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RESUMEN

La osteogénesis imperfecta, también llamada enfer-
medad de los nifos con hueso de cristal, es una en-
fermedad genética. La misma se caracteriza porque
los huesos se rompen tras un minimo traumatismo e
incluso sin causa. Su incidencia es alta. Puede no ser
congénita. Se debe a la insuficiente y/o defectuosa
formacioén del colageno tipo |, que constituye el 85

a 90% del hueso. En tipos severos causa la muerte

al nacer. Ha sido contraindicada la colocacién de
implantes. Este caso clinico de implantes fue exitoso
en un Tipo moderado (IV) y se realizé a pedido del pa-
ciente, luego de explicarsele |a falta de antecedentes
en la bibliografia y la contraindicacién teorica.

PALABRAS CLAVE: implantes dentales — osteogénesis
imperfecta — enfermedad de los huesos - colageno.

INTRODUCCION

Bases fisioldgicas de la regeneracion osea

I- Histologia del hueso

El hueso es un tejido conectivo mineralizado, con va-
sos y nervios en su trama, que se estructura en lami-
nillas de matriz osteoide donde se precipita la calci-
ficacién. El componente organico esta integrado por
colageno tipo I (85-90%) y una pequefia proporcion
de otras proteinas (10-15%) implicadas en la adhesién
celular y, factores de crecimiento. El componente in-
organico de la matriz ésea esta constituido en suma-
yor parte por fosfato calcico en forma de cristales de
hidroxiapatita capaz de regenerarse, permitiendo la
restitutio ad integrum. Es un tejido dinamico (proce-

ABSTRACT

Also called “Children with glass bone”, is a genetical
disorder of fragility bones that are broken alter a mi-
nimal trauma and even without cause. Its incidence
is high and may not be congenital. The cause is the
mutations in the genes that codify of precollagen
type | which is the 85 or go% of the bone. In severe
types causes deth at born. It has been contraindi-
cated the placement implants. This clinical case of
implants was successful in undefined or severe rate
(type IV) at the request of the patient after explai-
ning her the lack of information in literature and the
theorical contraindication.

keyworbps: dental implants — non-perfect osteo-
genesis — bone disease - collagen

so de remodelado). En las “unidades basicas de remo-
delado éseo”, estan implicados células, matriz extra-
celular y sefales osteoinductivas .(1-2)
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1. Células oseas

El estroma conjuntivo de la médula osea es rico en
células mesenquimaticas pluripotenciales indiferen-
ciadas (o mesenchymal stem cells). Los osteoblastos,
osteoclastos y células limitantes se hallan en la su-
perficie 6sea mientras los osteocitos estan en el in-
terior (3).

Diferenciacion osteobldstica

A- Genética y factores de crecimiento: la estirpe os-
teoblastica esta controlada por genes (pertenecien-
tes a la familia Hedgehog)

B- Marcadores de diferenciacion: A medida que las
células precursoras se van diferenciando expresan
en la membrana celular proteinas especificas de su
funcion o marcadores:

A-colageno 1 y osteopontina (OPN): se expresan de
forma temprana

B-fosfatasa alcalina (ALP)

C- sialoproteina ésea (BSP) y la osteocalcina (OCN):

diferenciacion del pre-osteoblasto al osteoblasto e
inicio de la mineralizacién.

- OSTEOBLASTOS

Los osteoblastos son células grandes (20-30 pm), de
forma poliédrica, con citoplasma baséfilo y con un
aparato de Golgi y un reticulo endoplasmico rugo-
so de tamano importante. Proceden de las células
mesenquimales pluripotenciales de la médula 6sea,
endostio, periostio y pericitos perivasculares. Emiten
procesos citoplasmaticos hacia la matriz, que comu-
nican con la red de osteocitos y con osteoblastos
vecinos. Los osteoblastos y osteocitos se comunican
entre si por proteinas transmembrana o integrinas,
que actuan de enlace, permitiendo el paso de mensa-
jeros como calcio, citoquinas o prostaglandinas. Ellos
sintetizan la matriz organica (colageno tipo I) o sus-
tancia osteoide a un ritmo de 2 a 3 ym por dia y una
enzima caracteristica, la fosfatasa alcalina (ALP), que
permite la mineralizacién a un ritmo de 1-2 pm por
dia. Actualmente, se sabe que los osteoblastos:

