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RESUMEN

Introducioén: La osteogénesis imperfecta,
también llamada enfermedad de los huesos
de cristal, es un desorden caracterizado por
una alteracion en los tejidos conectivos de
todo el cuerpo, incluida la denticion. El obje-
tivo del estudio fue evaluar la presencia de
fracturas y los huesos afectados por las mis-
mas, la presencia de dentinogénesis
imperfecta, el tratamiento de la osteogéne-
sis imperfecta y el tipo de bifosfonato
administrado.

Métodos: Se evaluaron las historias clinicas
de 17 pacientes con osteogénesis imper-
fecta.

Resultados: El 81% de los pacientes sufrid
fracturas, el 24% fueron de fémur, un 53%
de los pacientes presentaron dentinogéne-
sis imperfecta, el 71% de los pacientes son
tratados con bifosfonatos y en un 83% con
pamidronato.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes
ha sufrido fracturas a lo largo de su vida, la
dentinogénesis imperfecta se da frecuente-
mente en estos pacientes y la mayoria de
ellos estan bajo tratamiento con bifosfona-
tos.
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ABSTRACT

Introduction: Osteogenesis imperfecta,
also called the brittle bone disease, is a
disorder characterised by an alteration in the
connective tissues of the entire body, inclu-
ding teething. The objective of the study was
to evaluate the presence of fractures and the
bones affected by them, the presence of
dentinogenesis imperfecta, the treatment of
osteogenesis imperfecta and the type of
biphosphonate administered.

Methods: The clinical histories of 17
patients with osteogenesis imperfecta were

evaluated.

Results: Of the patients, 81% suffered frac-
tures, 24% were of the femur, 53% of the
patients presented dentinogenesis imper-
fecta, 71% of the patients are treated with
biphosphonates and 83% with pamidronate.

Conclusions: The majority of the patients
have suffered fractures during their life, the
dentinogenesis imperfecta occurs frequently
in these patients and the majority of them
are under treatment with biphosphonates.

KEY WORDS

Osteogenesis imperfecta; Dentinogenesis
imperfecta; Biphosphonates; Fractures.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un desorden hereditario
conocido como “enfermedad de los huesos de cristal”. Su inci-
dencia es de 6 a 20 por cada 100.000 nuevos nacimientos.

Se caracteriza por presentar una alteracion en los tejidos
conectivos (desarrollados a partir de células mesenquimales
que se diferencian a osteoblastos, condroblastos y fibroblastos
durante la etapa embrionaria) de todo el cuerpo, incluida la
denticion.

El colageno es la proteina mas comin del organismo y forma
parte de los tejidos conectivos presentes en los huesos, en los
cartilagos y en los vasos sanguineos. Existen 19 tipos de cola-
geno, siendo el mas comun el colageno tipo | que es el
responsable de proporcionar resistencia mecanica a las
estructuras organicas. La enfermedad, es el resultado de
mutaciones en los genes COL-1A y COL-1B que codifican el
colageno tipo®.

Las manifestaciones que sufren los pacientes pueden agru-
parse en esqueléticas y no esqueléticas. Dentro de las
primeras, se encuentra principalmente la fragilidad 6sea y la
reduccion en la masa 6sea mineral, que condicionan la pre-
sencia de fracturas. Las no esqueléticas incluyen el color
azulado de las escleréticas (Figura 1), la dentinogénesis
imperfecta, la hiperlaxitud ligamentosa o la presencia de hue-
S0S wormianos entre las suturas craneales?.

Figura 1. Imagen de las escleréticas azules.

En 1979, Sillence y cols.,® propusieron una clasificacion de la
enfermedad en cuatro tipos:

- Tipo I: leve no deformante. Es una entidad autosémica
dominante. Los sujetos pertenecientes a este grupo se
caracterizan por presentar escleréticas azules, escoliosis
(sin llegar a sufrir grandes deformidades a nivel de la
columna vertebral o huesos largos) y pueden presentar
dentinogénesis imperfecta. El principal problema de estos
individuos radica en su discapacidad auditiva, que puede
presentarse antes de los 20 afios de edad.

