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Sindrome de escleras azules
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 35 afios de edad, quien tuvo multiples fracturas 6seas, talla
corta, xifoescoliosis izquierda, escleras azules, limitacion funcional de caderas, dentinogénesis
imperfecta, osteoporosis severa e hipoacusia de conduccién. Se revisa los tipos de osteogénesis
imperfecta, cuadro clinico, diagnoéstico diferencial, tratamiento y prondstico.

Palabras clave: Osteogénesis imperfecta; dentinogénesis imperfecta; escleras; osteoporosis; pérdida auditiva
parcial.

BLUE SCLERA SYNDROME

SUMMARY

We present a case of a 35 year-old woman who had multiple bony fractures, short size, left
xyphoescoliosis, blue sclerae, functional limitation of the hips, dentinogenesis imperfecta, severe
osteoporosis and conduction hypoacusia. We review the types of osteogenesis imperfecta, clinical
presentation, differential diagnosis, treatment and prognosis.

Key words: Osteogenesis imperfecta; dentinogenesis imperfect; sclerae; osteoporosis; hearing loss, partial.

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) es una con-
dicién resultante de anomalias en las fibras de
colageno tipo I, las que se encuentra en huesos,
capsulas, fascias, corneas, escleras, tendones,
meninges y dermis.

Estructuralmente, esta proteina esti com-
puesta de un espiral entrelezado de cadenas pro
a-1 y pro a-2. Mutaciones en la codificaciéon
de estas cadenas causan OI por defectos cua-
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litativos y cuantitativos de la molécula de
colageno I. Los genes codificadores de estas
cadenas se encuentran en los cromosomas 7 y
17. Esto lleva a una osteopenia generalizada,
con fragilidad 6sea, que ademas se asocia con
escleras azules, dentinogénesis imperfecta, es-
tatura baja, hipermotilidad articular y sordera
progresiva (12).

La incidencia en Estados Unidos de
Norteamérica varia de acuerdo al tipo de OI: a)
En el tipo I 1:30 000 nacidos vivos; b) Para el
tipo II 1:60 000 nacidos vivos; ¢) Tipo III 1: 70
000 nacidos vivos; y, d) El tipo IV es extrema-
damente raro. Las incidencias mas altas son des-
critas en grupos tribales de Zimbawe. La pre-
valencia de OI tipo I para Latinoamérica, en
particular en Brasil, alcanza al 4,3:100 000 na-
cidos vivos (12).
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CASO CLINICO

Paciente mujer de 35 afios de edad, na-
tural y procedente de Huari, Ancash, que
ingresa en enero de 2000 con historia
previa de alrededor de veinte fracturas
Oseas, epistaxis, palpitaciones, anosmia,
sensacion de alza térmica y dolor a la
movilizacién en la cadera y muslo iz-
quierdo.

Antecedentes

La paciente fue concebida cuando el
padre tenia 52 afios de edad y la madre
38. Ningan familiar era portador de la
enfermedad. El padre fallecié de cancer
de estomago. Una de las cuatro herma-
nas de la paciente sufre de paranoia.

Examen fisico

Presién arterial 120/70 mm Hg, frecuen-
cia cardiaca 78 por minuto, frecuencia
respiratoria 20 por minuto, peso 35 kg,

Figura 1.- Osteogénesis imperfecta. Talla corta.
Miembro inferior izquierdo acortado
debido a las fracturas.
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Figura 2.- Escleras azules en paciente
con osteogénesis imperfecta.

estatura 1 m, indice de masa corporal 35.

Al examen en decubito dorsal obliga-
do, talla corta (Figura 1), voz aguda. Piel
fina, palida, caliente. Xifoescoliosis iz-
quierda. Motilidad activa presente en
miembros superiores. En el miembro in-
ferior derecho, a nivel proximal de la ca-
dera derecha, no realiza la flexidén-exten-
si6on; la rodilla no completa rango articu-
lar; hipotrofia muscular. El miembro in-
ferior izquierdo presenta movilidad anor-
mal en el tercio distal del muslo e
hipotrofia muscular. Ojos muestran
escleras azules (Figura 2). Ausencia de
multiples piezas dentarias, algunas frag-
mentadas (Figura 3). Térax y pulmones
asimétricos, respiracion ruda. Ruidos car-
diacos ritmicos, de buena intensidad, sin
soplos. Al examen neuroldégico hay
hiperexten-sibilidad de los miembros in-
feriores a los movimientos pasivos.

