1 AR
' CRTAP AR
FKBP10 AR
LEPRE1 AR
PLOD?2 AR
PPIB AR
SERPINF1 AR
SERPINH1 AR
TMEM388 AR
WNT1 AR
CREB3L1 AR
2b COL1A1 IAD
COL1A2 IAD
CRTAP AR
LEPRE1 AR
PPIB AR

Conclusiones

En los Ultimos afos, las biopsias 6seas y otras investigaciones conduce a la

adicion de nuevos tipos V, VI, VII, VIII......

No ha sido hasta 2006 que se empezaron a descubrir las formas recesivas de
la Ol, hasta entonces considerada una enfermedad exclusivamente de herencia

dominante.
Aunque los estudios recientes han contribuido a la comprension de la patologia

de la Ol, el mecanismo exacto de como mutaciones en genes diferentes dan

lugar al mismo espectro de enfermedad clinica, se desconoce.

13
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Los nuevos conocimientos acerca de la fisiopatologia de OI, obtenidos
mediante la identificacion del defecto genético subyacente, permitiran en un
futuro disponer de mas opciones terapéuticas para estos nifios y de una nueva

clasificacion.

La clasificacion de los pacientes, basada Unicamente en criterios clinicos
puede llevar a errores en el consejo genético, dado que pacientes con OI-AR y
OI-AD pueden ser clinicamente semejantes, de ahi la importancia de la

identificacion del gen afectado.

La clasificacion clinica en formas leves, moderadas y graves especificando el
gen mutado puede ayudarnos a valorar las posibilidades terapéuticas en cada

caso, asi como la evolucién de la enfermedad y el consejo genético.
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ASESORAMIENTO GENETICO EN OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Dra. Encarna Guillén Navarro
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Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Es directora de la Cétedra de
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Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER),
Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), Madrid.

La Osteogénesis Imperfecta (Ol) o “enfermedad de los huesos de cristal” es un
conjunto de enfermedades producidas por una anomalia, de origen genético,
del tejido conectivo que afecta a la produccion del colageno, principalmente del
tipo 1, en relacibn a su cantidad, estructura o0 modificaciones
postranscripcionales. Tiene baja incidencia, de 1/15.000 a 1/20.000 recién
nacidos (RN), por tanto, pertenece al grupo de enfermedades raras y afecta por
igual ambos sexos, razas y grupos étnicos. Se caracteriza por baja masa 6sea
y fragilidad 6sea, con un amplio espectro de gravedad clinica: desde individuos
con muy pocas fracturas y sin apenas deformidades Oseas a otros con
multiples fracturas, incluso intradtero.

La mayoria de los casos de Ol (90%) se originan por mutaciones heterocigotas,
heredadas de forma autosomica dominante (AD) o bien “de novo”, en uno de
los dos genes que codifican las cadenas pépticas de pro-colageno | (COL1Aly
COL1A2). El resto de casos de Ol (10%) son autosomico recesivos (AR) y se
caracterizan por una elevada heterogeneidad genética. Entre los genes de OlI-
AR descritos hasta la fecha se encuentran las tres enzimas que forman el
complejo de hidroxilacién de la Prolina 986 de la cadena de procolageno al
(CRTAP, LEPREL y PPIB), las chaperonas FKBP65 (codificada por FKBP10) y
HSP47 (codificada por SERPINH1), que intervienen en el plegamiento y se-
crecion del procolageno I, SERPINF1, un factor secretable que interacciona
con la matriz extracelular y con funcion anti-angiogénica y TMEM38B, un canal
especifico de cationes monovalentes involucrado en liberar Ca(2+) de los

reservorios intracelulares.
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La primitiva clasificacion de Sillence (1979) dividia la Ol en 4 tipos y se basaba

en criterios clinicos, radiograficos y genéticos. Los pacientes no siempre

encajaban en uno de estos grupos. Recientemente, Forlino et al (2011)

propusieron una nueva clasificacion que atribuye los originales 4 tipos de

Sillence a mutaciones en COL1Al y COL1A2 a la que se ha afadido nuevos

genes identificados posteriormente (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion Gutierrez-Diez et al modificada

osteoblastica

Tipo de Osteogénesis | Patréon de | Fenotipo Defecto
Imperfecta Herencia genético
Tipos clasicos de Sillence
I AD Leve COL1A1
Ligadaa X | Leve PLS3
[l AD Letal COL1Al o
COL1A2
1 AD Progresivament | COL1Al1 o
e deformante COL1A2
v AD Moderada COL1Al1 o
COL1A2
Etiologia desconocida
\% AD Histologia IFITM5
caracteristica
Defecto de mineralizacion
VI AR Defecto de | SERPINF1
mineralizacién
caracteristico
Defectos en la hidroxilacion-3
VI AR Grave CRTAP
Letal (a. nulo)
VIl AR De grave a letal | LEPRE1
IX AR De moderada a | PPIB
letal
Defectos en las chaperonas
X AR Grave a letal SERPINH1
Xl AR Progresivament | FKBP10
e deformante
(Sindrome de
Bruck 1)
Ol-like no clasificados
Sindrome de Bruck 2 AR Contracturas PLOD2
articulares
Enfermedad de Caffey AD Hiperostosis COL1A1
cortical
Defectos de la | AR Moderada SP7
maduracién

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva
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Al ser la Ol una enfermedad genética, el asesoramiento genético es
fundamental en estas familias, tan importante como el manejo multidisciplinar y

el tratamiento de los pacientes.

El asesoramiento genético (también llamado consejo genético) es el proceso
de comunicacion “no dirigido” que el especialista mantiene con una persona en
relacion a una enfermedad genética, en esta caso la Ol, acerca de su origen,
evolucion, riesgo de recurrencia en la descendencia y las opciones
reproductivas existentes para su prevencion. La persona que solicita el
asesoramiento genético puede estar afectada por la enfermedad (probando) o
ser un familiar aparentemente sano del afectado (consultante).
El asesoramiento genético incluye una serie de procesos que deben darse en
un orden preestablecido, que no debe ser alterado. Las etapas del proceso son
las siguientes:

1) Obtener un diagndstico correcto

2) Calcular el riesgo de recurrencia

3) Transmitir la informacion al paciente y/o a la familia

4) Revisar las opciones reproductivas disponibles

5) Planear el seguimiento del proceso
La realizacion de un diagnostico genético correcto es la base de todo
asesoramiento genético. Para ello se debe realizar una historia clinica
exhaustiva, con antecedentes personales (prenatales y perinatales) e historia
familiar detallados. Se debe incluir la representacion gréfica del arbol familiar
de al menos tres generaciones.
El asesoramiento genético de enfermedades mendelianas se basa en el
conocimiento de los patrones de herencia, que permite cuantificar el riesgo de
recurrencia, siempre que el diagndstico sea correcto.
En la Ol hay que tener en cuenta que mayoritariamente puede presentar dos
patrones de herencia, autosémico dominante (OI-AD, tipos I-V) y recesivo (Ol-
AR, tipos VI-XI). Recientemente, se han identificado mutaciones en el gen
PLS3 en familias con osteoporosis y fracturas en la infancia con un patron de
herencia ligado a X. La clasificacion de los pacientes, basada Unicamente en

criterios clinicos puede llevar a errores en el asesoramiento genético, dado que
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pacientes con distintos patrones de herencia pueden ser clinicamente semejan-
tes, de ahi la importancia de la identificacion del gen afectado.

En OI-AD la mutacion de uno de los dos alelos de un gen es suficiente para
causar la enfermedad. Se pueden dar dos situaciones:

- Uno de los progenitores es afectado y presenta la mutacion genética. El hijo
habr4 heredado el alelo mutado del progenitor. El riesgo de tener otro hijo
afectado es del 50%, ya que es tan probable que se transmita el alelo mutado
como el normal. El hijo afectado, a su vez, tendra un 50% de posibilidades de
transmitir la mutacion a su descendencia.

- Ningun progenitor es afectado ni presenta la mutacion genética. Puede
aparecer una mutacion “de novo”, una mutacién genética originada en el hijo y
no heredada. La edad avanzada paterna es un factor de riesgo para la
aparicion de mutaciones génicas de novo. Si la mutacién tiene este origen, no
habria riesgo de recurrencia en futuras gestaciones. También es posible que
haya mosaicismo en la linea germinal de uno de los progenitores; significa que
el padre o la madre puede tener algunas células germinales (espermatozoides
u ovocitos) que tengan la mutacion, aunque él/ella no la padezca en el resto de
células y por tanto, no es detectable en sangre ni expresa fenotipo anémalo. El
mosaicismo puede aumentar el riesgo de recurrencia, dependiendo de la
frecuencia de la alteracion en la linea germinal, aunque es muy poco frecuente.
En general, para unos progenitores que no presentan en sangre la mutacion
identificada en su hijo afectado por una forma dominante (mutacién en
heterocigosis) el riesgo de recurrencia de la Ol en su futura descendencia se
estima en torno al 1%, por esta remota posibilidad de mosaicismo germinal, y
se les suele ofrecer diagnéstico prenatal siempre y cuando esté la mutacion

identificada en el probando.

Se expondran ejemplos de casos clinicos reales de OI-AD, asociadas a
mutaciones en COL1A1/COL1A2 (con historia familiar positiva) y de
mutaciones de novo en IFTM5 y ANO5

En OI-AR se requiere que los dos alelos del gen estén alterados para padecer
la enfermedad. Lo habitual es que ambos padres sean portadores
asintomaticos. El riesgo de recurrencia de la enfermedad en la futura

descendencia de los padres portadores sanos que han tenido un hijo afectado
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es del 25%. Este riesgo es siempre el mismo independientemente del nimero
de hijos previos afectados o sanos. La consanguinidad en los progenitores es
un dato muy sugestivo de enfermedad recesiva en la descendencia.

Se revisara en la exposicion caso clinico real de OI-AR asociada a mutacion en
el gen PLOD2

En estas familias es importante identificar otros portadores sanos, mediante el
analisis de las mutaciones identificadas en el caso indice, ya que los
portadores de mutaciones en genes recesivos no suelen presentar
manifestaciones clinicas de la enfermedad y es conveniente proporcionarles
asesoramiento genético.

En los casos de parejas con un progenitor afectado por una OI-AR, el riesgo de
recurrencia en su descendencia dependera de si el otro progenitor es portador
o no. En dichos casos es aconsejable realizar, si estd disponible, el
correspondiente estudio genético (molecular) en el progenitor sano para
comprobar si es o no portador de la enfermedad. Si fuese portador, el riesgo de
recurrencia para su descendencia seria del 50%, es decir, similar al de la
herencia dominante.

En la forma recientemente descrita asociada a mutaciones en PLS3 vy ligada

a X el riesgo de recurrencia dependeria del sexo del descendiente. La mayoria
de las enfermedades ligadas al X conocidas suelen afectar a los varones,
siendo las mujeres portadoras sanas. La particularidad de esta herencia es que
los genes implicados estan localizados en el cromosoma X, del que sélo hay
una copia (alelo) en el varon (hemicigosis). En las mujeres, uno de sus 2
cromosomas X suele inactivarse al azar y los X activos con el alelo normal
compensaran los X activos portadores de la mutacion. Cuando en una mujer la
inactivaciéon del X no es aleatoria y predominan los cromosomas X activos
mutados, la enfermedad podria expresarse en el fenotipo de mujeres
portadoras. El riesgo de una mujer portadora de tener un hijo varon afectado
sera del 50% y de tener una hija portadora del 50%. Un varén afectado no

transmitiria nunca la mutacion a sus hijos varones pero siempre a sus hijas.

En las familias con riesgo alto de recurrencia de Ol se valorard las opciones

reproductivas existentes para minimizar el riesgo, tales como diagndstico
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prenatal y diagnostico preimplantacional (cuando la mutacion esta identificada
en el probando) o donacién de gametos (cuando no esta identificada).

El diagnostico prenatal se puede realizar en ADN de vellosidades corionicas
obtenidas a partir de la semana 12 de gestacion o procedente de cultivo de
células del liquido amnidtico obtenidas a partir de la semana 16 de embarazo.
Para realizarlo es imprescindible el conocimiento de la mutacién genética
causante de la enfermedad en el probando

El diagndstico genético preimplantatorio (DGP) consiste en realizar el analisis
genético de los embriones antes de transferirlos al Utero. Se utilizd por primera
vez en 1990 para determinar el sexo y desde entonces se ha ampliado su uso
enormemente. ES una opcidn a considerar para las parejas con alto riesgo de
transmision de enfermedades genéticas que desean un hijo sano y no aceptan
la interrupcion de la gestacion tras un diagnéstico prenatal. En el DGP re
realiza el andlisis genético molecular de una o dos células de un embrién (en el
estadio de 6-8 células), obtenido por procedimientos de fecundacion in vitro
mediante inyeccidn espermatica intracitoplasmatica (FIV-ICSI). Para plantear
DGP es imprescindible conocer la mutacion patogénica de la enfermedad.
Puede existir un riesgo de error en el DGP, estimado en menos del 3%, y por
ello, se suele ofrecer diagnostico prenatal posterior.

Los pacientes y familias que consultan por tener riesgo de padecer o transmitir
un trastorno genético sufren un grado importante de tension emocional,
personal, familiar y socio-laboral. Muchas veces afloran sentimientos de culpa
injustificados, facilmente desmontables con los conocimientos cientificos
actuales, pero que condicionan la vida y relaciones de las familias con
enfermedades genéticas. Por ello, el acto médico del asesoramiento genético
debe reunir una serie de premisas que permitan a la familia comprender lo que
se le dice y ayudarles a tomar las decisiones adecuadas, segun las opciones
disponibles en cada caso. En primer lugar el asesoramiento genético debe ser
no dirigido, es decir, el profesional debe exponer toda la informacion disponible
sin dirigir al consultante afadiendo opiniones u observaciones de indole
personal. Como todo acto médico, el asesoramiento genético esta protegido
por el derecho a la privacidad del individuo y es éste el que puede comunicar la

informacion dada a terceras personas, especialmente familiares que pudieran
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desconocer su situacion de riesgo de padecer o transmitir la enfermedad. Por
altimo, hay que explicar a las familias que ante cualquier decisién legitima que
tomen recibirdn el apoyo necesario para llevarla a cabo y para asimilar lo mejor

posible los resultados de la misma.
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IMPERFECTA

Dra. Mercedes Gonzélez y Gonzalez Ruiz

Oftalmologa, coordinadora de trasplantes de cdrnea del Hospital Universitario de

Getafe desde el afio 2010 y responsable de la patologia ocular de la Unidad de
Grandes Quemados del mismo hospital desde el afio 2008.