- Tipo II: perinatal letal. Es autosémica recesiva. Se trata de
la variedad méas grave, en la que se producen fracturas
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neonatales, las costillas presentan una imagen radioldgica
en “rosario” y los huesos largos parecen haber sido pre-
sionados axialmente.

Tipo llI: severamente deformante. Es autosémica rece-
siva. Los sujetos pertenecientes a esta entidad se
caracterizan por presentar escleréticas normales y defor-
midades severas de la columna vertebral durante la dltima
etapa de la infancia y la adolescencia, que generan una
baja estatura. La dentinogénesis imperfecta se presenta
frecuentemente y sobre todo afecta a la denticion primaria.
La afectacion auditiva es bastante infrecuente.

Tipo IV: moderadamente deformante. Es autosdmica
dominante. Se caracteriza por agrupar a la mayoria de
sujetos que histéricamente habian sido diagnosticados
dentro de la enfermedad de Lobstein. Presentan las escle-
réticas normales.

Los tipos I, Ill'y IV pueden presentarse de forma congénita o
tardia. El tipo Il siempre se presenta de forma congénita.

Glorieux y cols.,* observaron que, en ocasiones, tras una frac-
tura o una cirugia correctiva, puede aparecer un cuadro
inflamatorio duro y doloroso, llamado callo hiperplasico.
Los autores, en el afio 2000, nombraron estos casos como Ol
tipo V.

La dentinogénesis imperfecta (DI) se trata de una alteracion
genética en la formacién de la dentina, que involucra tanto a
la denticién temporal, como a la denticion permanente. Clini-
camente se caracteriza por una coloracion opalescente de los
dientes, una menor dureza de la dentina y fracturas en el
esmalte como consecuencia del mal apoyo dentinario exis-
tente, que condiciona una gran atricion y la abrasion de la
dentina expuesta.

Se clasifica en tres tipos:

El tipo | se da en sujetos que padecen Ol, asociandose con
esta patologia. El tipo Il es el mas comun, es autosémico
dominante y no se asocia a la Ol. El tipo Ill, también llamado
de Brandywine, es el mas infrecuente, es autosémico domi-
nante y se da en un &rea aislada del Estado de Maryland, en
Estados Unidos®.

El tratamiento de la Ol es paliativo y tiene por objeto promover
la funcion normal del individuo.

La terapia fisica mejora la fuerza muscular y la resistencia.

Las intervenciones quirtrgicas son utilizadas para corregir o
reducir las deformidades y para estabilizar las fracturas de los
huesos largos y de la columna vertebral.

Las intervenciones odontoldgicas se basan tanto en la pre-
vencion de la caries y la enfermedad periodontal, como en la
correccion de los defectos dentarios y de la oclusion. Es habi-
tual encontrar pacientes con alteraciones faciales,
maloclusiones y posiciones incorrectas maxilomandibulares,
como retrognatismos maxilares y prognatismos mandibulares.
La solucidn de estas afecciones se basa en la combinacion de
la ortodoncia con la cirugia ortognatica, cuyos resultados son
exitosos en la mayoria de los casos, aunque no se realiza de
forma frecuente.
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El tratamiento médico se basa en la utilizacién de calcitonina,
fluoruro sédico, hormona del crecimiento, cortisona, esteroides
anabolicos, vitamina C y D, minerales y bifosfonatos. Estos
han resultado ser el tratamiento médico mas eficaz.

Los bifosfonatos minimizan la actividad osteoclastica y contri-
buyen a reducir el dolor, a mejorar la sensacion de bienestar
de los sujetos y a aumentar la masa 6sea mineral en las vér-
tebras. Los pacientes deben ser controlados de forma rigurosa
por la posibilidad de desarrollar osteonecrosis de los maxilares
asociada a bifosfonatos, si bien, en el caso de pacientes infan-
tiles, actualmente no hay datos suficientes que puedan
demostrar la relacion entre el tratamiento con bifosfonatos y la
aparicion de osteonecrosis.

En los pacientes pediatricos es tipico observar una serie de
manifestaciones radiolégicas como consecuencia del trata-
miento con bifosfonatos. Las diéfisis de los huesos son
estrechas, sin embargo, debido al efecto de los bifosfonatos
sobre el remodelado 6seo, las metéfisis son gruesas y apare-
cen lineas horizontales blancas asociadas a la administracion
del farmaco, con espacios regulares que se corresponden con
los intervalos entre los ciclos de tratamiento, demostrando la
existencia de crecimiento dseo durante la terapia®’.