Examenes auxiliares

Hemograma: Leucocitos 2900/mL, per-
fil 1-34-5-0-10-51. Plaquetas 457000/mL.
Hemoglobina 10,4 g%. T3 132,3 (84,63-
201,80 ng/dL), T4 8,67 (5,13-13,52 ug/
dL). Estradiol 83,0 (Fase folicular 30-400
pg/mL, fase ldtea 50-159 pg/mL), LH 3,8
(4,0-20,0 mU/mL), FSH 6,0 (4,0-20,0
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Figura 3.- Dentinogénesis imperfecta.
Ausencia de piezas dentarias, algunas fragmentadas.

mU/mL). Fosfatasa alcalina 98 (39-117
U/L). Calcio sérico 8,10 (8,10-10,10 mg/
dL). Fésforo sérico 3,99 (2,50-4,80 mg/
dL). Paratohormona intacta 16 (10-60 pg/
mL). Telopéptido 23,0 (5-65 nM ECO).

Radiografia de térax: Cardiomegalia.
Disminucién de la transparencia en la
base izquierda.

Radiografia de pelvis y muslo: Multi-
ples fracturas, con formaciéon de
pseudoartrosis en el tercio medio de la
diafisis femoral izquierda. Aspecto escle-
roso, a predominio diafisario. Las
corticales adelgazadas y mal definidas.
Fracturas consolidadas en ramas ileo e
isquiopubianas, las que aparecen defor-
madas (Figura 4).

Densitometria 6sea: Osteoporosis seve-
ra, con riesgo elevado de fractura (Figu-
ras 5y 6).

Audiometria: Hipoacusia de conduccién
leve a moderada del oido derecho.
Hipoacusia de conduccién en el oido iz-
quierdo.

DISCUSION
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Tabla 1.- Osteogénesis imperfecta.
Sinonimia.

XN W=

— = \O
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Sindrome de Adair—Dighton
Aplasia periostal

Sindrome de Blegvad Haxthausen
Sindrome de escleras azules
Escleroéticas azules y huesos fragiles
Escleras azules y fragilitas ossium
Diplasia periostal

Distrofia periostal

Sindrome de Eddowes

. Sindrome de Ekman

. Sindrome de Ekman—Lobstein
12.
13.
14.

Raquitismo fetal
Fragilidad osea
Osteodisplasia fibrosa hereditaria

. Hipoplasia hereditaria del mesénquima
16.
17.
18.
19.
20.
. Osteopsatirosis idiopatica
22.
23.
24.
25.
26.

Enfermedad de Lobstein
Osteogénesis imperfecta congénita
Osteogénesis imperfecta tarda
Osteomiopatia

Osteoporosis fetal

Osteitis parenquimatosa crénica
Raquitismo congénito

Sindrome de Spurway—Eddowes
Sindrome de van der Hoeve—De Kleyn
Enfermedad de Vrolik

Figura 4.- Radiografia de pelvis y muslo:
Multiples fracturas y pseudoartrosis.
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Tabla 2.- Clasificacion de la osteogénesis imperfecta.
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Tipo Fragilidad Escleras Dentinogénesis Sordera Herencia
Osea azules imperfecta

I Leve Presente IA ausente Presente en AD
IB presente la mayoria

11 Extrema Presente Presente en Desconocido E raro AR
algunos

11 Severa Azulino Presente en Alta AR 6 AD

al nacer algunos incidencia

v Variable Ausente IVA ausente Alta AD

IVB presente incidencia

AD = autosomico dominante.
E = esporadico.
AR = autosomico recesivo.