- sintetizan las proteinas colagenas y no colagenas
de la matriz organica del hueso

- dirigen la disposicion de las fibrillas de la matriz ex-
tracelular

- contribuyen a la mineralizacién de la sustancia os-
teoide, gracias ala ALP

- median en la reabsorcion (10) (11) (12).

-OSTEOCITOS

Los osteocitos son las células mas abundantes del
hueso (10 veces mas que los osteoblastos). Poseen
forma estrellada y su cuerpo se situa en el interior
de lagunas u osteoplasmas. Se comunican entre si a
través de los conductos calcéforos. Ellos también par-
ticipan en la sintesis y en la mineralizacién de la ma-
triz osteoide, detectando las variaciones mecanicas
de las cargas, fenomeno denominado mecanotrans-
duccion (15).

-OSTEOCLASTOS

Son células encargadas de la reabsorcion. Se trata de
células grandes (100 pm) y multinucleadas. Tienen
dos especializaciones en la membrana: un borde en
cepillo, que es donde tiene lugar la reabsorcién, y una
zona clara, rica en microfilamentos, con integrinas
que sirven de anclaje a la matriz. (16)

2 Matriz orgdnica

La matriz organica o sustancia osteoide representa
un tercio del peso éseo. Esta formada fundamental-
mente por proteinas, (coldgeno 9o%). Debe consi-
derarse a la matriz mineralizada extracelular como
algo mas gue un reservorio de calcio y fésforo, ya que
constituye una reserva de proteinas que participan
en la regulacion de la diferenciacién celular y en la
integridad y funcién del tejido 6seo (19).

Colageno : es el 90% de la matriz extracelular. Sobre
todo tipo I (>95%) representa entre el 85 y 9o% del
colageno total del hueso (es el afectado en la osteo-
génesis imperfecta)- tipo V (<5%). - tipo III, pequeias
proporciones, relacionado con las fibras de Sharpey
- tipo XII, formado bajo estrés mecanico.

Enla molécula de colageno se halla la secuencia Arg-
Gly-Asp (RGD), que es reconocida por las integrinas
de superficie de las células déseas (20). Contiene ca-
racteristicamente los aminoacidos hidroxilisina e hi-
droxiprolina siendo este ultimo, un marcador especi-
fico de todos los fenotipos de colageno y estando sus
valores de excrecion urinaria en relacién directa con
la tasa de reabsorcién 6sea (21). Las fibras de colageno
se estabilizan mediante puentes de hidrégeno entre
aminoacidos proteicos y a través de la formaciéon de




puentes de piridinolina, entre las hidroxilisinas v li-
sinas. El colageno no tiene gran afinidad por el calcio.

Albumina y la a2-SH-glicoproteina, relacionadas con
la incorporacién del calcio a la matriz osteoide.

Proteinas no colagenas

Factores de Crecimiento : Polipéptidos sintetizados
en el propio hueso o procedentes de otros lugares (hi-
gado, plaquetas, etc.) (Dr. Esquiaga Hugo, “Factores de
crecimiento”)