Existe una gran variabilidad clinica en las manifestaciones oculares dentro de
un mismo tipo de Osteogénesis Imperfecta (Ol ) e incluso dentro de una misma
familia. Dichas manifestaciones quedan enumeradas en la siguiente tabla,

atendiendo a la estructura ocular afectada.

Esclera (secundario a la reduccion del grosor escleral)
Azul/gris (visualizacion del pigmento coroideo)

Anillo de Saturno

Rotura espontanea del globo (muy raro)

Cornea (secundario a la disminucion del grosor corneal)
Megalocornea

Queratocono

Hipermetropia

Embriotoxon posterior

Cristalino
Catarata zonular

Subluxacion del cristalino

Nervio Optico (los 3 primeros por compresion de los huesos del craneo)
Atrofia 6ptica primaria

Atrofia Optica secundaria a papiledema cronico

Papiledema

Glaucoma congeénito
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Retina/Vitreo
Hemorragia retiniana y subhialoidea
Ceguera parcial del color

Esclerosis coroidea: Atrofia de EPR macular

ESCLEROTICA AZUL

La alteracion ocular mas frecuente asociada a la Ol es la coloracién azulada de

la esclera, encontrandose hasta en un 70 % de los pacientes. Atendiendo a la
clasificacion de Sillence, en los tipos | y Il la esclerédtica azul suele estar
presente de forma constante. Sin embargo, en los tipos Il y IV de la
enfermedad, la coloracidén escleral tiende a normalizarse en la vida adulta y en

el resto de los tipos (V,VI y VII) no suele producirse.[1]

Fisiopatologia:

La esclera es la capa mas superficial del globo ocular .Compuesta
esencialmente por fibras de colageno, proporciona proteccion al contenido
intraocular, a la vez que recibe a los musculos extraoculares, convirtiéndose en
su insercion anterior. Su color es blanco opaco y su espesor es variable, siendo
aproximadamente de 0,8- 1 mm en el limbo esclerocorneal y el polo posterior y
de 0.5 mm en el ecuador del ojo.

Las fibras de colageno tipo | representan el 75% del tejido escleral mientras
gue menos del 25 % esta formado por fibras elasticas, encontrandose también
glicosaminoglicanos como el acido hialurénico, condroitin sulfato y dermatan
sulfato.

La Ol es una enfermedad de etiologia genética ,causada por mutaciones en
los genes que codifican precisamente el colageno tipo I, por lo que la capa
escleral del ojo se vera afectada en menor o mayor grado.

En la Ol se ha encontrado que las fibras de colageno del ojo, muestran un
reducido grosor y una menor periodicidad de las estriaciones cruzadas cuando
se examinan con microscopia electronica[2]y una atrofia o ausencia completa
de la membrana de Bowman en varios casos de Ol tipo | , cuando se examinan

con microscopia laser confocal.[3] En los analisis de Anatomia Patoldgica se ha

25




Simposio Universitario Complutense de Osteogénesis Imperfecta
Universidad Complutense de Madrid; 2014

encontrado que tanto la cornea, como la esclera tienen el grosor reducido entre
un 25% y un 50%.

Cuando se examina la esclera en un individuo sano, se encuentra que su color
es predominantemente blanco, sin embargo debido a que la Uvea o coroides
subyacente es un tejido intensamente pigmentado es posible que ésta se haga
visible a través de la esclera . Si la pigmentaciébn aumenta o si el grosor

escleral disminuye, da origen a la esclerética azul.

Asociaciones:

Hay que tener presente que este tipo de coloracion se puede presentar como
hallazgo normal en los primeros meses de vida cuando la esclera tiene un
espesor cercano a la mitad que la del adulto.

Sin embargo , existen multiples patologias que pueden alterar la embriogénesis
escleral, dificultando su condensacion y alterando su estructura colagena ,
dando lugar a una esclera anormalmente delgada y por tanto a su apariencia
azul.

Asociaciones sistémicas: Osteogenesis Imperfecta, Sd. de Ehlers —Danlos, Sd.
de Marfan, Sd. de Crouzon, Fenilcetonuria, Incontinencia Pigmenti, Sd . de
Paget, Osteodistrofia Hereditaria de Albright, Pseudoaxantoma Elastico,
Policondritis Recurrente, Trisomia 18, Sd de Turner...

Asociaciones oculares: Aniridia, glaucoma congénito, miopia, alteraciones de

clivaje del segmento anterior, melanosis oculi, estafiloma escleral.

Conclusién:

De todas las manifestaciones oculares, sélo la esclera azul es reconocida
como un hallazgo caracteristico de la Ol, aunque no es patognomoénico.
Ante todo paciente con escleras azules es importante descartar una patologia

subyacente para buscar las asociaciones descritas, y en primer lugar Ol.
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ANILLO DE SATURNO

Un signo frecuente es la aparicion de un “ anillo de Saturno”, que es un

blanqueamiento relativo de la esclera perilimbica, como resultado de la

ausencia de Uvea pigmentada detras de la esclera.

MEGALOCORNEA Y QUERATOCONO
La megalocdrnea es una enfermedad bilateral, presente desde el nacimiento y

no progresiva. Consiste en la existencia de una cornea aumentada de tamafio
que presenta un diametro superior a los 13 mm y se asocia a miopia y
astigmatismo elevados y subluxacion del cristalino.

El queratocono es un trastorno progresivo en el que la cérnea adquiere una
forma conica secundaria a un adelgazamiento del estroma central o paracentral
y protusion apical. Se inicia alrededor de la pubertad, y progresa lentamente
hasta la tercera o cuarta década de la vida, cuando suele parar, aunque la
ectasia puede detenerse en cualquier momento. Se considera una enfermedad
bilateral, pero asimétrica.

No se ha definido claramente el papel de la herencia , y la mayoria de los
pacientes carecen de antecedentes familiares positivos. La descendencia
puede afectarse sélo en el 10% de los casos, y se ha propuesto una
transmision autosomica dominante (AD) con penetrancia incompleta.

La presentacion se produce generalmente con afectacion unilateral de la vision
por miopia y astigmatismo progresivo que se vuelve irregular y el paciente
suele describir cambios frecuentes de la correccion de las gafas .

Para mejorar la visiobn de estos pacientes se prescriben gafas en casos
precoces, que corrigen el astigmatismo regular e irregular leve, y lentes de
contacto rigidas para grados mas altos de astigmatismo, que aportan una
superficie de refraccion regular. La queratoplastia penetrante o lamelar
profunda, estd indicada en pacientes con enfermedad avanzada,
especialmente con cicatrizacion corneal significativa.

La etiologia de la ectasia corneal en Ol no esta clara. Parece l6gico asumir que
la ectasia corneal podria ser consecuencia de la defectuosa formacion de
colageno corneal junto con la disminucién de su grosor. Adicionalmente la
ausencia de la membrana de Bowman en Ol ha sido descrita , pero de manera

interesante esto parece ocurrir sin que se produzca la enfermedad.[4]
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En el afio 1995 se publicé un articulo en el que se describe una alta
concordancia entre esclera azul y queratocono o megalocornea en varias
familias con Ol.[5]

A pesar de esta asociacion, en nuestro conocimiento, y haciendo un estudio de
la bibliografia hasta la actualidad, la ectasia corneal no ocurre comunmente

en pacientes con Ol.

CATARATA ZONULAR:

Es un tipo de catarata infantil que se manifiesta como una opacidad cortical

circunferencial y radial de aspecto pulverulento. Suele aparecer en los primeros
meses de vida de forma bilateral, suele ser lentamente progresiva, y como el
cristalino permanece relativamente transparente durante el periodo de

desarrollo visual el prondstico visual tras la cirugia es bueno.

OTROS

También, aunque con irregularidad y sin poder precisar la frecuencia de
aparicion , se han informado de casos de hipermetropia, miopia progresiva
por estafiloma posterior[6], embriotoxon posterior, desprendimiento
espontaneo de la membrana de Descemet[7], hemorragias retinianas tras
pequefios traumatismos debidos a la fragilidad capilar causado por el colageno
anormal de las paredes vasculares y por los posibles trastornos de los factores
de la coagulacién y de la agregacion plaquetaria[8], neuritis retrobulbar y de
forma muy poco frecuente glaucoma.

A veces puede producirse una atrofia Optica como consecuencia de la

compresion optica del nervio o por papiledema croénico.

RECOMENDACIONES

No existe tratamiento para las escleras azules ni para el menor espesor

escleral y corneal, pero se aconseja como medida preventiva, la utilizacion de
gafas protectoras de seguridad por la mayor fragilidad ocular a los traumas y

evitar el frotamiento ocular.

Pese a los posibles cambios estructurales del globo ocular de estos

pacientes , no suele ser habitual la alteracion funcional de la vision.
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PATOLOGIA OTOLOGICA EN LA Ol

Dr. Ricardo Sanz Fernandez

Especialista en Otorrinolaringologia y jefe del Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital Universitario de Getafe (Madrid) desde junio de 1992 y Profesor asociado
de la Universidad Europea de Madrid

Introduccién

¢, Qué es la osteogénesis imperfecta?
La osteogénesis imperfecta es una alteracion genética del tejido conjuntivo
causada por la mutacién de uno de los 2 genes que codifican las cadenas alfa
del colageno tipo |
La molécula de colageno tipo | esta compuesta por 2 cadenas polipeptidicas
alfa 1 y otra alfa 2 que conforman una triple hélice en cuyo interior se aloja una
molécula de glicina, esencial en la estructura definitiva y diana final de las
alteraciones genéticas
Segun el tipo y la localizacion de la sustitucion glicinica, el fenotipo varia desde
afecciones leves hasta las mas severas que incluyen incluso la muerte a
edades tempranas de la vida 1

Se clasifica en 4 tipos, siendo en el tipo | donde pueden aparecer las
alteraciones otoldgicas.
La osteogénesis imperfecta tipo |, heredada de forma autosémica dominante es
la forma mas leve de la enfermedad, se caracteriza basicamente por presentar,
esclerdticas azules y aparicion de fracturas no deformantes, que ocurren en la
infanciay cesan después de la pubertad e hipoacusia.
Esta hipoacusia, que aparece en el 42-58 % de los pacientes, es de caracter
progresivo y se inicia en la segunda o la tercera década de la vida, puede
provocar perdida de audicidn por lesion del sistema osicular a nivel del oido
medio (Hipoacusia de transmision) o por lesion del receptor auditivo localizado
a nivel del laberinto coclear (Hipoacusia de percepcion).
Aunque el laberinto vestibular comparte vecindad con el coclear, la aparicion de
vértigo es mucho menos frecuente que la sordera y su tratamiento no difiere del

de los pacientes que no padecen la enfermedad ; 3
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Componentes y funcionamiento del oido

En el oido humano se encuentran alojados el érgano de la audicion y del
equilibrio. Los 6rganos receptores de la audicion y el equilibrio se encuentran
dentro de cavidades Oseas, labradas en el hueso temporal o pefasco: el
caracol para la audicion y los conductos semicirculares y el vestibulo para
albergar a los 6rganos del equilibrio.

Dentro de los receptores auditivos, distinguimos el oido externo o
vehiculador de la onda sonora; oido medio o transformador y amplificador de la
sefal acustica, integrado por el sistema timpano-osicular (Timpano, Martillo
Yunque y estribo) y el oido interno o conversor del estimulo sonoro en corriente
eléctrica (Transductor acustico). La sefial nerviosa es trasmitida al cerebro por
el nervio auditivo, que hara llegar el impulso nervioso al cerebro, donde se
integrara la sefial sonora y logramos la comprension del lenguaje.

Tipos de Hipoacusia

El sonido, desde que es emitido en el exterior, hasta que es captado por
nuestro cerebro, pasa por distintos pasos y transformaciones, encaminados a
lograr la mejor calidad del mismo. Segun el nivel donde se interrumpa parcial
o totalmente la onda sonora, clasificaremos las hipoacusias en:

a) Hipoacusia de Transmision.- Cuando existe una interrupcion en el camino
de la onda sonora a nivel del Conducto Aditivo Externo, Membrana Timpanica,
Cavidades del Oido Médico, Huesecillos y/o Ventana Oval, cuyo conjunto
forman el Transformador Auditivo.

b) Hipoacusia de Percepcion.- Cuando existe una alteracion en la conduccion
a nivel del Transductor (Coclea), el Conector (VIII par Craneal) o Analizador
de la Sensacion Sonora (Sistema Nervioso Central).

c¢) Hipoacusia Mixta.- Combinacién de los anteriores tipos de hipoacusia.

La valoracion de los test audiolégicos, junto con las dificultades de
entendimiento del lenguaje que presenta el paciente, nos permitiran
determinar el grado de incapacidad auditiva.

Aungue clasicamente se denomina paciente hipoacusico, a aquel que posee
suficiente audicion residual, con o sin audifono como para poder procesar bien
la informacién linglistica por medio de la audicion y paciente sordo al que

tiene un trastorno auditivo tan importante, que no puede procesar informacion
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linglistica por medio de la audicion, utilice audifono o no, existen diferentes

grados, expresados en la tabla 1, que nos orientaran, en el grado de perdida

auditiva del paciente

¢,Como puede afectarse la audicion en el paciente con Osteogénesis

imperfecta?

La audicion en la osteogénesis puede afectarse por fractura osicular o por

alteraciones debidas a la composicién o estructura del hueso

e Fracturas del oido.- Aunque el pefiasco comparte todas las alteraciones
Oseas debidas a la osteogénesis imperfecta, al encontrarse dentro de la
base del craneo, no presenta facilmente fracturas, solamente los huesecillos
del oido medio , pueden fracturarse y provocar hipoacusia de transmision
brusca al producirse una discontinuidad de la cadena osicular.

e Alteraciones secundarias a la distrofia del hueso

o Otoesclerosis.- Se define como una otodistrofia de la céapsula
laberintica provoca una fijacion de la platina del estribo y por tanto
una hipoacusia de transmision, al no poderse trasmitir la onda sonora
del oido medio al oido interno.

0 Hipoacusia neurosensorial.- Esta hipoacusia perceptiva, que aparece
en el 25 -60% de los pacientes, se caracteriza fundamentalmente por
la disminucion de la inteligibilidad del lenguaje; comienza con un
descenso de las frecuencias agudas que va extendiéndose a las
medias y graves. Parece producirse por una combinaciéon de
microfracturas, hemorragia y posterior invasion en la coclea y sus
alrededores por tejido fibroso.