La osteogénesis imperfecta es una en-
fermedad genéticamente heterogénea, co-
nocida con multiples denominaciones (Ta-
bla 1). El cuadro clinico puede variar des-

HOSP. LOAYZA - DEPT. RADIOLOGIA
MOIZI0010  Fri 21 Jan 2000 11:42
M © ORTECA CHE: BUMLALDA
Commant ¢ CABERA DI
k=126 40 - 44.701.000M) 7734 1Dl e

Hulght: 100.00 cn
ML Uaight: T5.00 kg
BirthDate: 17.Feb 64 fge: 05
Phegs bclans LA

image ot for disgnostic wse

Dperator:

TOTAL WAD €U FOR L1 - L4 1.0u

€.F.  1.047 108 1.000

Woglon Est Ares Esi BAC  BAD
(om)  (grams) (gmescmd ¥

e L

: x 3.7 5 0466
< i . 1.7 oz
Z1 Jan 2000 11069 Tilh » 571 e S i
Holowic UBR-45008 C5/N 47711 LI RN S L AT

Lankar Spine VB.260:5 i . &
WL 5.7 CRTEX
HOSP. LORYZA - DEPT. RADIOLOGIA
" Lusbar Spine :

% 001210010 Fri 21.Jan.2000 11142

Sefacenpe fatspesp = Hame: ORTEGA CRIE RUFAMLI

S S ' |
50 &0 70 B

7|
it
5F
1
3

10 20 20

P
WDILI-L4) = 0.5 growd
Moyios WD TOM.00 =
L1 0466 417 B0 .10

2. IWUESTIGAN CAUSAS SECUNDAN NS
514 3. om0 DE CONTROL BN & MESES.

= 0512 469 B0x .61 SO
(X 053 503 4% 4w
e 0612 4.5 S -4.50 S5 B RARIO CAIERD CERCER)

Li-l4 0535 —4.66 Slx —4.57 B4
- A, sex, and athmicity matched s— 1

T = poak BAD matohed HOLOGIC
£ = agn matched ™ I Mov %

Figura 5.- Densitometria 6sea de columna lumbar:
Osteoporosis severa. Note escoliosis.
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de un natimuerto intradtero hasta el de un
adulto que presenta tendencia a las frac-
turas Oseas. Su diagndstico es eminente-
mente clinico. Existen cuatro tipos de OI,
basados en la clasificacion de Sillence y
col. (Tabla 2) (3>%).

Recientemente, Glorieux describid el
tipo V, que es una nueva forma
autosémica dominante de OI no asociada
con mutaciones del colageno tipo I,
dentinogénesis imperfecta (DI) o escleras
azules. El mismo autor reporta 8 casos
del tipo VI, que es una forma moderada
a severa de OI con acumulacion de osteoide,
debido a defecto de mineralizacién, en ausen-
cia de alteraciéon del metabolismo mineral, con
DI ausente y escleras blancas o tenuemente
azules. El defecto genético queda por ser acla-
rado en ambos tipos (°9).

La falla genética para los casos de OI tipo I
es autosémica dominante o por mutaciones es-
pontaneas, como impresiona corresponder al
caso en discusidn, en que no existidé ningun an-
tecedente familiar de la enfermedad y, mas
bien, la concepcién de nuestra paciente por
padres afosos refrenda la posibilidad de muta-
ciones genéticas que rodean a los casos espo-
radicos (3).
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Figura 6.- Densitometria 0sea de
cadera: Osteoporosis severa.

El tipo I de la clasificacion de Sillence es el
mas frecuente -en promedio corresponde a 80 %
de los casos y es la forma menos severa de la
enfermedad. Estos pacientes presentan en pro-
medio 20 a 30 fracturas antes de la pubertad,
como ocurrié aqui. El inicio de estas manifes-
taciones puede ocurrir en cualquier periodo an-
tes del nacimiento hasta la adolescencia, inclu-
so, raramente, en la vida adulta. Las fracturas
consolidan a una velocidad normal y en general
con deformidades (*7-8).