Actualmente, se estan desarrollando nuevos tratamientos
como el transplante de médula dsea para aumentar la activi-
dad osteoblastica, o la terapia genétical®.

El objetivo del estudio fue evaluar la presencia de fracturas y
huesos afectados por las mismas, la presencia de DI, el trata-
miento de la Ol y el tipo de bifosfonato administrado.

MATERIAL Y METODO

El estudio comenzé con una muestra de 187 pacientes, que
fueron recopilados de las historias clinicas del titulo propio
“Atencion odontoldgica integrada en el nifio con necesidades
especiales”, del Departamento de Estomatologia 1V de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de
Madrid.

Las historias clinicas se evaluaron en funcién de los criterios
de inclusion y exclusion, de tal forma que, de los 187 pacien-
tes iniciales, el estudio se realizé con una muestra de 17
pacientes.

Criterios de inclusion:
- Pacientes menores de 18 afios.
- Pacientes enfermos de Ol.
- Pacientes con presencia o ausencia de DI.
Criterios de exclusion:
- Historias clinicas incompletas.
- Pacientes que no firmaron el consentimiento informado.

- Pacientes con otra patologia sistémica distinta a la Ol.

RESULTADOS

De los 187 pacientes del titulo propio, 17 padecen Ol. En ellos
se evalud a través de las historias clinicas:

- Presencia de fracturas y huesos afectados.
- Presencia de DI.
- Tratamiento de la Ol.

- Tipo de bifosfonato administrado, en caso de recibir este
tratamiento.

Un 81% de los pacientes ha tenido algun tipo de fractura a lo
largo de su vida. En un 19% de los casos no se refleja en la
Historia Clinica los antecedentes de fracturas del paciente.

Los huesos afectados por las fracturas, en orden decreciente,
fueron el fémur en un 24% de los casos, seguido de fracturas
en cubito y radio, en dedos y en craneo en un 6% cada una
de ellas. Un 24% de los pacientes sufrio fracturas multiples y
en un 35% de los casos no se especifica el hueso afectado.
(Figura 2)

HUESOS AFECTADOS POR LAS FRACTURAS

COBITO Y RADIO
6%

Figura 2. Huesos afectados por las fracturas.

La presencia de DI en los pacientes se da en un 53% de los
casos.

En un 71% de los casos los pacientes estan tratados con
bifosfonatos, solos o en combinacién con calcio, vitaminas,
calcio y vitaminas o vitaminas y hormona del crecimiento. En
un 29% de los casos no se refleja el tratamiento que recibe el
paciente. (Figura 3)

TRATAMIENTO DE LA O1

BFS & VIT + HE
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Figura 3. Tratamiento recibido por los pacientes.
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El tipo de bifosfonato administrado fue pamidronato en un 83%
de los casos, seguido de alendronato en un 8% de los casos.
No se especifico el tipo de bifosfonato en un 8% de los pacien-
tes.

DISCUSION

En este estudio, el 71% de los pacientes estan sometidos a un
tratamiento con bifosfonatos, solos 0 en combinacién con
otros farmacos.

Los beneficios del tratamiento de la Ol con bifosfonatos han
sido suficientemente demostrados y estan perfectamente
aceptados®®.

Se han registrado casos de osteonecrosis de huesos largos
en nifios con leucemias y linfomas, sometidos a tratamientos
intensos con quimioterapia y cortisona, sin embargo, no hay
evidencias de osteonecrosis de los maxilares asociada a bifos-
fonatos en nifios con OI8°,

La patogénesis de la osteonecrosis por bifosfonatos no esta
clara a dia de hoy, pero parece que se debe a un defecto en
la remodelacion fisioldgica del hueso o por el propio proceso
de cicatrizacion. Por otro lado, los bifosfonatos son farmacos
que inhiben la reabsorcién 6sea y se pueden clasificar en fun-
cién de su potencia, asi el alendronato o el risedronato se
consideran de potencia baja, el pamidronato de potencia
media y el zoledronato de potencia alta. Mientras que el zole-
dronato y el pamidronato se utilizan generalmente de forma
intravenosa, el alendronato y el risedronato se utilizan princi-
palmente por via oral*?.