¢, Cudles son las posibilidades terapéuticas para restablecer la funcion

auditiva en los pacientes con osteogénesis imperfecta?

e Tratamiento Médico.- No existe en la actualidad tratamiento curativo de la
enfermedad, siendo aun sintomatico. Se ha conseguido mejorar el estado
clinico con hormona de crecimiento (GH) y bifosfonatos (pamidranato),
intentado favorecer la formacién 6sea (GH) e inhibir a la vez la reabsorcion
O0sea (Pamidranato). Actualmente la aparicion de terapias con anticuerpos
monoclonales (Denosumab) abren la posibilidad de mas opciones

terapéuticas. En cuanto a la terapia medica en la patologia otoldgica,
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aunque no existen estudios que demuestren su efectividad, la mejoria del
estado 6seo general del paciente conllevara la mejora auditiva., s
Adaptacién de audifono.- La adaptacion de una proétesis auditiva de
amplificacion acustica ( audifono), puede paliar el déficit auditivo tanto en
las hipoacusias de transmision como en las de percepcion, que conservan
una inteligibilidad suficiente como para obtener un rendimiento adecuado de
la prétesis. Estas pueden estimular por via aérea o por via 0sea, aunque
tenemos que tener en cuenta que estas ultimas protesis, basadas en la
estimulacién directa de la coclea por la vibracion del hueso no estan
indicadas en la osteogénesis imperfecta por las dificultades de integracion
del tornillo de insercién o las vibraciones del hueso.

Cirugia del oido medio.- La interrupcién de la cadena osicular ,por fractura
de alguno de los huesecillos, puede tratarse quirdrgicamente,
restableciendo el sistema de transmision mediante interposicion de cartilago
autdlogo o protesis biocompatibles. Cuando se produce fijacién de la platina
del estribo (Otoesclerosis) la estapedotomia laser creando un orificio donde
se aloja la proétesis disefiada para provocar poca presion en el yunque
permiten una cirugia que minimiza las posibles lesiones sobre la cadena
durante la cirugia.

Implante de oido medio.- En algunos casos en los que la no puede
adaptase el paciente a una protesis convencional, los implantes de oido
medio Vibrant colocando directamente el transductor sobre la ventana
redonda representa una alternativa poco traumatica ¢

Implante coclear.- En las hipocusias neurosensoriales profundas con
importante alteracion de la inteligibilidad, los implantes cocleares son una
alternativa para la recuperacion auditiva, pero siempre siendo consciente el
paciente que tras la implantacion es necesario una intensa reeducacion
auditiva y que los resultados dependeran de la edad, el tiempo de sordera y

el posterior trabajo logopédico.

¢ Como afecta la cirugia al paciente con osteogenesis imperfecta?

La fragilidad osicular en este tipo de pacientes hace que las maniobras

quirargicas tengan que ser delicadas para evitar fracturas osiculrares que

agraven la hipoacuisa del paciente, sin embargo si se tienen estas

precauciones los resultado son superponibles a el resto de los pacientes..
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Actualmente la tecnologia laser nos permite, fundamentalmente en la
estapedectomia realizar una cirugia minimamente traumatica, evitando
fracturas inadvertidas durante consiguientes beneficios.

En la cirugia de los implantes cocleares, las alteraciones, que puedan
presentar las cocleas de los pacientes con osteogénesis imperfecta, pueden
dificultar la insercién de la guia de electrodos del implante por lo que la
indicacion debe ser precoz para mejorar la eficacia del dispositivo y realizar un
estudio radiolégico previo, para comprobar la permeabilidad de la espira

coclear donde va alojado el electrodo estimulador 7 g

Inbral auditivo Grado de Incapacidad Inteligibilidad del lenguaje

Enor de 25 dB Ninguno Sin problemas con voz baja

-40 dB Incapacidad Leve Solo problemas con voz baja

-55 dB Incapacidad Moderada Frecuente dificultad con voz normal

-70 dB Incapacidad Considerable Frecuente dificultad con voz alta

-90 dB Incapacidad Severa Entiende a gritos o con amplificacién

hyor de 90 dB Incapacidad Extrema o suele entender ni siquiera con amplificacién
Tabla 1
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL OI-HIPOFOSFATASIA
Dr. Ignacio Alvarez

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid. En la
actualidad ocupa el puesto de Director Médico para Trastornos Metabolicos en
Alexion para Espafia y Portugal. Tras un tiempo dedicado a la clinica, Ignacio lleva
més de 15 afios trabajando en el campo del metabolismo 6seo en enfermedades
raras, y desde hace 7 participa en el desarrollo de tratamientos para dichas
enfermedades.

Introduccion

La hipofosfatasia (HFT) es una enfermedad rara, metabdlica y hereditaria que
se caracteriza por alteraciones en la mineralizacién de huesos y dientes, asi
como por otras complicaciones sistémicas como alteraciones de la funcién
respiratoria, convulsiones, debilidad muscular, dolor 6seo, calcificaciones a
nivel renal, etc.

La HFT se produce por mutaciones que afectan al gen que codifica la fosfatasa
alcalina no especifica de tejido (FANET). La gravedad de la enfermedad esta
inversamente relacionada con la edad a la que aparecen las manifestaciones

clinicas. Asi, la mortalidad en recién nacidos y lactantes es elevada.

Incidenciay prevalencia
Se desconoce la incidencia y prevalencia de la HFT en Espafia. El Unico
modelo existente para poblacion europea estima una prevalencia de 1:300.000

para los casos graves de HFT.

Base genética de la enfermedad y etiologia

La familia de las fosfatasas alcalinas humanas esta formada por 4 isoenzimas.
Tres de ellas se expresan solo en un tejido del que adoptan el nombre (FA
intestinal, FA placentaria y FA de células germinales). Los genes que codifican
estas isoenzimas se localizan en el brazo largo del cromosoma 2. La isoenzima
restante tiene una distribucion mas amplia por todo el organismo y por ello se la
denomina FANET (aunque su presencia es mayor en higado, hueso y riién). El

gen que codifica esta isoenzima se localiza en el brazo corto del cromosoma 1.
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Hasta la fecha se han descrito unas 280 mutaciones del gen que codifica la
FANET. La herencia puede ser autosomica dominante o recesiva. Esto unido al
elevado numero de mutaciones podria explicar la gran variabilidad clinica. Por
lo general, las formas mas graves de la enfermedad se asocian a una herencia
recesiva mientras las menos graves se pueden asociar a herencia dominante o
recesiva.

El papel fisiologico de la FANET en el higado y en el riidbn no es conocido. En
contraste, se sabe que desempefia una funcién critica en la regulacion de la
mineralizacion tanto en huesos como en dientes, asi como en el metabolismo
de la vitamina B6.

La disminucion de la activad de la FANET resulta en la acumulacion de sus
sustratos (pirofosfato inorganico [PPi] y piridoxal 5’ fosfato [PLP]. EI PLP es la
principal forma circulante de vitamina B6. El PPi es un potente inhibidor de la
mineralizacion y puede originar osteomalacia, raquitismo y alteraciones
dentales. Los niveles sanguineos de calcio y fésforo pueden ser normales o

estar ligeramente elevados.

Manifestaciones clinicas

La expresion fenotipica de la HFT es bastante variable y no se relaciona
claramente con el genotipo (incluso dentro de una misma familia).
Tradicionalmente la HFT se ha clasificado en funcion de la edad a la que
aparecen las manifestaciones clinicas: HFT perinatal, HFT del lactante, HFT de
la infancia e HFT de la edad adulta. No obstante, aunque la comunidad
cientifica reconoce su utilidad didactica también la considera arbitraria ya que la
HFT puede ser una de las enfermedades genética con mayor variabilidad
clinica.

La HFT perinatal ya se manifiesta durante el embarazo con una notoria
hipomineralizacion del esqueleto y es la forma mas grave de HFT. Puede
detectarse durante el segundo trimestre del embarazo mediante ecografia, pero
en este momento no puede distinguirse de otras displasias 6seas como la
osteogénesis imperfecta. Los hallazgos radiolégicos son bastante
caracteristicos: el esqueleto puede aparecer sin apenas mineralizacion ésea.
En caso de existir cierta mineralizacion, las alteraciones propias del raquitismo

suelen ser evidentes. También es posible apreciar epifisis y metafisis poco
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mineralizadas, fracturas, espolones osteocondrales y alteraciones en la
formacion de la denticion. Tras el nacimiento es caracteristico encontrar caput
membranaceum, extremidades cortas y espolones osteocondrales. Se pueden
producir convulsiones sensibles a la administracion exdégena de vitamina B6
por la acumulacion de PLP y suelen ser un signo de mal prondéstico. Muchos
nifios con HFT perinatal nacen muertos o mueren al poco de nacer sobre todo
por complicaciones respiratorias resultantes de la incompetencia de la caja
toracica que no permite una expansion pulmonar adecuada.

Los pacientes con HFT del lactante empiezan a presentar manifestaciones
clinicas entre el nacimiento y los 6 meses de edad. El desarrollo puede ser
normal inicialmente y después evolucionar a un fracaso del crecimiento,
raquitismo, hipotonia muscular, insuficiencia respiratoria y convulsiones. La
hipercalcemia e hipercalciuria son frecuentes y pueden producir irritabilidad,
mala alimentacion, dolor abdominal, vomitos y riesgo de nefrocalcinosis.
Inicialmente se pueden percibir unas suturas craneales amplias debido a la
disminucién de la mineralizacion del craneo; sin embargo, los nifios que
sobreviven a la lactancia pueden sufrir una fusion prematura de dichas suturas
(craniosinostosis) incluso con sensacion de fontanela abierta por la
hipomineralizacion del craneo. El estudio radiolégico puede revelar
desmineralizacion esquelética generalizada y progresiva, incluyendo los rasgos
tipicos del raquitismo. Las deformidades Oseas empeoran con el tiempo y
pueden asociarse a fracturas. El prondstico inicial de estos nifios es incierto.
Aproximadamente el 50% de los lactantes afectos fallece, sobre todo por
compromiso e infeccion respiratoria debido a la afectacion progresiva de la caja
toracica. Otros, por motivos desconocidos, se recuperan de forma espontanea
y constituyen la denominada HFT perinatal benigna.

La HFT de inicio pediatrico se define por el debut de la sintomatologia
después de los primeros 6 meses de vida y antes de cumplir los 18 afios. Los
pacientes pueden presentar huesos largos arqueados, estatura baja, fracturas,
dolor 6seo, dolor muscular y rigidez articular entre otros. Ademas de las
piernas arqueadas los signos del raquitismo pueden incluir ensanchamiento
metafisario con agrandamiento de mufecas, rodillas o tobillos, y craneo
braquicefalico. La pérdida prematura de la denticion primaria (antes de los 5

afios de edad) es un signo precoz de HFT que a veces pasa desapercibido.
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Los dientes se desprenden con raiz, sin dolor ni hemorragia. EI motivo es la
aplasia del cemento dental secundaria al déficit de FANET. Las radiografias de
los huesos largos suelen mostrar defectos en el cartilago que se extienden
desde la placa de crecimiento hasta la metéafisis que se describen como
lenguas o zonas de radiolucidez. Si se produce craniosinostosis el craneo
puede ofrecer un aspecto de cobre batido en la radiografia. También es
frecuente el retraso en el desarrollo motor. La deambulacién puede verse
retrasada por el raquitismo, mostrando una marcha caracteristica debida a la
debilidad muscular. Los sintomas pueden mejorar durante los primeros afos
de la edad adulta tras el cierre de los cartilagos de crecimiento, aunque las
complicaciones fisicas (como la dificultad para subir escaleras) suelen persistir.
La HFT de inicio en el adulto suele aparecer durante la tercera o cuarta
década de vida independientemente de haber disfrutado de buena salud al
inicio de la edad adulta. Los pacientes pueden recordar haber sufrido
manifestaciones de raquitismo que se curaron o pérdida precoz de la denticién
primaria durante la infancia. Los pacientes pueden presentar dolor en pies,
muslos y caderas por fracturas de estrés recurrentes. Otros signos y sintomas
en el adulto incluyen osteopenia, osteoporosis, dolor musculoesquelético,
pérdida precoz o extraccion de la denticién adulta, artropatia por depdésito de
cristales que ocasionalmente producen ataques de pseudogota, calcificaciones
periarticulares (sobre todo en los ligamentos de la columna vertebral) y, mas
raramente, hiperparatiroidismo primario. El estudio radiolégico puede mostrar
pseudofracturas indicativas de osteomalacia, junto con osteopenia
generalizada y condrocalcinosis. Las pseudofracturas no tratadas
adecuadamente con cirugia suelen evolucionar a fracturas completas con
traumatismos minimos. La afectacion 6sea puede empeorar gradualmente con
el tiempo. Con ello, la incidencia de fracturas y dolor aumenta y se puede
producir una incapacidad funcional significativa por mdltiples fracturas
recurrentes de mala consolidacion. Casi todos los pacientes que presentan
dolor 6seo y articular refieren limitacion en sus actividades -cotidianas.
Aproximadamente la mitad de ellos requiere la utilizacion de dispositivos de
ayuda (baston, andador, silla de ruedas) y muchos necesitan adaptar sus

hogares a sus limitaciones.
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Una forma adicional de HFT es la odontohipofosfatasia. Se la considera la
forma menos grave de HFT y afecta s6lo a la denticion, sin evidencias de
afectacion esquelética. Esta forma se caracteriza por la pérdida espontanea de
dientes primarios con la raiz completa y/o caries significativa. Se produce por
la ausencia de cemento en las raices dentales. Los dientes anteriores, sobre

todo los incisivos, son los mas frecuentemente afectados.

Diagnostico

Los niveles séricos bajos de FA son un rasgo distintivo de la HFT. Por lo
general, la HFT puede diagnosticarse con bastante seguridad con la asociaciéon
de las manifestaciones clinicas, los hallazgos radiolégicos y niveles séricos
bajos de FA. Al valorar los niveles séricos de FA es importante comprobar que
el rango de normalidad ofrecido es adecuado para la edad y género del
paciente. En caso de duda el estudio genético puede confirmar el diagndstico
de HFT.