Las caracteristicas clinicas mas comunes in-
cluyen:

1. Fragilidad 6sea: Resulta en arqueamiento y
fractura, principalmente en huesos largos, que
consolidan con deformaciones, como
incurvamiento anterior, medial, lateral o pos-
terior, pudiendo ocurrir pseudoartrosis en frac-
turas no inmovilizadas, hecho que observa-
mos en este caso. Las fracturas suceden aun
por traumatismos minimos, como, por ejem-
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plo, una contraccién muscular subita
(1,2,4,7,8).

. Escleras azules: Su presencia revela una

reduccién de 50 a 75% en el espesor
escleral, junto a la presencia de fibras
colagenas inmaduras, con reduccién en
las estriaciones cruzadas. La uvea
pigmentada subyacente se hace visible
a través de la esclerdtica adelgazada,
originando dicha coloracién. Estd pre-
sente de por vida. Los tonos varian de
azul oscuro a azul claro. Se encuentra
en 70% de los casos. Se puede encon-
trar escleras azules normalmente en ni-
nos menores de seis meses; sin embar-
go, existen multiples enfermedades
sistémicas (Tabla 3) que la presentan,
por lo que es necesario un examen cli-
nico completo (7'1).

. Sordera: Presente en 40% de los casos

de OI tipo I. Puede deberse a
otoesclerosis, causada por la presiéon del
nervio auditivo cuando emerge del cra-
neo. La otoesclerosis resulta de la pro-
liferacién del cartilago y de su calcifi-
caciéon, produciendo esclerosis de la

Tabla 3.- Enfermedades sistémicas
con escleras azules.

XN R WD

Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Ehlers—Danlos
Sindrome de Marfan
Sindrome de Crouzon
Fenilcetonuria
Hipofosfatasia

Sindrome de Paget
Pseudoxantoma elastico
Policondritis recurrente

. Trisomia 18

. Homocisteinuria

. Sindrome de cérnea quebradiza

. Sindrome de Turner

. Sindrome de Kabuki

. Sindrome de Robert

. Escleromalacia perforante en artritis reumatoidea
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porcién petrosa del hueso temporal. Ra-
ramente, la pérdida auditiva es detec-
tada antes de la segunda década. Pro-
gresa gradualmente a sordera profun-
da, entre la cuarta y quinta décadas de
la vida (7%12).

. Piel fina, con facilidad para presentar
equimosis o hematomas.

. Dentinogénesis imperfecta (DI): Los pacien-
tes con OI tipo I se subclasifican en IA si la
DI esta ausente y IB si la DI esta presente,
como en nuestro caso. Existe una deficiencia
marcada de dentina y tanto los dientes tran-
sitorios como los definitivos se quiebran con
facilidad y tienen mayor propension a las
caries. Es comuin encontrar una colo-
racién marrén amarillenta o azul tras-
Idcido. Los incisivos inferiores son los
mas afectados (1:>7:313),

. Estatura baja: Al nacimiento, la estatu-

ra es normal. Esto no ocurre con el cre-
cimiento, debido basicamente a que en
los miembros inferiores se presentan
angulaciones, cabalgamiento de fractu-
ras, alteraciones del desarrollo en las
epifisis y marcadas xifoescoliosis. En
adultos, 1la talla corta determina
platispondilia progresiva y xifosis, de-
bido a osteoporosis de la columna ver-
tebral (17%).

.Craneo: En apariencia no guarda rela-
cién con el cuerpo; impresiona ser ma-
yor, pero no con relaciéon a la edad.

.Deformidad de la columna vertebral,
debida a osteoporosis y fracturas por
compresion de vértebras. La
xifoescoliosis puede ser grave e
incapacitante, presente en 20 a 40% de
casos, a predominio de la columna dor-
sal. Algunos desarrollan
espondilolistesis, debido a
elongamiento de pediculos. Puede ha-
ber también vértebras bicdncavas.

. Rostro de forma triangular o calota pro-
minente, causando una desproporcioén

238

Vol. 63, N° 3 -2002

craneofacial con aspecto de duende.