En los pacientes estudiados en este trabajo, el 83% recibe tra-
tamiento con pamidronato y el 8% con alendronato. Se ha
demostrado que el tratamiento con pamidronato, alendronato
y zoledronato en nifios con Ol sometidos a intervenciones de
cirugia oral, no produce osteonecrosis?®.

Aun asi, es necesario llevar a cabo un control en estos pacien-
tes por la posible accion de las dosis acumulativas del
farmaco, sobretodo en aquellos que se administran por via
parenteral®.

Maines y cols.,® propusieron el uso de neridronato, cuya
estructura es similar al alendronato o al pamidronato pero
tiene menor tiempo de retencion en el organismo que éstos y
por ello contribuye a disminuir el riesgo de desarrollar osteo-
necrosis.

Malmgren y cols.,* destacaron la importancia de acudir al
odonto6logo antes y durante el tratamiento de la Ol con bifos-
fonatos para llevar a cabo una evaluacion de la situacién
bucodental y un posterior seguimiento del paciente.

El 81% de los pacientes han sufrido, a lo largo de su vida,
algun tipo de fractura, siendo especialmente relevantes las
fracturas de fémur y las fracturas mdltiples. En ocasiones,
éstas se pueden producir por el efecto de los bifosfonatos. Asi,
se registro el caso de una mujer de 75 afios con Ol y en trata-

PAG. 192 SEPTIEMBRE-OCTUBRE-NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2013. VOL. 10

miento con alendronato que sufrié una fractura atipica de
fémur, sin embargo, no se registré ningn caso en nifios®.

Los bifosfonatos parecen ser eficaces en el tratamiento de la
Ol, reduciendo la incidencia anual de fracturas, aumentando
la masa 6sea mineral a nivel lumbar y de las caderas, asi
como, evitando la reabsorcion ésea y preservando la morfolo-
gia vertebral**15,

El 53% de los pacientes presentaba DI. Muhney y Campbell¢
afirman que la prevalencia de DI esta situada entre el 8%y el
40% en pacientes con Ol del tipo I. Entre el 43% y el 82% en
aquellos que padecen Ol tipo Il y entre el 37% y el 100% en
pacientes con Ol tipo IV.

El manejo odontoldgico de los pacientes con Ol que poseen
DI, segun la Academia Americana de Odontologia Pediatrica,
se basa en la prevencion de la atricion resultante de la des-
truccion del esmalte y la dentina, en la rehabilitacion de la
denticion, en la optimizacion estética y en la prevencion de la
caries y la enfermedad periodontal'’. Es importante considerar
la existencia de calcificaciones en los conductos radiculares a
la hora de realizar un tratamiento endodéntico*® y la posibilidad
de producirse fracturas mandibulares cuando se llevan a cabo
procedimientos quirdirgicos en estos pacientes'’.

Los defectos moderados pueden ser tratados con técnicas
adhesivas, sin embargo, es preferible utilizar coronas metali-
cas preformadas en la denticion temporal cuando los dafios
son extensos y onlays en la denticién permanente. Estos tra-
tamientos no solo rehabilitan el diente, también contribuyen a
estabilizar la denticién y evitar la pérdida de la dimensién ver-
tical. En dientes anteriores se hace necesario la utilizacion de
diferentes tipos de facetas estéticas, pero deben colocarse en
la adolescencia tardia, cuando se ha producido la maduracion
periodontal completa®’.

Las conclusiones obtenidas fueron las siguientes:

1. ElI 81% de los pacientes evaluados presentan algun tipo
de fractura.

2. El' hueso mas afectado por las fracturas es el fémur (24%)
junto con las fracturas mdltiples.

3. EI 53% de los pacientes presenta DI.

4. El 71% de los pacientes recibe tratamiento con bifosfona-
tos, solos 0 en combinacion con otros farmacos.

5. El tipo de bifosfonato administrado en un 83% de los
casos es el pamidronato.
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