Laboratorio: nivel sérico bajo de FA, PLP plasmatico alto y PPi sérico alto son
marcadores bioquimicos de HFT. Cabe destacar que, a diferencia de otros
raquitismos y de la osteomalacia, los niveles séricos elevados de PLP solo se
observan en la HFT. Dada su asociacion especifica con la HFT y su
disponibilidad como prueba rutinaria (Vitamina B6), el nivel sérico elevado de
PLP junto al nivel sérico bajo de FA es lo que mas se utiliza para establecer el
diagnéstico de laboratorio de la HFT.

En contraste a otros tipos de raquitismo u osteomalacia, los niveles séricos de
calcio y fésforo no son bajos en la HFT. Por tanto, su determinacion debe
formar parte del diagnostico diferencial. .

Radiologia El estudio radiolégico revela las alteraciones mencionadas en
lactantes y  niflos con HFT (es decir, raquitismo, hipomineralizacion
esquelética, espolones osteocondrales y craniosinostosis). Las fracturas de
estrés en metatarsianos Yy las pseudofracturas femorales indican HFT del
adulto.

Estudio genético: el estudio de las mutaciones del gen que codifica la FANET
puede resultar muy util en las formas menos graves de HFT y en aquellas en

las que el laboratorio no sea concluyente.
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Tratamiento de la HFT

En la actualidad no existe ningun tratamiento aprobado para la HFT. Por ello el
tratamiento se basa fundamentalmente en medidas de soporte. En nifios puede
ser necesaria la utilizacion de ventilacion mecanica u otros soportes
ventilatorios; la hipercalcemia puede requerir restriccion de la ingesta de
calcio, hidratacion y administracion de diuréticos del asa y de glucocorticoides;
en caso de convulsiones puede ser necesaria la administracion de vitamina B6;
y la craniosinostosis puede requerir tratamiento quirdrgico. El tratamiento
estandar de las fracturas en nifios deberia obtener una buena consolidacion
pero es necesario un periodo de estabilizacion mayor; en adultos puede ser
necesaria la fijacion quirdrgica. En todos los pacientes con HFT es necesario
un cuidado dental experto con seguimiento riguroso.

Es importante destacar que la administracion de bifosfonatos en pacientes con
HFT debe evitarse ya que son analogos del PPi y disminuyen la actividad de la
FA. La administracion de vitamina D y suplementos minerales tampoco esta
indicada en pacientes con HFT a menos que se evidencien carencias

importantes.

Investigacion en HFT

Se han realizado varios intentos de terapia enzimatica sustitutiva para restaurar
la FA en niflos con HFT potencialmente mortal. Diversos estudios han valorado
la infusion de FA Gsea procedente de pacientes con enfermedad de Paget y de
FA extraida de placentas humanas sanas. Aunque ambas iniciativas obtuvieron
algunos resultados en el corto plazo, sobre todo en los datos de laboratorio, no
se observo una mejoria clinica mantenida ni de las alteraciones radioldgicas.
Se han publicado datos esperanzadores de otro intento de terapia enzimatica
sustitutiva con una proteina de fusién. El transplante de fragmentos 6seos y de
osteoblastos cultivados en un nifio de 9 meses con HFT mejord la
mineralizacion esquelética y la supervivencia a largo plazo, pero la duracion de
los injertos fue baja. El transplante alogénico de médula 6sea y células
mesenquimales en un nifio de 8 meses con HFT mejord y estabilizé el cuadro
respiratorio del paciente pero no produjo ninguna mejoria en las alteraciones

esqueléticas. Se han realizado otros intentos para aumentar la biosintesis de
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FANET o para aumentar la actividad de la FA con cortisona, tratamiento a corto

plazo con Zinc o Magnesio, y con PTH.
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22 SESION TEMATICA: ORIENTACIONES
TERAPEUTICAS EN DESARROLLO

Moderador: Dra. Maria Pilar Gutiérrez Diez

TERAPIA CELULAR APLICADA EN Ol

Dra. Blanca Gener Querol

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Navarra. Especialista en
Medicina Familiar y Comunitaria, y Pediatria, orientd desde épocas tempranas su
formacion hacia la Genética Clinica y Dismorfologia. Ha sido responsable del
Registro de Anomalias Congénitas del Pais Vasco y miembro del comité directivo
de EUROCAT (European Surveillance of Congenital anomalies). Se ha formado en
Genética Medica en el Hospital Necker-Enfants Malades de Paris y en la Unidad
de Genetica de la Universidad Pompeu Fabra/Parque de Investigaciones
Biomédicas de Barcelona. Desde 2012 es jefa del Servicio de Genética en el
Hospital Universitario Cruces en Vizcaya. Es actualmente coordinadora clinica del
ensayo clinico independiente, nacional y multicéntrico de terapia celular que
pretende demostrar la seguridad y el potencial efecto beneficioso del uso de
células madre adultas en pacientes pediatricos con Osteogénesis Imperfecta
(Codigo del Ensayo: TERCELOI. NCT02172885).

Dra. Clara Isabel Rodriguez Lopez

Obtuvo su doctorado por la Universidad Auténoma de Madrid en el Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa (CSIC) en Madrid. Ha dedicado su formacién
postdoctoral de 5 afios en el Instituto Nacional del Céncer (NIH) de EE.UU. a
desarrollar proyectos de investigacion relacionados con la manipulacion genética
en mamiferos. Posteriormente ha sido investigadora en el banco nacional de lineas
celulares del Centro de Investigacion Principe Felipe (Valencia), pionero en la
investigacion con células madre embrionarias humanas a nivel estatal. En la
actualidad lidera el grupo de investigacion de Celulas Madre y Terapia Celular del
Instituto  BioCruces/Hospital Universitario Cruces. La Dra Rodriguez es la
investigadora principal de un ensayo clinico independiente, nacional y multicéntrico
de terapia celular que pretende demostrar la seguridad y las ventajas del uso de
células madre adultas en pacientes pediatricos con Osteogénesis Imperfecta
(Cadigo del Ensayo: TERCELOI. NCT02172885).

Las células madre mesenquimales (MSCs) son células multipotentes que

pueden diferenciarse facilmente a osteoblastos, condrocitos y adipocitos.
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Pueden obtenerse de distintos tejidos del individuo, ser expandidas in vitro, son
muy poco inmunogénicas y muestran una especial capacidad de migracién
hacia los tejidos dafiados. El primer ensayo clinico basado en MSCs se realiz
hace mas de 15 afios y en la actualidad las MSCs adultas se han utilizando en
numerosos pacientes sin que se haya reportado ningun efecto adverso. El
conjunto de estas caracteristicas hace que la osteogénesis imperfecta (Ol) sea
una enfermedad candidata en la que las MSCs puedan tener un efecto
beneficioso. En la Ol debida a mutaciones en heterocigosis en los genes
COL1Al y COL1A2, los osteoblastos son incapaces de sintetizar y transferir
fuera de la célula la cantidad y/o calidad adecuada de colageno tipo 1, dando
lugar a una matriz 6sea deficiente que predispone a fragilidad 6sea aumentada.
Se ha descrito que individuos mosaicos (es decir, que en un mismo individuo
coexisten lineas celulares genéticamente diferentes) para formas autosomicas
dominantes de Ol muestran una funcion esquelética normal a pesar de que
hasta el 75% de los osteoblastos presentan mutaciones en el gen COL1Al. Lo
que sugiere que la presencia de una baja proporcion de osteoblastos normales
en pacientes de Ol seria suficiente para normalizar la funcion del tejido
esquelético.

Por otro lado, la terapia celular basada en la infusion de MSCs en modelos
murinos de Ol ha mostrado resultados muy prometedores en cuanto al
aumento de la densidad 6sea y la consecuente disminucion del niumero de
fracturas y anomalias esqueléticas. De igual manera, los primeros ensayos
clinicos realizados en nifios, hace mas de una década, resultaron en un
incremento transitorio en la densidad 6sea, en la velocidad de crecimiento
longitudinal y en una disminucién del nimero de fracturas. Sin embargo, el
planteamiento de estos primeros ensayos conllevaba ademas el riesgo
asociado a la instauracion de un tratamiento inmunosupresor.

Por lo tanto, partiendo de la evidencia de la escasa inmunogenicidad que
presentan las MSCs adultas, hemos propuesto que nifios con Ol causada por
mutaciones COL1Al y COL1A2 podrian beneficiarse de la terapia celular
alogénica basada en células madre, de un donador histocompatible, sin tener
que someterse a ningun tratamiento inmunosupresor previo.

En abril de 2014, se ha iniciado en el Hospital Universitario Cruces un ensayo

clinico piloto independiente y multicéntrico cuyo codigo es TERCELOI (“Terapia
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celular basada en células madre mesenquimales aplicada a pacientes con
osteogénesis imperfecta”) que pretende demostrar la seguridad y la eficacia de
la terapia celular basada en dos infusiones de MSCs inmunoldgicamente
compatibles en pacientes pediatricos que sufren formas graves de OlI, no

sometidos a ningun tratamiento inmunosupresor.NCT02172885
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CELULAS MESENQUIMALES MODIFICADAS: HACIA NUEVAS
TERAPIAS PARA LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Dra. Arantzazu Alfranca Gonzélez

Licenciada en Medicina y Cirugia en 1992 por la Universidad Complutense de
Madrid, realizando posteriormente su formacion como Especialista en Inmunologia
en el Hospital de La Princesa. Finalizd sus estudios de doctorado en 2002 y fue
merecedora del Premio de la Fundacion S. Nicolas a la mejor Tesis Doctoral en
Medicina. Durante su etapa posdoctoral ha llevado a cabo su actividad
investigadora en diversos centros de primera linea, como el Centro de Biologia
Molecular “Severo Ochoa” (CBMSO) y el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC). En 2012 se incorpord al Instituto de Salud Carlos Ill.
Durante su carrera investigadora, la Dra. Alfranca ha trabajado en el estudio de la
expresion y regulacion de genes endoteliales implicados en inflamacion, respuesta
inmune y vascularizacion en condiciones de hipoxia, asi como en biologia tumoral.
Desde su incorporacion al Instituto de Salud Carlos Ill, su investigacion esta
centrada en el analisis de los mecanismos de diferenciacion Osea, tanto a nivel
fisiologico como patoldgico. Dentro de esta &rea de investigacion, esta
desarrollando vectores para mejorar la capacidad osteogénica de células madre
mesenquimales, enfocados al tratamiento de enfermedades que cursan con
defectos dseos, como la osteogénesis imperfecta.
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32 SESION TEMATICA: TRATAMIENTOS QUIRURGICOS
DE LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Moderador: Dr. José Ignacio Parra Garcia

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS HUESOS LARGOS EN LA Ol

Dra. Ana Maria Bueno Sanchez

Cirujana traumatologa, licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de
Salamanca. Ejerce su actividad profesional en el Hospital Universitario de Getafe
(Madrid), donde tiene a su cargo a un numeroso grupo de pacientes pediatricos
con osteogénesis imperfecta.

La Ol actualmente, tanto la enfermedad como sus pacientes, no tiene nada
que ver con la Ol de hace 20 o 25 afios. No es tanto tiempo... Recuerdo
perfectamente cuando conoci a mi primer paciente con Ol en mi quinto afio de
residencia. Crei pues asi me dijeron, que posiblemente seria mi Unico paciente
con esta enfermedad rara. Recuerdo aquel paciente y pienso con tristeza que
ahora, 24 afios después, habria sido otra cosa su vida.

El tratamiento médico con bisfosfonatos y el quirtrgico con los clavos
intramedulares telescopicos han modificado significativamente la historia
natural de la enfermedad.

La investigacion del tratamiento médico busca otras alternativas mas
seguras, mas eficaces y sobretodo mas fisiopatolégicas hasta que podamos
corregir la mutacion genética que produce la enfermedad. Después de los
bisfosfonatos se ha iniciado el tratamiento con anticuerpos monoclonales como
el denosumab del sistema RANK-RANKL, que apunta a ser la terapia del
futuro, del futuro inmediato. El descubrimiento de otros anticuerpos, como los
que actuan sobre el sistema WNT de la beta —catenina, los antiesclerostina,
inductores de la activacion osteoblastica en la formacién de colageno, como
tratamiento de la enfermedad, es otro aspecto, sin duda muy prometedor.

Otras vias de investigacion son las dirigidas a la diferenciacion de
células madre en osteoblastos productores de colageno sano y la terapia

molecular sustitutiva. Este puede ser el tratamiento futuro resolutivo de la Ol, a
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falta, repito de la terapia génica. En muchas enfermedades genéticas ya se
esta aplicando, algunas desde hace mucho tiempo y otras mas recientemente:
la diabetes o la hipofosfatasia, por ejemplo.

Cuando estos tratamientos sean absolutamente eficaces la cirugia sélo
sera necesaria para las fracturas o para corregir las pocas deformidades con
las que nazca el bebé.

Efectivamente, los conceptos cambian y los médicos especialistas, los
traumatoélogos, poco apoco también vamos cambiando: pensamos mas en esta
patologia como diagnostico probable y consideramos mas veces la opcion del
tratamiento quirdrgico, para la mejora de la calidad de vida de los pacientes
que la sufren. Los traumatélogos, decidimos con mas frecuencia que el
tratamiento quirdrgico puede ser beneficioso y permitiria a estos pacientes
salvar algunos eslabones en la cadena de dependencia fisica: de la cama a la
silla, de la silla a los bastones, dejar éstos y caminar de forma independiente y
por ultimo poder practicar deportes mas alla de la natacién.

Pero a la hora de realizar este tratamiento que les pone de pie y les
permite caminar, es imprescindible recordar que los pacientes con Ol tienen un
hueso extremadamente fragil, con trabéculas 6éseas escasas y corticales muy
finas. No podemos aplicar los mismos criterios de tratamiento que aplicariamos
en un paciente sano. El hueso con Ol presenta un caracteristico y peculiar
comportamiento biolégico que contraindica el tratamiento ortopédico vy
quirdrgico, que se aplicaria en un hueso sano. Esto exige una técnica
quirargica metddica y cuidadosa sopesando siempre la respuesta del hueso, es
decir, la cirugia debe evitar la exposicion del hueso con Ol a una nueva
situacion de fractura, porque ésta supondria descarga e inmovilizacion lo cual
agravaria la situacion de osteoporosis ya existente, nuevas fracturas y mayor
deformidad.