10.Hipermotilidad articular, debida a laxi-
tud ligamentaria y musculatura fragil e
hipoténica, con relacién a las miultiples
fracturas.

11.Anomalias cardiovasculares, como el
prolapso de valvula mitral o la dilata-
cién adrtica, son raras.

12.Dolor agudo o crénico, asociado a las
multiples fracturas, colapsos vertebra-
les, osteoartrosis y contracturas mus-
culares. Debe contemplarse protectores
costales neumaticos y cirugia en casos
de escoliosis a partir de 50°. El objeti-
vo debe ser la estabilizacién de la co-
lumna y la minimizacién de los efectos
adversos sobre la funcién pulmonar

(1,2,7,8).

El diagnéstico es clinico y se basa en
los multiples factores patolégicos acom-
pafiados de deformidades. La presencia
de huesos wornianos en las radiografias
de craneo puede ser de ayuda antes que
se den las fracturas (12:%).

No existen anomalias de laboratorio es-
pecificas para el diagnéstico de OI. Los
niveles de calcio y fésforo séricos son
normales. El nivel de fosfatasa alcalina
puede estar aumentado.

Algunos examenes para el diagndstico
prenatal son los estudios radiograficos del
abdomen materno, ecografias abdomina-
les seriadas entre la decimocuarta y la vi-
gésima semana de gestacién o el estudio
bioquimico de la vellosidad corial. A tra-
vés del anélisis del colageno de tipo I -
producido por las células fetales de la
villosidad coridénica- se puede precisar el
diagnéstico (14).

El diagnéstico diferencial incluye: 1)
Raquitismo hipofosfatémico familiar, que
se caracteriza por alteraciones Oseas cuan-
do el niflo empieza a caminar;
radiolégicamente acusan
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desmineralizacién Osea, huesos largos
incurvados y metafisis irregulares. 2)
Osteoporosis idiopatica juvenil, debida a

desmineralizacion O6sea prepuberal
autolimitada, con remisién a 5 afnos e
hipocalcemia. 3) Sindrome de

osteoporosis-pseudoglioma, que se acom-
pafia de una rarefaccidén 6sea generaliza-
da de huesos largos y columna y altera-
ciones oculares, como microoftalmia,
macrocOrnea y opacidad corneana. 4) Sin-
drome de abuso infantil, en el que estian
ausentes DI, escleras azules y la forma
tipica del craneo de la OI. Ademas, las
fracturas comprometen méas las metafisis
y generalmente hay evidencia de trauma-
tismo de partes blandas. En OI es excep-
cional encontrar fracturas de esterndn,
escapula y craneo. En el sindrome de abu-
so infantil pueden estar presentes hemo-
rragias retinales, hematomas intramurales,
sangrado intracraneal, pancreatitis y trau-
matismo esplénico (!*14).

Con relaciéon al prondstico, en general
existe una tendencia a la mejoria, al dis-
minuir las fracturas con la pubertad, de-
bido a que las hormonas sexuales toman
parte en la formacién de la matriz 6sea.
Sin embargo, llegada la menopausia, la
mujer vuelve a tener mas fracturas (>1°).

Spranger y colaboradores, en un estu-
dio clinico-radiolégico de 47 casos de OI,
de acuerdo al grado de alteraciones
esqueléticas, establecen un puntaje; el
puntaje de 2,7 6 méas correlaciona con una
mortalidad de 88%; en tanto que, con 2,6
6 menos, la tasa de sobrevida alcanza
99 % .

La expectativa de vida en OI tipo IA es
similar al de la poblacién general. Los ti-
pos IB, IVA y IVB tienen una disminu-
ciéon leve de la expectativa de vida frente
a la poblaciéon general. En el tipo II, la
mayoria fallece antes del afio de edad. En
el tipo III existe disminucién de la expec-
tativa de vida, debido a causas infeccio-
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sas, particularmente respiratorias, y frac-
turas de craneo ('*'%).