3-Fase mineral

Representa el 65% del peso 6seo. Esta formado por
calcio, fosfato y carbonato (proporciones de 10:6:1)
en forma de pequenos cristales de hidroxiapatita.
En menor proporcién hay magnesio, sodio, potasio,
manganeso y fluor. El plasma se encuentra sobresa-
turado de calcio y foésforo respecto a la hidroxiapati-
ta, por lo que debe haber sustancias que inhiban la
mineralizacion: los proteoglicanos, magnesio, ATP y
pirofosfato.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La importancia de los vasos sanguineos en la osteo-
génesis se conoce a partir de los estudios de Trueta.
Ante una fractura las células del coagulo liberan in-
terleuquinas y factores de crecimiento, originando
la migracién de linfocitos, macréfagos, precursores
de osteoclastos y células mesenquimales pluripo-
tenciales. Las senales moleculares promueven la di-
ferenciacion hacia células endoteliales, fibroblastos,
condroblastos y osteoblastos. Lo siguiente da origen
a un nuevo tejido fibrovascular, que reemplazara al
coagulo inicial. Todo ello esta regido por una serie de
complejas interacciones. Es fundamental el aporte
vascular, la sintesis proteica y la mineralizacion.

Osteogénesis Imperfecta:

Fue un término difundido por Vrolik (1849) para de-
signar este sindrome congénito de naturaleza gene-
tica, de presentacion variable, caracterizado por fra-
gilidad 6sea, osteoporosis y fracturas. En 1788 Ekman
lo denominé osteomalacia congénita, Lobstein -en
1853- lo llamé osteopsatirosis. En 1900 Eddowes lo
presenté como sindrome de las escleréticas azules y
Porak-Durante: distrofia periostal o Sindrome de Van
Der Hoeve (sordera en 1917).

Originalmente la enfermedad estaba dividida en Os-
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teogénesis Imperfecta Congénita y Tardia. Sillence la
dividié en cuatro tipos:

TipoI: es el tipo mas frecuente, se transmite como au-
tosémica dominante o mutacién espontanea.

Tipo II: abarca aprox. 10% de las personas afectadas.
Resulta de una nueva mutacién y es la forma mas se-
vera.

Tipo III: abarca el 20%. Sufren con frecuencia fractu-
ras espontaneas.

Tipo IV: va de leve a moderado.

La mayoria de las fracturas se presentan durante la
infancia. Se caracteriza por fragilidad esquelética y
predisposicion para las fracturas de los huesos largos
y las compresiones vertebrales causadas por trauma-
tismos leves o insignificantes.

La enfermedad de los huesos fragiles, o de los nifios
con huesos de cristal, es la causa mas frecuente de os-
teoporosis hereditaria y es un trastorno generalizado
del tejido conjuntivo debido a defectos del colageno
tipo L El espectro de la Osteogénesis Imperfecta es
sumamente amplio y abarca desde una forma mor-
tal -en el periodo perinatal- hasta una forma leve,
cuyo diagnéstico puede ser dudoso o ambiguo en el
adulto. Se la relaciona con la osteoporosis. Es posible
sub-clasificarla en ocho tipos diferentes.

Diagnostico diferencial: sospecha de maltrato en ni-
nos.

EPIDEMIOLOGIA: Abarca todas las etnias. General-
mente se presenta en el nacimiento como una enfer-
medad hereditaria.

Una de cada 20.000 personas padece Osteogénesis
Imperfecta. Una de cada 50.000 a 60.000 personas
desarrolla las formas mas graves de la enfermedad

ETIOLOGIA

Resulta de un defecto genético dominante que puede
ser adquirido por diversos mecanismos:

heredado en un patrén autosémico dominante de
un padre afectado: tiene un 50 % de posibilidades de
tener hijos que lo padezcan y cualquier nifio que lo
herede resultara afectado.

mutacién espontanea que se presenta en el évulo o
espermatozoide, ninguno de los padres porta el gen.
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mosaiquismo: se estima que es mas o menos del 2
al 7% de las familias no afectadas. Todas las formas
tienen similitud histolégica y fisiopatologica debido
a una deleccién de los genes Co11 A1y 1A 2.

Todos los tipos de Osteogénesis Imperfecta se deben
a defectos cualitativos o cuantitativos del colageno

de tipo I (principal componente de la matriz extra-

celular del hueso y piel). Debido al alto predominio
del colageno en el hueso, al ser atipico, se produce
una desmineralizacién ésea anormal, pero también
repercute en otros niveles: escleréticas, piel, dientes,

oidos, etc.