Con la mejoras conseguidas gracias al tratamiento meédico, el objetivo
actual de la cirugia es dar a los pacientes la estabilidad y fuerza necesaria para
sostenerse, desplazarse y relacionarse con el medio y con la gente y para que
cuando la terapia futura les alcance, sus huesos y articulaciones estén en la
situacion anatdmica y funcional mas correcta en la que puedan desempefiar su

funcion.
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El hueso recto con un clavo resistente en su interior, permite la carga
sobre su eje con mas seguridad que si esta curvo o es débil. El conocimiento
del comportamiento biolégico del hueso con Ol ha permitido seleccionar el tipo
de sintesis para corregir fracturas, deformidades de los hueso largos y la coxa
vara tan invalidante, sin el riesgo de provocar o facilitar nuevas fracturas. En el
paciente en crecimiento un clavo telescépico resuelve el problema del aumento
de longitud del hueso enclavado.

Hay situaciones del aparato locomotor aun no resueltas mediante la
cirugia: la protrusion acetabular, la hiperlaxitud articular, etc., pero la cirugia
actual nada tiene que ver con los enclavamientos multiples a cielo abierto de
Sofield. La cirugia percutanea, o los clavos telescopicos en huesos largos, o la
correccion de la coxa vara, son técnicas quirdrgicas actuales que facilitan la
correccion Osea y permiten la carga precoz. Si mi primer paciente con Ol

hubiera nacido 24 afos después su vida habria sido sin duda muy diferente.
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TRATAMIENTO DE LA ESCOLIOSIS DE INICIO PRECOZ EN LA Ol

Dr. Norberto Ventura Gomez
Cirujano ortopédico y traumatologo del Hospital San Juan de Dios de Barcelona.
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IMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN LA OSTEOGENESIS
IMPERFECTA

Prof. Rafael Garcia de Sola

Estudid Medicina en Granada, donde obtuvo el Premio Extraordinario de la
Facultad de Medicina y el Premio Nacional Fin de Carrera al mejor expediente de
las Facultades de Medicina. Se formé como especialista en Neurocirugia en la
Clinica Puerta de Hierro. Es doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad
Autonoma de Madrid y profesor Adjunto Numerario de Cirugia en la Faculta de
Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid desde 1980. Desde 1994 es
profesor titular de la UAM y jefe del Servicio de Neurocirugia del Hospital de La
Princesa. En abril de 2010 obtuvo la acreditacion para el Cuerpo de Catedraticos
de Universidad. Desde mayo de 2011 es Catedratico de Neurocirugia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid. Fue responsable de
la Unidad de Neurocirugia y Coordinador de las Neurociencias Clinicas del Grupo
Hospitales de Madrid desde 1990 hasta marzo de 2011. Continda su actividad
médico-quirtrgica privada en los Hospitales Ntra. Sra. del Rosario y La Beata
Maria Ana de JesUs. Es presidente de la Sociedad de Neurocirugia de la
Comunidad de Madrid (SONCAM y ha sido fundador y presidente y de la Sociedad
Espafiola de Neurocirugia Funcional y Estereotactica (SENFE).
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NUESTRA EXPERIENCIA EN LA CIRUGIA DE LA CADERA DEL
ADULTO CON Ol

Dr. José A.Alvarez Ibarrola
Dr. Luis Novoa Rodriguez

LA CADERA EN LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Dr. José Miguel Guijarro Galiano
FIGURA 1.

COLAGENO —
@ ESEL PRINCIPAL COMPONENTE ORGANICO D=~

® DETERMINA LA FUERZA TENSIONAL DE LOS |- - (S

® PROPORCIONA EL ARMAZON OSEO.

FIGURA 2.

FIGURA 3.
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FIGURA 4.

FIGURAS.
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FIGURA 6.

® DISMINUCION DE LA FUNCION RESPIRATORIA.
e Deformidad toracica
e Atrofia muscular
® INCREMENTO DEL RIESGO DE HIPERTERMIA MALIGNA.

® POSIBILIDAD DE DEFORMIDADES CERVICALES O RIESGOS EN LA
INTUBACION.

FIGURA 7.

® FRACTURAS PREVIAS (de cotilo, y del fémur)

® DEFORMIDADES (secundarias a las fracturas, y ausencia de referencias
anatomicas)

® FRAGILIDAD OSEA (posibilidad de fragmentacion 6sea durante la cirugia)

® CANAL FEMORAL ESTRECHO (imposibilidad de implantar una proétesis por
problemas de disefio)

® PROTRUSIONES ACETABULARES (necesidad de relleno con hueso)

FIGURA 8.

REGLA DE ORO )
e SUAVIDAD QUIRURGICA

e METICULOSIDAD DE TODOS LOS MOVIMIENTOS.
e MINIMO TIEMPO QUIRURGICO

® CUALQUIER MANIOBRA INTESPECTIVA PRODUCE ROTURA DEL
HUESO.
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Fecha 09-10-2001 (postquirdrgica).
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FIGURA 11.

Fecha 08-05-2010. (Rotura del vastago)

FIGURA 12

Fecha 25-09-13 (control recambio PTC)

FIGURA 13

Fecha cirugia 07-10-2010
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FIGURA 14

Fecha 12-11-2013
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42 SESION TEMATICA: FISIOTERAPIA Y TERAPIAS DE
APOYO EN Ol

Moderador; Dra. Ana Bueno Sanchez

FISIOTERAPIA EN OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Dfia. Sara Nunes Hernandez

Diplomada en Fisioterapia por la Universidad Complutense de Madrid, experto en
Fisioterapia Neuroldgica y master de Investigacion en Cuidados. Desde enero de
2013 es fisioterapeuta de la Asociacion de Osteogenesis Imperfecta Ol Espaiia
(Ahuce), donde ejerce como fisioterapeuta con dedicacion exclusiva a la
osteogénesis imperfecta y como docente del curso de formacion de asesores
escolares de Ahuce.

La Comision Europea de Salud Publica defini6 en 2009 como “raras a
aguellas enfermedades, incluidas las de origen genético, que son cronicamente
debilitantes o potencialmente mortales y las cuales tienen tan poca prevalencia
gue se necesitan esfuerzos especiales combinados para combatirlas”. Para
ello, toma como prevalencia la de 5 de 10.000, la misma que usé el “Programa
de accion comunitaria sobre las enfermedades poco comunes” (1999 - 2003),
aprobado por el Consejo y el Parlamento Europeo. Sin embargo, estas
enfermedades raras (EERR) afectan a un gran numero de personas en su
conjunto pues, segun la OMS, existen cerca de 7.000 enfermedades raras que
aguejan a un 7% de la poblacion mundial. En total, se estima que en Europa
existen en torno a 27 millones de personas con EERR. En Espafia son 3
millones, de los cuales, entre 3000 y 4700 personas estan afectadas por
osteogénesis imperfecta (Ol), cuya prevalencia oscila entre 1/10.000 y
1/15.000.

Uno de los mayores problemas con los que se encuentra una persona
con una ER es el desconocimiento. La mayor parte de las veces se suele tardar
mucho tiempo en llegar a un diagndstico certero. En ocasiones ese tiempo se

dilata mas de 10 afos a pesar de que 2/3 de las EERR debutan antes de los 2
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afios de edad, en la mitad de los afectados existe un compromiso del
pronadstico vital y 1/3 presenta alteraciones motrices, sensoriales y/o cognitivas.
Las EERR suelen ser crénicas y degenerativas y presentan grandes
dificultades en el acceso al tratamiento, debido no solo a la escasez de
recursos y los elevados costes, sino a que una parte importante de los
afectados por EERR son socialmente invisibles, ya que su patologia no es

evidente ante la comunidad.

La Ol es una patologia que pertenece al grupo de las EERR que
consiste en la inadecuada formacion de los huesos a causa de una mutacion
genética que altera la forma y rigidez de los huesos. Se trata de una

enfermedad crénica e incurable.

Su amplio abanico de manifestaciones clinicas va desde las muy leves a
las muy graves. La principal caracteristica de las personas afectadas de Ol es
la frecuente aparicion de fracturas 6seas. También aparecen sintomas como
deformaciones esqueléticas, articulaciones hiperextensibles, alteraciones de
tono muscular, escoliosis, escleréticas azuladas, dentinogénesis imperfecta,
temperatura corporal elevada, sudoracion excesiva, dolor cronico o pérdida de
audicién. Estos signos tienen una gran variabilidad: no aparecen con la misma
intensidad ni frecuencia en todos los casos, ni debutan simultdneamente en
todos los afectados. Las dificultades que presentan los afectados en las
actividades de la vida diaria y en el desempefio de su actividad social y laboral
constituyen en ocasiones barreras infranqueables en ausencia de un adecuado

tratamiento.

Entre las deformidades mas frecuentes que nos encontramos en
afectados por Ol, encontramos las alteraciones morfoldgicas de la caja toracica
(pectus excavatum y pectus carinatum), acufiamientos vertebrales, escoliosis,
incurvacion de huesos largos, pie plano, cara triangular y en algunos casos,
impresion basilar. Estas deformidades no son corregibles mediante tratamiento
conservador en la medida en que la fisioterapia no es capaz de modificar
estructuras 0seas maduras, sin embargo resulta de gran utilidad para incidir

sobre las consecuencias de dichas deformidades.

Las repercusiones de la sintomatologia de un afectado por Ol se

agrupan basicamente en 3 aspectos basicos: dolor, deformidades y movilidad
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reducida. Estos tres factores estan directamente relacionados, de manera que
cuando uno de ellos mejor, necesariamente mejoran los demas. Sin embargo,
esta interrelacion, en ocasiones, hace que se establezcan circulos viciosos en
los que es muy complicado restablecer la normalidad. La fisioterapia puede
intervenir beneficiosamente en la mejora de la potencia muscular, la
coordinacién, el equilibrio, los rangos articulares, la prevencion de alteraciones

musculoesqueléticas y el aumento de la funcionalidad.

Los efectos terapéuticos del ejercicio fisico benefician a los sistemas
musculoesquelético, neurologico, cardiovascular (aumentando la tolerancia al
esfuerzo), respiratorio (mejorando volumenes y capacidades pulmonares), y el
desarrollo psicomotor. Asimismo, el ejercicio fisico contribuye a la disminucién
del dolor, previene la progresion de las deformidades y evita el inmovilismo y
sus consecuencias (como las Ulceras por presion, el estrefiimiento, el
desacondicionamiento fisico, las contracturas periarticulares, la pérdida de
elasticidad, la atrofia muscular o la presencia de fenomenos tromboembdlicos).
Es por ello que los programas de rehabilitacion deben pautarse y aplicarse por
profesionales especializados en el manejo de la enfermedad, de forma
individualizada para cada persona y adaptandolo en cada momento tanto a las
necesidades clinicas como las del entorno social y familiar del afectado. La
formacion especializada del fisioterapeuta en esta materia es primordial por las

caracteristicas propias de una patologia de baja prevalencia.

La atencién en fisioterapia beneficia tanto a la persona afectada como al
entorno familiar, ya que el resultado de las actuaciones que se producen en
este campo se traduce en una mejora la calidad de vida del afectado y su

familia, favoreciendo su integracion social y el pleno desarrollo de la persona.

Cuando una persona con Ol o cualquier otra ER se pone en contacto
con un fisioterapeuta, lo primero que busca es comprension y acogimiento. Mas
adelante se busca el conocimiento del profesional sobre la patologia en
cuestion. Cuando esta situacion se produce, el profesional sanitario tiene solo 2

opciones:

- Tratar al paciente, asesorandose si es necesario sobre la patologia y
su manejo a través de literatura médica, asociaciones, otros

profesionales con experiencia, etc.
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- Derivar al paciente a otro profesional. Segun la ley 44/2003 de
Ordenacion de Profesiones Sanitarias, “el profesional sanitario puede
ejercer el derecho de renunciar a prestar atencion sanitaria (...) solo
si ello no conlleva desatencion”. Por tanto, si no somos capaces de
encontrar un profesional que se haga cargo del tratamiento del
paciente, deberemos tratarlo nosotros mismos. La opcion de
rechazar al paciente no existe en Espafia segun la legislacion vigente

ni los codigos deontoldgicos y de buena praxis.

Es precisamente por esta dificultad de acceso a tratamiento de
fisioterapia que en numerosas ocasiones se encuentran los afectados por Ol,
gque AHUCE gracias a la participacion y el interés voluntario mostrado por
muchos profesionales a lo largo de la geografia espafiola, cuenta con un banco
de recursos humanos a los que poder acudir. En la actualidad contamos con
mas de 80 fisioterapeutas que han trabajado o trabajan en la actualidad con
afectados de OIl. Esta red se configura como algo vivo, donde se trabaja de
forma horizontal y multidireccional. De esta manera se configura un cuerpo de
conocimiento sobre una patologia poco frecuente basado en la evidencia

clinica.

Los objetivos terapéuticos de la fisioterapia van encaminados a paliar
todas aquellas situaciones fisicas que mermen la calidad de vida de los
afectados, a mejorar aquellos aspectos que redunden en una mejora de su
situacion clinica y funcional y a empoderar al paciente y dotarle de recursos
para ser un mejor gestor de su propia salud. La Educacién para la Salud (EpS)
en pacientes con patologias cronicas es fundamental para obtener unos niveles
optimos de autonomia y bienestar, precisamente porque tener una deficiencia

no necesariamente quiere decir ser discapacitado ni minusvalido.

Dentro de la gran variabilidad clinica de la Ol, nos encontramos que los

pacientes pueden encontrarse en 3 situaciones clinicas definidas:

1. Fase aguda en la que ha habido una fractura reciente y/o va a
pasar por un proceso quirdrgico. Habra una inmovilizacion total o
parcial de duracion determinada en funcion de las caracteristicas
propias de cada paciente. En los casos en los que se planifica

una cirugia es de vital importancia realizar un tratamiento

60



Simposio Universitario Complutense de Osteogénesis Imperfecta
Universidad Complutense de Madrid; 2014

preoperatorio que incluira técnicas respiratorias, especialmente en
aquellas personas con patologia pulmonar previa, y tratar la
cicatriz para que ésta no derive en un queloide. Ademés sera
adecuado realizar movilizaciones suaves de las zonas no afectas,
realizar un buen control postural evitando actitudes viciosas,
retrasar la atrofia muscular mediante el trabajo isométrico de la

musculatura y fomentar las medidas antiedema.