Existen tres lineas de tratamiento para
OI: 1) No quirdrgica, que comprende ba-
sicamente la terapia fisica y rehabilita-
ciéon. 2) Quirdrgica, intervenciones para
prevenir o corregir fracturas y deformi-
dades, como colocacién de wvarillas
medulares, cirugia de impresion basilar y
espinal. 3) Farmacolégico, drogas que for-
tifican los huesos y, por consiguiente, dis-
minuyen el nimero de fracturas (1!517),

En el dltimo grupo se considera a las
hormonas sexuales, cuyo uso es
controversial, debido a su pobre efecto
para disminuir la tasa de fracturas y a sus
efectos indeseables; presumiblemente ac-
tuarian sobre los osteoblastos, que cuen-
tan con receptores androgénicos 'y
estrogénicos. Tendria valor en los casos
mas leves de OI, como el tipo I.

Otro farmaco que ha mostrado dismi-
nucién de fracturas en algunos pacientes
en el corto plazo es el fluoruro de sodio,
por incremento de la densidad 6sea. En
el mediano plazo alteran el equilibrio del
calcio y foésforo y depletan la formacién
de colageno, lo que impide el remodelado
6seo (1?).

La calcitonina inhibe la resorcién o6sea
y promueve incremento de masa Osea a
largo plazo. No existe informacién en dis-
minucién de la tasa de fracturas.

La vitamina D es de beneficio s6lo en
aquellos casos que presentan asociacién
con raquitismo (?).

Los bifosfonatos, especialmente
pamidronato, han demostrado ser efica-
ces en disminuir la tasa de resorcién Osea,
lo cual mejora la densidad 6sea y por con-
siguiente reduce la incidencia de fractu-
ras y deformidades; ademéas, permite ma-
yor independencia y movilidad. Su efecto
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se ve potenciado con el uso de 1000 mg
de calcio diario. Su uso es seguro, inclu-
so en nifios menores de 3 afos (!>:19),

El objetivo del tratamiento ortopédico
quirdrgico es proporcionar el méaximo de
funcién. Se necesita de un soporte para
mantener la postura erecta, que se consi-
gue con fijacién interna con varillas
intramedulares. A veces, en casos de de-
formidad de huesos largos, se corrige ade-
mas con osteotomias multiples. Una al-
ternativa es el uso de ortesis de material
termoplastico, que favorece la
deambulacién (>16:17),

La fijaci6on intramedular no debe ser
realizada hasta que el nifio tenga por lo
menos 2 afios de edad. Existen dos tipos
de varillas, una sdélida o fija y wuna
telescopada o extensora. La desventaja en
el primer caso es que al crecer los huesos
largos se requiere de reintervencién cada
dos o cuatro afios.

Idealmente debe proporcionarse el con-

Vol. 63, N° 3 - 2002

curso del fisioterapeuta desde los prime-
ros dias de vida, con la finalidad de orien-
tar a los padres en la manipulacién y po-
sicion del bebé; sucesivamente, asisten-
cia hasta la edad adulta, en la que se re-
quiere relajacién local y general,
elongamiento, ejercicios isoténicos, ejer-
cicios isométricos, hidroterapia y esque-
ma de marchas.

La fisioterapia contempla las siguien-
tes metas: 1) Incentivar y orientar el con-
tacto con los padres. 2) Promover la
deambulacién. 3) Tratar y prevenir
contracturas, posiciones viciosas y defor-
midades. 4) Disminuir dolor. 5) Fortale-
cimiento muscular. 6) Promover activida-
des de la vida diaria. 7) Obtener mayor
independencia, confianza y estabilidad en
los movimientos. 8) Prevencién vy
reconmocimiento de fracturas (?).

Ademas, es recomendable la
monitorizacién de la funcién auditiva, de
la instalaciéon de DI, de la funcién car-
diaca y respiratoria y de eventos
neurolégicos.

El futuro estaria en la terapia genética,
mediante el cual se logre el reemplazo de
las células portadoras del gen mutante con
células normales o silenciando el alelo
mutante con terapia supresora, transfor-
mando asi formas severas a leves (>17).
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