Fase de recuperacion tras una fractura o una intervencion
quirargica. La fisioterapia se debe iniciar cuanto antes para
prevenir complicaciones y comenzar la rehabilitacién lo antes
posible. En aquellos casos en los que la inmovilizacidbn suponga
encamamiento, deberemos tratar de verticalizar al paciente lo
antes posible y reiniciar la carga, para favorecer la correcta
consolidacion Gsea y para facilitar la reeducacion del patrén de
marcha. Ademas deberemos insistir en recuperar la masa
muscular, mejorar la propiocepcion y encaminar las tareas hacia

objetivos funcionales.

Fase estable, de mantenimiento, interfracturas. Este momento es
el mas adecuado para generar habitos saludables y establecer
acciones estratégicas de EpS. Mantener una buena forma fisica
gracias a la practica regular de trabajo aerdbico a intensidad
moderada es un factor de proteccion frente a la aparicion de
nuevas fracturas y el desarrollo de otras alteraciones asociadas.
Ademas es el momento idoneo para dotar al paciente de aptitudes
gue incidan en un autocuidado y vigilancia de su salud,
ensefiandole a reconocer y manejar signos anémalos y técnicas

de caida que minimicen el riesgo de lesion.

A pesar de las numerosas diferencias entre las 3 fases, hay un rasgo

que puede aparecer en cualquiera de ellas: el dolor. Existen multitud de

estrategias para abordar el dolor. Sin duda, las mas eficaces son aquellas

basadas en la prevencién. La eleccion de una técnica u otra dependera del

paciente, su situacion clinica, el profesional implicado, y las experiencias
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previas de éxito o fracaso. El dolor propiamente dicho, también puede ser
paliado desde multiples vias, y cada paciente responderd mejor a unas
técnicas u otras. Sin embargo la herramienta mas util es reconocer y evitar los
factores desencadenantes o perpetuantes del dolor. La fisioterapia no es la
Unica disciplina que aborda el dolor, sino que forma parte de un gran abanico

terapéutico compuesto por muchas otras disciplinas biomédicas.

La Ol no es una patologia progresiva, pero si lo son sus consecuencias.
Es por ello que existen algunas diferencias entre los adultos y los nifios. En las
personas de mas edad las consecuencias que pudieran derivarse de la
patologia ya se han desarrollado, ademas de que la practica de actividad fisica
es menor. En un adulto sano el esqueleto humano se renueva
aproximadamente un 7-8% anual. Sin embargo, en las personas con Ol el
remodelado es mas lento, lo que condiciona mayor riesgo de fracturas
especialmente en aquellos momentos en los que la incidencia de osteoporosis
aumenta de forma natural, como sucede en las personas de mas edad. Es por
ello que en los adultos son mas prevalentes problemas asociados como las
Ulceras por presion, el estrefiimiento, el sedentarismo, la osteopenia y grados

variables de atrofia muscular.

Cabe mencionar de forma destacada la situacion de embarazo y
puerperio. Un embarazo supone una sobrecarga mecéanica (importante
especialmente en la zona lumbar), metabdlica, cardiaca, respiratoria, y en
general para los demas érganos y sistemas. El desarrollo del feto en el Gtero
materno provoca la anteriorizacion del centro de gravedad del cuerpo, que es
compensado con un aumento de la lordosis lumbar de la madre. Durante el
primer trimestre de gestacion se produce un aumento de la relaxina hasta llegar
a un nivel que se mantiene constante justo hasta unos dias antes del
alumbramiento, en el que vuelve a ascender. La relaxina es una hormonal que
provoca el ablandamiento de estructuras ligamentosas. Todos estos factores,
sumados a la ganancia de peso, pueden dar lugar a lumbalgias mecanicas o a
lumbalgias por compresion de raices nerviosas, con la consiguiente
disminucién de la movilidad y el aumento de dolor. Este ablandamiento de
estructuras es de gran importancia en mujeres con Ol, puesto que podria

condicionar la aparicion de lesiones 6seas, musculares y/o ligamentosas. Es de
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vital importancia en estos casos mantener un buen tono abdominal y de
musculatura de raquis, mejorar la dinamica respiratoria, tener una buena
higiene postural, flexibilizar la columna vertebral y la pelvis ademéas de
conservar o instaurar habitos deportivos que incluyan la practica de actividad

aerodbica a intensidad moderada al menos 3 dias en semana.

Para concluir diremos que los afectados por Ol, en términos generales,
pueden hacer las mismas cosas que las demas personas de su edad, aunque
en ocasiones haya que utilizar métodos diferentes. Es ademas muy importante

escuchar sus opiniones sobre sus capacidades y sus limitaciones.

Para lograr la 6ptima calidad de vida de los afectados por Ol debemos
trabajar formando parte de un equipo interdisciplinario, compuesto por todas
aguellas personas que intervengan en el proceso asistencial del paciente. La
importancia y riqgueza del trabajo en equipo radica en su variedad. Son
personas que trabajan juntas para resolver un mismo problema unificando
criterios. A medida que se trabaja en un equipo interdisciplinario, se van
creando y aplicando nuevos conocimientos y se llega a una convergencia, 1o

cual se traduce en resultados positivos para el paciente.
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NUEVOS “VIEJOS” CONOCIDOS EN EL TRATAMIENTO
FISOTERAPICO DE LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA

DNA. Ester Marquez Sanchez

Diplomada en Fisioterapia, master en Patologia Neuroldgica y postgrado en
Terapia Manual Ortopédica para Fisioterapeutas por la Universidad Complutense
de Madrid. Desde septiembre de 2011 a abril de 2014 trabajo en el Laboratorio de
Anélisis de Movimiento del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus de Madrid en
el proyecto Andlisis Tridimensional de la Marcha en Osteogénesis Imperfecta.
Desde abril de 2014 trabaja en el Laboratorio de Biomecanica y Ayudas Técnicas
del Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo.

D. Sergio Lerma Lara
Fisioterapeuta del Laboratorio de Biomecanica del Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus (Madrid).

La Osteogeénesis Imperfecta (Ol) es una enfermedad hereditaria del tejido
conectivo causada por un defecto cuantitativo o cualitativo en la sintesis del
coldgeno. En la muchos de los casos son mutaciones en las cadenas alfa 1y
alfa 2 del colageno tipo I, concretamente en los genes localizados en los
cromosomas 7 y 17 respectivamente. Su principal caracteristica clinica es la
fragilidad 6sea persistente, que conduce a la aparicion de multiples fracturas y
otra serie de caracteristicas clinicas tales como: reduccion de la matriz 6sea y
mala mineralizacién, baja estatura, deformidad esquelética progresiva,
dentinogénesis imperfecta, esclerdtica azul, hiperlaxitud articular, hipotonia

muscular y sordera en etapa adulta. >

La primera clasificacion que existio en Ol fue descrita por Sillence en el afio
1979, que presto especial atencion a los aspectos clinicos, radiologicos y
genéticos que dividieron la enfermedad en 4 subtipos principales (I-IV).
Después del afio 2006, se identificaron otras mutaciones en los genes CRTAP,
FKBP10, LEPREL, PLODZ2, PPIB, SERPINF1, SERPINH1, SP7, WNT1, BMP1,
and TMEM38B, asociados a fenotipos recesivos de Ol, y la mutacion del gen

IFITM5 asociado a un fenotipo de genes dominantes.'*

La Ol ha presentado un campo de investigacion muy amplio con diferentes

tipos de tratamiento que aun contindan buscando resultados sobre la evolucion
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de la enfermedad. No existe un tratamiento estandarizado, a menudo resulta
ser experimental, consistiendo en terapia fisica, intervencién quirdrgica y

medicacion con el uso de bifosfonatos.®

Dentro del tratamiento de fisioterapia se debe aprender, al igual que en otras
profesiones sanitarias, la evaluacion mediante un sistema que ayude a asumir
una perspectiva biopsicosocial en el tratamiento y evaluacién de un paciente.
La CIF (Clasificacion Internacional del Funcionamiento) es un modelo que
integra caracteristicas biomédicas y sociales de la discapacidad y asume un
modelo biopsicosocial como marco conceptual. Con la herramienta, el
funcionamiento de los pacientes, que incluye componentes como la funcion,
estructuras corporales, actividades y participacion, se convierte en uno de los
puntos mas importantes desde la perspectiva médica. El principal foco de
interés de la CIF es el funcionamiento y la discapacidad de los individuos, no
clasifica personas sino que describe la situacion de un individuo respecto a su
estado de salud y recoge también la evaluacién del individuo desde un punto

de vista a nivel psicolégico y personal.®

Las manifestaciones clinicas en el tratamiento de fisioterapia van encaminadas
a trabajar alteraciones ortopédicas, inestabilidad articular y debilidad muscular,
componentes que entran dentro de la estructura-funcidn-participacion que
recoge una parte de evaluacion de la CIF. Ademas, los factores psico-sociales
son importantes a tener en cuenta también por parte del fisioterapeuta,
trabajando caracteristicas comunes de la enfermedad como pueden ser

conductas de miedo-evitacion, catastrofismo y Kinesiofobia.

Una caracteristica importante en la evolucién de la Ol es la deformidad
esquelética que conduce a alteraciones en el brazo de palanca osteoatrticular,
pudiendo provocar alteraciones en la marcha, aumento en el estrés muscular y
articular en la rodilla y/o cadera, aumento de la probabilidad de fractura
(arquitectura Gsea) y desarrollo de fenédmenos degenerativos a nivel precoz.
Gage JR, objetiva que el brazo de palanca flexible condiciona la marcha del
paciente y genera “compensaciones en otros planos del espacio” y con el paso

del tiempo deformidades 6seas.’
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Un sistema de evaluacién que puede medir de forma objetiva las alteraciones
de movimiento en cualquier patologia que afecte la motricidad y equilibrio sobre
la integridad del aparato locomotor es el Analisis Tridimensional de Movimiento.
Las investigaciones encaminadas a medir las alteraciones ortopédicas en nifios
con Ol mediante este tipo de sistemas comenzaron a dar inicio en Marzo del
2012 por parte del Laboratorio de Biomecanica del Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus, donde se estudié el comportamiento biomecanico del pie plano
durante la marcha en nifios de 3 a 18 afos con cualquier tipo de OI. Se
recogieron datos en diversos parametros de la articulacion del tobillo y medio-
antepié en los planos sagital y transversal, ademas de tuvo en cuenta el rango
dindmico de movimiento de esta articulacion, como posible caracteristica

realacionada con la hipermovilidad articular que surge en esta patologia.

Se ha observado que las alteraciones del pie (pie plano) en Ol pueden
condicionar al desarrollo de alteraciones del movimiento y problemas Osteo-
articulares en otras articulaciones condicionando el brazo de palanca
osteoatrticular.

La falta de movilidad ocasiona cierta pérdida 6sea modificando de alguna
manera la arquitectura del hueso.8 (Zeitlin L, Fassier F, Glorieux FH, 2003).
También existe cierta tendencia a la debilidad muscular secundaria a la
arquitectura del musculo, al desuso y a las alteraciones biomecéanicas. La
existencia de esta caracteristica surge como objeto de estudio y presenta
hallazgos en correlacion con algunos estudios realizados en pacientes con
Osteogenesis Imperfecta y sistemas de Analisis Tridimensional de Movimiento,
Podobarografia, evaluacion de la fuerza muscular en flexores plantares de
tobillo utilizando un dinamémetro y valoracion de la fuerza muscular con un test

de valoracion manual ademas de diversas escalas.

En estos estudios se valoran alteraciones biomecanicas en el aparato
locomotor y se llega a la conclusion de que la situacion en el brazo de palanca
osteo-articular a nivel distal va a condicionar el despegue del pie sobre el suelo,
y con ello la propulsidon durante el apoyo terminal de la marcha. La existencia

de debilidad es otro dato a destacar en los estudios realizados por Caudill et al
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y Krazk JJ. Por ultimo, la podobarografia demuestra la existencia de la la
disminucién del arco longitudinal estudiado en una serie de 24 particpantes con

Ol tipo I, datos correlacionados con los datos cinematicos obtenidos en la serie

estudiada en el Laboratorio de Biomecanica del Hospital Nifio Jests.**%*

El estudio de las alteraciones ortopédicas mediante Analisis Tridimensional del
Movimiento puede ayudar en la evaluacién y planificacion terapéutica de
personas con Osteogenesis Imperfecta por lo que el estudio de patrones
cinematicos y cinéticos caracteristicos de esta enfermedad y la correlacion con
la aparicion de deformidades esqueléticas y posibles fracturas podria ayudar a
mejorar el conocimiento de la enfermedad entre la comunidad médica y

cientifica.
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ASPECTOS PSICOLOGICOS EN EL MANEJO DEL DOLOR EN LA Ol

Diia. Tamara Fernandez Juan

Licenciada en Psicologia, Especialista en Terapia Cognitivo Conductual en infancia
y adolescencia, Master Universitario en Psicologia de la Intervencion Social y
Experto en Intervencion Psicosocial en situaciones de crisis, emergencias y
catastrofes. Desde 2013 trabaja como psicologa en la Asociacion de Huesos de
Cristal Ol Espafia (Ahuce), donde estd al frente de diversos programas de
asesoramiento a afectados por la patologia y sus familiares.

El dolor es una experiencia individual y subjetiva que depende de las
interacciones entre factores fisicos, psicologicos, sociales y culturales que
condicionan y modifican la sensacion dolorosa. La Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP) lo define como: una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada a una lesion tisular real o potencial, o
descrita por el paciente en tales términos.

Desde la infancia aprendemos que: sentir dolor es una sefal de alarma que
nos avisa de sintomas de enfermedad o de dafio corporal, y a buscar ayuda
para solucionar dicho mal, que suele remitir y desaparecer. Este seria el
conocido como dolor agudo, cuya duracion limitada en el tiempo y tiene una
causa organica conocida. Algunos ejemplos de dolor agudo que pueden sufrir
las personas afectadas por osteogénesis imperfecta (Ol) son: el propio de una
fractura o de una intervencion quirdrgica, los pinchazos para extraer sangre o
inyectar tratamientos...

Por otro lado esta el dolor cronico, cuya duracion es superior a tres meses
independientemente de que se haya solucionado la causa organica inicial, o
aguel dolor que perdura mas de un mes tras la resolucion de la lesion organica
que lo provocé. En estos casos, el dolor en si se comporta como una entidad
patolégica propia e independiente del proceso inicial que lo motivd, que hay
que tratar como tal. Este tipo de dolor deja de cumplir esa funcién util y
adaptativa que tiene el dolor agudo, convirtiéndose en si mismo en un
problema al interferir de manera significativa con la vida normal.

Las personas con Ol pueden sufrir dolor cronico a raiz de diversas causas
relacionadas con la patologia, como pueden ser: los procesos de resorcién y

formaciobn G6sea aumentados, las deformidades Gseas (escoliosis,
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acufiamientos vertebrales, incurvacion de los huesos largos...), los
acortamientos musculares, las posturas viciosas, el compromiso neurolégico
asociado a la propia deformidad (por atrapamientos nerviosos, conflictos de
espacio)...

Durante mucho tiempo se asumia que el dolor causado por la enfermedad y los
procedimientos médicos formaban parte de lo que “habia que pasar para
curarse”, como si se tratasen de sufrimientos obligados a soportar. En la
actualidad se han desarrollado estrategias y programas para el control del dolor
que ayuden mejorar la calidad de vida de la persona que lo padece. Si se
consigue disminuir el grado de sufrimiento con estas opciones terapéuticas,
aunque la intensidad del dolor siga siendo la misma, el impacto sobre la vida de
la persona sera mayor y aumentarad la calidad de vida. En este sentido,
numerosos estudios hablan sobre una mayor efectividad terapédtica de
intervenciones interdisciplinares que combinen el enfoque psicosocial con el
tratamiento médico, frente a los que Unicamente se basan en uno de los dos

enfoques.

INTERVENCIONES PSICOLOGIAS PARA EL MANEJO DEL DOLOR
Los objetivos principales de las intervenciones psicologicas son:
- Apoyar o facilitar los tratamientos medicos.
- Aliviar y eliminar el dolor, cuando se pueda.
- Aumentar los niveles de bienestar fisico y psiquico.
- Prevenir complicaciones a posteriori, bucles ansiedad- dolor-depresién

o la cronificacion del dolor.

Y se distinguen de otras técnicas empleadas para el tratamiento del dolor por
varias caracteristicas:

- No son invasivas y comportan un riesgo minimo.

- Implican un mayor consumo de tiempo tanto para el paciente como
para el terapeuta.

- El paciente tiene un rol activo en el control y tratamiento de su dolor.

El uso de las técnicas psicoldgicas vendra determinado en cada caso por las

caracteristicas que presente el dolor, por las circunstancias psicosociales del
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afectado y por la idoneidad o no de su uso, determinada durante el proceso de
evaluacion de cada caso. Algunas de estas técnicas aplicadas en el manejo del
dolor son:

La relajacion ejerce un control sobre la actividad fisiolégica que afecta o
interviene en la aparicion o empeoramiento de los episodios de dolor. Su
objetivo es reducir la ansiedad y la tension muscular. Se pueden realizar
ejercicios de respiracion profunda y diafragmatica, asi como practicar la
relajacion muscular progresiva. Con este ultimo procedimiento se aprende a
discriminar entre los estados de tension y relajacion, para que posteriormente
se puedan localizar aquellos focos de tensién del cuerpo y relajarlos.

Las técnicas de Biofeedback consisten en proporcionar a la persona, a través
del uso de distintos aparatos, informacion inmediata, precisa y directa sobre
determinadas respuestas psicofisiologicas de las que normalmente no es
consciente, para que la persona las perciba y tome el control voluntario de las
mismas. Con ello se consigue evitar las respuestas anticipatorias de ansiedad y
cambiar la conceptualizacion de la persona de su dolor, haciendo que tenga la
sensacion de que éste es controlable.

Ante la proximidad de procedimientos médicos dolorosos o cirugias, ofrecer a
la persona informacién sobre lo que va a ocurrir, tranquiliza y minimiza la
ansiedad anticipatoria y la intensidad de la sensacion dolorosa percibida.
Mediante programas de preparacion psicoldgica para intervenciones dolorosas
mejora el control y la modulacién del dolor agudo, siendo un apoyo al abordaje
farmacoldgico.

También es muy eficaz utilizar la focalizacion de la atencién en un estimulo no
relacionado con el dolor (distraccion). Se trata de captar la atencion de la
persona con un estimulo potente o de centrarse en aspectos sensoriales de la
estimulacién dolorosa para transformarla.

La visualizacion es una técnica que usa la imaginacion para majear distintos
aspectos. Se trataria de desarrollar imagenes sensoriales que disminuyan la

intensidad del dolor o lo conviertan en mas tolerable.

Mediante el uso de la hipnosis se pueden controlar las respuestas

psicofisiologicas, manejar la atencion y los aspectos cognitivos ligados a la
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percepcion del dolor, y potenciar las estrategias de afrontamiento frente a
episodios dolorosos.

En el sistema de creencias, ideas y valores de la persona con dolor crénico
puede haber un predominio de pensamientos catastroficos, negativistas y
proféticos, que son inadecuados y generan malestar. Estos pueden modificarse
con técnicas de reestructuracion cognitiva. Se trata de ayudar a la persona
a identificar sus pensamientos irracionales, persuadirle sobre la irracionalidad
de sus creencias y proponer alternativas para que deje de utilizarlas.

Es importante que las técnicas aplicadas se ajusten individualmente y de forma
personalizada en cada caso, teniendo siempre presente que el objetivo es
disminuir el sufrimiento de la persona que sufre dolor, mejorando asi su calidad

de vida.
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Licenciado en Medicina y Cirugia, especialista en Medicina Familiar y Comunitaria,
especialista en Anestesiologia, Reanimacion y Tratamiento del Dolor. Es
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52 SESION TEMATICA: REPERCUSIONES ORALES Y
CRANEOFACIALES

Moderador: Dr. M. Joaquin de Nova Garcia

DESARROLLO CRANEOFACIAL EN EL NINO coN Ol

Dr. M. Joaquin de Nova

Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid, médico
especialista en Estomatologia, profesor titular de Odontopediatria de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid. Es director del Titulo
Propio de la UCM: Especialista en atencion odontolégica integrada en el nifio con
necesidades especiales, asi como investigador principal del Proyecto de
Investigacion Estudio del desarrollo craneofacial, union craneocervical y dental y
sus alteraciones, en nifios con  Osteogénesis Imperfecta tratados con
bisfosfonatos. Es tutor de tres trabajos de Investigacion fin de Master en CC
Odontoldgicas relacionados con la Osteogénesis Imperfecta, asi como responsable
docente de las asignaturas Odontopediatria | y Il (Grado en Odontologia UCM) y
profesor colaborador del Magister en Odontopediatria de la UCM.

(Proyecto de Investigacion de la Fundacion Mutua Madrilefia (FMM2013AP123942013).
Investigador principal M Joaquin de Nova Garcia).

Al interés por el conocimiento del desarrollo craneofacial de pediatras, médicos,
anatomistas y antropologos se suma el de odontdlogos y ortodoncistas, que
buscan la comprension y enfoque terapéutico de los trastornos a los que deben
dar solucion. Maxime cuando estos trastornos pueden obedecer a un patron de
crecimiento que no sigue el esquema normal de crecimiento. El desarrollo
craneofacial y oclusal anormal pueden causar dificultades en la masticacion,
alimentacion y problemas estéticos que requieren un tratamiento correctivo
fundamentado en un conocimiento profundo de las alteraciones craneofaciales
y oclusales observadas.

Seguramente como cabria esperar, al igual que se constata un desarrollo
general alterado, también el desarrollo craneofacial de las personas afectadas
por la Osteogénesis Imperfecta (Ol) se encuentra alterado. Las causas que

condicionan estas alteraciones en el desarrollo craneofacial pueden obedecer a
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una alteracion directa de toda la formacidn 0sea craneofacial a pesar de sus
diferentes mecanismos de desarrollo: osificacién intramembranosa (que afecta
a la mayor parte de los huesos del crdneo y arcadas); osificacion endocondral
(propia de los huesos que conforman la base craneal anterior (cartilago de
osificacion primario), y condilo mandibular (cartilago secundario)). En otras
ocasiones son condicionadas por cambios compensatorios secundarios v,
finalmente tampoco son desdefables las diferencias encontradas respecto a
patrones de desarrollo normal debidas a cambios que ocurren en algunos
puntos y planos que universalmente son utilizados como referencias a la hora
de estudiar el desarrollo craneofacial.

Las patologias que afectan a los huesos membranosos (componentes
principales del conjunto craneofacial) han sido mucho menos estudiadas que

las de los huesos largos de origen cartilaginoso.

Béveda craneal y base del craneo

Se cree que debido al peso del cerebro y a la debilidad del hueso que lo
sostiene, se ha constatado (Waltimo J y cols 2005) una “caida”, hundimiento,
de la regiéon de la silla turca, lo que resulta en un desplazamiento mas ventral
del plano de referencia (S-N) y un angulo de la base del craneo (SN-Ba)
incrementado.

La base craneal anterior parece acentuadamente mas corta que en controles
sanos, lo que puede condicionar unos cambios compensatorios en el

neurocraneo posterior, para albergar un cerebro cuyo tamafio no esta afectado.

Dimensiones faciales
Practicamente todas las medidas faciales verticales estan disminuidas tanto a

nivel anterior como posterior.

Crecimiento maxilar
El maxilar es retrognacico en relacion a la base craneal anterior (dngulo SNA).
Su tamafno muestra una reduccion similar a la observada en la base craneal

anterior (Figura 1).
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Figura 1. Trazado cefalométrico (andlisis de Ricketts) de un nifio con Ol tipo I

(Sillence).

Crecimiento mandibular

Las observaciones mas consistentes confirman un crecimiento mandibular que
sigue un patrén de rotacion anterior (“cerrado”). Apoyarian esta observacion
tanto hallazgos cefalométricos (angulo disminuido entre los planos palatino y
mandibular), como la apariencia facial tan habitual de una mandibula
protrusiva.

Se ha constatado un prognatismo mandibular tanto en relacion a la base
craneal anterior (dngulo SNB), como al maxilar (d&ngulo ANB), que no parece
obedecer a un incremento en su tamafio. El prognatismo mandibular relativo se
refleja en las estructuras dentoalveolares con un Wits mas pequefio,
compatible con una relacién oclusal de clase Il muy habitual (Figura 2).

Figura 2. Maloclusion dental clase |ll.
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Otras compensaciones dentoalveolares propiciadas por este prognatismo
hacen referencia a una vestibuloversion de los incisivos maxilares. En tanto
qgue en los mandibulares, la compensacién esperada (linguaversion) no se
confirma, presumiblemente por verse forzados a una posicion mas vestibular
fruto de una cavidad oral de tamafio reducido, que presta un espacio
insuficiente para alojar una lengua cuya musculatura ejerce una presion que
supera la inclinaciéon compensatoria normal.

El tamafio reducido de la cavidad oral se confirma tanto sagitalmente como en
la altura del hueso alveolar de ambos maxilares lo que contribuye, entre otros,
a una altura facial anteroinferior particularmente pequefia.

Tal como cabria esperar, estas alteraciones observadas en el desarrollo
craneofacial son tanto mas acentuadas en relacion con la severidad de la
enfermedad. En la Ol tipo | (Sillence) se manifiesta un moderado déficit de
crecimiento con diferencias poco acentuadas respecto a controles sanos, que
atafie mas a las medidas lineales sagitales y verticales que a las angulares. La
deficiencia de crecimiento es mucho mas acentuada en los pacientes mas

severamente afectados (tipos Il o IV de Ol).

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la amplia variabilidad exitente en la expresion fenotipica de
la enfermedad, también a nivel craneofacial, es imprescindible un estudio
individualizado a la hora de planificar un tratamiento de la maloclusién en estos
nifos.

Se requieren investigaciones mas actuales que contemplen el efecto del
tratamiento con bisfosfonatos sobre el crecimiento craneofacial. Ademas, y
teniendo en cuenta la amplia variabilidad es imprescindible un estudio
individualizado a la hora de planificar un tratamiento de la maloclusién en estos
nifos.

Agradecemos a la Fundacion Mutua Madrilefia, su apoyo al presente Proyecto

de Investigacion.
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¢, PODEMOS ANTICIPAR LAS ANOMALIAS EN LA UNION
CREANEOCERVICAL EN EL NINO CON OSTEOGENESIS
IMPERFECTA?

Dra. Mercedes Rios Rddenas

Licenciada en Odontologia, magister de Odontopediatria y maéster oficial en
Ciencias Odontologicas. por la Universidad Complutense de Madrid. Es
Colaboradora honorifica de investigacion en el Programa de Atencion Odontologica
al Paciente en Edad Infantil y miembro del proyecto de investigacion Estudio del
desarrollo craneofacial, union craneocervical y dental y sus alteraciones, en nifios
con Osteogenesis Imperfecta tratados con hisfosfonatos.

RESUMEN

Introduccion: La dentinogénesis imperfecta tipo | y la maloclusion clase llI,

son las manifestaciones orales mas habituales en los pacientes con
Osteogénesis Imperfecta (Ol). Como pruebas complementarias para el
diagnéstico de estas alteraciones, el odontélogo solicita, entre otras, una
radiografia lateral de craneo (LC). Con ella se puede realizar una evaluacion
inicial de la unidén craneocervical (UCC), que en estos nifios puede estar
alterada llegando a comprimir el tallo cerebral con consecuencias neurologicas
potencialmente severas.

Material y método: se analizaron 13 LC de pacientes con Ol (6-13 afios). En

ellas se trazaron mediciones lineales y angulares en la base craneal que
determinan la existencia de anomalias de la UCC. Se compararon los
resultados con 26 LC realizadas en controles sanos pareados por edad y
género con los pacientes con Ol.

Resultados: la apdfisis odontoides tiene una tendencia a aproximarse a la
base del craneo con la edad y con la gravedad de la enfermedad. Ademas, el
hallazgo mas frecuente en estos nifios a nivel de la UCC es la platibasia,
determinado por un aplanamiento del angulo de la base craneal anterior.
Conclusion: la LC, puede contribuir a la evaluacion inicial de la UCC en estos
nifios y ayudar a seleccionar a candidatos de exploraciones mas caras y
complejas, asi como a anticipar y prevenir el desarrollo de patologias
neuroldgicas.

Palabras clave: Osteogénesis imperfecta, anomalias base craneo, union

craneocervical.
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INTRODUCCION

Los pacientes con Osteogénesis imperfecta (Ol), suelen presentar
anomalias dentales y problemas oclusales severos que determinan que el
odontélogo debe estar integrado de forma muy precoz en el equipo
multidisciplinar que atiende a estos pacientes. A partir de herramientas
diagnosticas habituales para el estudio de las anomalias del desarrollo
craneofacial (radiografia lateral de craneo), su labor diagndéstica puede y debe
extenderse a la evaluacion de otras areas craneofaciales afectadas.

La patologia de la union craneocervical, también denominadas anomalias
de la base del crdneo, son una de las complicaciones mas importantes de la
Ol. El origen de éstas es aun desconocido. Sin embargo, parece que la
deformacion del craneo se debe a una debilidad del hueso o microfracturas
repetidas en la regién del foramen magnum. Como resultado se produce una
invaginacion de los céndilos occipitales, y la punta del proceso odontoide de la
segunda veértebra (axis) se sitia mas craneal de lo normal. Todo ello puede
llegar a causar una compresion del tallo cerebral y de la médula espinal dentro
del foramen magnum, ocasionando como resultado consecuencias
neurolégicas potencialmente severas. Su rango de prevalencia oscila desde ser
poco conocido hasta el 37%, y la edad de presentacion puede llegar a ser muy
temprana. De hecho, se evidencia que la adolescencia es la época en la cual
puede haber progresion de estas anomalias en estos nifios susceptibles de
tener anormalidades de la unién craneovertebral, y, una intervencion temprana
puede prevenir el avance progresivo de la anomalia basilar significativa que
conduce a la mortalidad .

Ademas de los signos y sintomas clinicos, las anomalias de la base del
craneo se pueden diagnosticar mediante estudio por imagen. Las radiografias
laterales de craneo (LC) se utilizan para realizar una evaluacion inicial simple,
econdémica y de baja radiacion en pacientes de riesgo, como los pacientes con
Ol. Si existe algun indicio de anomalia a este nivel en la LC, estaria justificado
el solicitar una prueba mas precisa, como la tomografia computerizada o la
resonancia magnética .

Sin embargo, los datos sobre dimensiones normales de la union

craneocervical y los cambios relacionados con el crecimiento en nifios sanos,
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aunque son un prerrequisito para un diagnéstico fiable y una mejor
comprension del desarrollo de las anomalias de la base del craneo, son
escasos. Publicaciones previas sugieren que los estudios realizados en

pacientes infantiles empleen controles adecuados de edad.

OBJETIVO
Examinar la unién craneocervical de una muestra de nifios con diferentes
tipos de OlI, en sus radiografias laterales de craneo, a partir de las medidas de

referencia estandar.

MATERIAL Y METODO

Se ha realizado un analisis cefalométrico de la base del craneo en
telerradiografias laterales de 13 pacientes con Ol, 8 nifios y 5 nifias, de edades
comprendidas entre los 6 y los 13 afios, que acudieron al Titulo Propio
Especialista en Odontologia Integrada en el Nifio con Necesidades Especiales
de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid.

Para tener datos de referencia de la poblacion infantil espafiola que
sirvieran como control, se realizaron los trazados cefalométricos de 26
pacientes sanos (2 controles sin enfermedades sistémicas conocidas por cada

paciente con Ol, de la misma edad en afios y meses y del mismo género).

Analisis cefalométrico de la union craneocervical

Medicion Chamberlain: distancia perpendicular de la punta de la apdfisis
odontoides del axis (D) a la linea de Chamberlain. Esta linea se traza de la
espina nasal posterior (PNS) al borde posterior del foramen magnum (O).

Medicion de McGregor: distancia perpendicular del punto D a la linea de
McGregor, que se dibuja desde PNS al punto mas caudal de la superficie
escamosa del occipital (M).

Medicion de McRae: distancia perpendicular del punto D a la linea de
McRae. La linea del foramen magnum o linea de McRae se delimita entre el
borde anterior del foramen magnum (Ba) y el borde posterior de este (O).

Medicion de Kovero: distancia perpendicular del punto D a la linea de
Kovero. Esta linea es paralela a la trayectoria de la linea Nasion-Sella y pasa a

través del punto M.
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En las medidas lineales descritas previamente, los valores son positivos
cuando D sobrepasa la linea, y negativos cuando queda por debajo de esta.

Linea de Ranawat: distancia perpendicular entre el centro del anillo
esclerotico del axis (C2C) y el eje longitudinal del atlas (C1A-C1P).

Posicién anteroposterior del proceso odontoide con respecto al clivus: el
eje longitudinal del proceso odontoide se relaciona con el punto Ba, pudiendo
pasar anterior (valor negativo), posterior (positivo) o bien a través del punto
(cero.

Angulo de la base craneal anterior: se mide como la interseccién de las
lineas Nasion-Sella y Sella-Basion (N-S-Ba).

Angulo craneovertebral: se define por la interseccion de las lineas Nasion-

Sella y el eje longitudinal del proceso odontoide estimado visualmente.

Una vez realizados los trazados cefalométricos de los 13 pacientes con Ol
y los 26 controles, se analizaron los datos estadisticamente con el programa
SPSS 19.0 para Windows. Utilizando estadistica descriptiva de las variables
cuantitativas y cualitativas, analisis de la varianza (ANOVA) y test de la t de
Student. Como criterio se ha utilizado un intervalo de confianza del 95% (p <
0,05).

RESULTADOS
Estudio descriptivo

En términos generales se puede observar en los pacientes con Ol una
tendencia de la apofisis odontoides a aproximarse a la base del craneo con la
gravedad de la enfermedad (tipo Ill mas grave que tipo IV, y este a su vez mas
grave que tipo I) y con la edad. De la misma forma, con las medidas angulares,
se determina que la base craneal anterior se aplana con la gravedad de la
enfermedad (tipo IlI>IV>I) y con el crecimiento.
Estudio comparativo

Al comparar todos los nifios con Ol con la muestra total de los controles
propios pareados por edad y género se observa que en todas las variables
calculadas, tienen valores mayores los nifios con Ol a excepcién de la linea de
Ranawat, sugiriendo que en este grupo las medidas de la unidn craneocervical

estan alteradas. Cuando se comparan estadisticamente ambas muestras, se
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encuentran diferencias significativas en las mediciones de Ranawat y en el
angulo N-S-Ba (p<0,01) y en la posicién de Basién (p=0,02). Cuando las
comparaciones se hacen entre el grupo de nifios sanos y los distintos tipos de
Ol, las diferencias estadisticamente significativas que se encuentran son en las
mediciones de Ranawat (p<0,01) y en el angulo N-S-Ba (p<0,01), siendo las
diferencias entre los grupos control y 11, y control y IV en ambas mediciones.
Anomalias de la Unién craneocervical en nifios con Ol @

La patologia de la unidn craneocervical que podemos encontrar en estos
pacientes, se puede dividir en tres grupos:

La invaginacion basilar se define como la protrusion del proceso
odontoide del axis dentro del foramen magnum. El criterio radiografico ha sido
una medicion de McRae por encima de 0. De la muestra de pacientes con Ol,
uno de los 13 (7,7%) presentaba signos radiograficos de invaginacion basilar.

La impresion basilar es la condicion en la que el proceso odontoide del
axis esta posicionado por encima de los bordes caudales del craneo, sin llegar
a penetrar en el interior del foramen magnum. El criterio radiografico se cumple
si la medicibn de Chamberlain, McGregor o Kovero se elevan mas de 2,5
desviaciones estandar (DS) por encima de la media a su edad en sujetos
sanos. Encontramos que 4 pacientes (30,8%) cumplirian alguno de estos
criterios.

En la platibasia se produce un aplanamiento de la base craneal anterior.
Se diagnostica cuando el angulo N-S-Ba tiene mas de 2,5 DS por encima de la
media de los controles sanos. Con este criterio 6 de los 13 (46,2%) la
padecerian.

De toda la muestra de nifios con OI, 7 de los 13 (53,8%) presentaria
alguna anomalia de la base del craneo si tomamos como valores control de

referencia, los 26 pacientes sanos propios.
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DISCUSION

Son escasos los trabajos que estudian las anomalias de la unidn
craneocervical en esta enfermedad, aun sabiendo que su incidencia es elevada
y que sus consecuencias pueden llegar a ser mortales. Uno de los posibles
motivos de ello es que la Ol esta catalogada dentro de las enfermedades raras,
por ello resulta dificil encontrar muestra suficiente para poder realizar un trabajo
de investigacion.

Kovero y cols. ® encuentran invaginacion basilar en el 22,2% de sus 54
pacientes estudiados con OI, con el mismo criterio diagnostico. En nuestro
estudio sélo un 7,7%. Esto se debe a que nuestros pacientes son nifios y
adolescentes, mientras Kovero y cols. examinaban adultos con una media de
edad de 36 afos. Estas observaciones sugieren que la invaginacion basilar, se
desarrolla predominantemente en la edad adulta.

Cheung y cols. ¥ encontraron anomalias de la base del craneo en el 22%
de sus pacientes con Ol. La platibasia, con el diagndstico mas prevalente,
afectaba al 16% de los pacientes, mientras que la impresién e invaginacion
basilar se observo en el 6% y 4% de los pacientes respectivamente.

Arponen y cols. publican en el aio 2012, que de todos los pacientes con
Ol que estudiaron, el 37% presentaba algun tipo de anomalia de la base del
craneo, teniendo el 13% invaginacion basilar, el 15% impresion basilar y el 29%

platibasia ©.

CONCLUSIONES

Si siguiéramos criterios diagnoésticos estandarizados, el 53% de los nifios
podria padecer algun tipo de anomalia de la base del craneo en comparacion
con controles sanos, siendo la platibasia (aplanamiento de la base craneal
anterior) el hallazgo mas frecuente.

Consideramos que la radiografia lateral de craneo y las medidas
estimadas, nos proporcionan una buena herramienta para anticipar problemas

de la unidbn craneocervical en este colectivo.
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DENTINOGENESIS: HALLAZGOS DE MICROSCOPIA ELECTRONICA

Dr. Vicente Vera Gonzélez
Profesor titular del Departamento de Odontologia Conservadora, Estomatologia Il

de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid.
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CIRUGIA ORAL E IMPLANTES EN PACIENTES CON Ol

Dr. José Maria Martinez Gonzélez

Doctor en Medicina y Cirugia, Veterinaria y Odontologia por la Universidad
Complutense de Madrid. Es profesor titular de Cirugia Maxilofacial de la Facultad
de Odontologia de la UCM, jefe del Servicio de Odontologia, Cirugia Bucal y
Maxilofacial del Hospital Virgen de La Paloma de Madrid y presidente del Fellow
Europeo en Cirugia Oral.

La cirugia oral es una disciplina dentro del campo de la Odontologia que
abarca todos aquellos procesos que requieren un tratamiento quirdrgico y entre
los que cabe destacar las retenciones dentarias, infecciones, traumatismos y
tumores.

La osteogénesis imperfecta desarrollada como consecuencia de una alteracion
en la formacion de colageno tipo |, hace que estos pacientes presenten, entre
otros, una mayor fragilidad ésea por lo que resulta comun el desarrollo de
fracturas 6seas con antecedentes de traumatismos poco intensos. Asimismo,
muchos de estos pacientes se encuentran sometidos a terapia con
bisfosfonatos con el fin de evitar este riesgo de fracturas.

Este dualismo, debe ser conocido por el cirujano con el fin de evitar
complicaciones no deseadas. Al respecto actuaciones que conlleven un
incremento de presion sobre el maxilar o la mandibula deberian ser tenidas en
cuenta de cara a las extracciones dentarias. De esta forma y sobre todos en
dientes retenidos es preferible una ostectomia controlada que haga que las
luxaciones del diente se desarrollen con el minimo obstaculo mecéanico.

En los casos en que los pacientes con osteogénesis imperfecta, presenten
patologia quistica o tumoral y, que tras su exéresis se considere un
debilitamiento del tejido 6seo, se tendra en cuenta la posibilidad de colocacién
de miniplacas con fines preventivos.

Este enfoque terapéutico pude verse condicionado para aquellos pacientes que
se encuentren sometidos a tratamiento con bisfosfonatos. La posibilidad de
desarrollo de una osteonecrosis maxilar o mandibular puede resultar inevitable
si no se tienen en cuenta una serie de puntos como son: administracion por via

oral o intravenosa y duracion de tratamiento, menor o mayor de tres afos. El
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riesgo de desarrollo de este proceso se incrementa cuando la duracion supera
los tres afios y la administracion se hace por via intravenosa.

El paradigma surge entre el desarrollo de la enfermedad y la actitud del
profesional ante la misma. En estas circunstancias, y en la que una patologia
de base en la cavidad oral requiere una actuacion quirargica, el cirujano debe
tener en consideracion estos aspectos, informar adecuadamente al paciente,
experiencia de estos casos y evaluar el mismo, determinado las ventajas e
inconvenientes que puedan derivarse.

De forma similar, surgen los tratamientos implantologicos, cuya demanda social
sufre, desde hace tiempo, un incremento importante. Una correcta historia
clinica debe aportarnos el antecedente de la ingesta de bisfosfonatos y su
manejo se llevarda a cabo con las mismas consideraciones realizadas
anteriormente.

Los estudios cientificos determinan que no existe evidencia cientifica que
contraindique la rehabilitacion con implantes en pacientes tratados con
bisfosfonatos; si bien deberian ser evaluados en funcion de la técnica a
emplear, entendiendo que tratamientos simples que no requieran injertos o
técnicas de expansion serian los mas previsibles.

Nuestra corta experiencia en pacientes con osteogénesis imperfecta, sin
tratamiento con bisfosfonatos, nos permite ofrecer resultados idénticos a
pacientes sin esta enfermedad por lo que esta alternativa debe ser
contemplada, maxime si se utilizan técnicas de diagndstico por imagen en las
que se determine la densidad mineral 6sea del lugar en el que se pretenden

colocar los implantes.
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OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES POR BIFOSFONATOS

Prof. José Vicente Bagan Sebastian

Premio Nacional de la Sociedad Espafiola de Cirugia Bucal 2013, es doctor en
Medicina y Cirugia, médico especialista en Estomatologia, catedratico de Medicina
Bucal de la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Valencia, jefe
de Servicio de Estomatologia del Hospital General Universitario de Valencia y
director del Master de Medicina Oral de la Universidad de Valencia. el Dr. Bagan
es cutor de numerosos articulos y publicaciones, y dirige las revistas Medicina
Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal y Journal of Clinical and Experimental
Dentistry. Es Medalla de Oro del llustre Colegio Oficial de Odontélogos y
Estomatologos de Valencia y fue presidente de la Academia Europea de Medicina
Oral.
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