ANATOMIA PATOLOGICA

La matriz 6sea con fibrillas anormales de coldgeno.

Los cristales de hidroxiapatita gue se depositan en la

matriz no estan bien alineados con respecto al eje de

las fibrillas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En los diversos tipos de Osteogénesis Imperfecta se
puede encontrar una variedad de sintomas:

Fractura 6sea: presencia de mas de un hueso frac-
turado en un sélo episodio (multiple). Puede que se
presenten en el nacimiento o después de un trauma
menor. También hay: deformidad de las extremida-
des o extremidades cortas, sordera (la pérdida de la
audicién conductiva se puede presentar en adultos,
se da aproximadamente en el 50% )), cifosis, cifoes-
coliosis, baja estatura, deformidades dentales, puen-
te nasal bajo, pectus carinatum (térax en quilla),
pectus excavatum (térax excavado), pes planus (pie
plano), laxitud de las articulaciones, hipermovilidad,
tendencia a la formacién de hematomas, piernas en
arco, voz aguda, estrenimiento, sudoracion excesiva,
musculos débiles, rostro en forma triangular, huesos
vormianos (pequefios osiculos dentro de las lineas de
sutura craneana, perceptibles en las radiografias del
craneo).

Osteogénesis Imperfecta TIPO I (leve)

La tipo I se subdivide en A o B, segun falte o exista
dentinogénesis imperfecta, laxitud articular o esta-
tura baja. Las fracturas se reducen a traumatismos
y disminuyen con la pubertad. Los huesos mas afec-
tados son los huesos largos que se rompen con faci-
lidad aunque consolidan en tiempo adecuado con
grandes callos fracturarlos (a veces confundidos con
tumores debido a su tamario) y que no protegen con-
tra nuevas fracturas. Un movimiento mal controlado
puede provocar una fractura. Las multiples fracturas
dan lugar con el tiempo a un arqueamiento de los
huesos de las extremidades.

Osteogénesis Imperfecta TIPO II (letal)

Este tipo se hereda del gen autosémico recesivo. Es
la forma mas grave y también recibe el nombre de
Osteogénesis Imperfecta congénita. Aparece en el
momento del nacimiento presentando numerosas
fracturas producidas en el utero o el parto.

Osteogénesis Imperfecta TIPO III (deformante progresiva)

Representa la forma progresiva y deformante de
la enfermedad (no mortal). Se caracteriza por nu-
merosas fracturas 6seas, retraso en el crecimiento
y severas deformaciones del esqueleto. Se hereda
con caracter autosémico recesivo. El peso y la lon-
gitud al nacer suelen ser inferiores a lo normal. Las
fracturas se presentan al nacer (los huesos son me-
nos fragiles que en el Tipo II). Debido a la desorga-
nizacion de la matriz 6sea, las radiografias de las
metafisis producen una imagen en “palomitas de
maiz”. Si bien las esclerdticas son azules, al nacer
se tornan blancas. Las alteraciones dentarias son
comunes.

Osteogénesis Imperfecta TIPO IV (moderadamente severa)

Se hereda con caracter autosémico dominante si-
milar al Tipo I con escleréticas normales. Estos pa-
cientes nacen con fracturas e incurvaciones de los
huesos largos de los miembros inferiores. Esta en-
fermedad parece ser heterogénea y puede asociarse
a alteraciones en los dientes. El colageno anormal
no permite la maduracién de la cortical 6sea de
modo que la cortical esta compuesta por hueso pri-
mitivo y pequefias areas de hueso laminar. Con los
anos (adolescencia o mas tarde) la cortical madura.
Las radiografias revelan osteoporosis, ensancha-
miento metafisario y compresiones vertebrales. Los




pacientes son tratados con medidas ortopédicas y
rehabilitaciéon, presentan una disminucién del co-
lageno Tipo I, muestran dentinogénesis imperfecta,
escleroticas blancas y no hay sordera. También sue-
le presentar cifoescoliosis y laxitud ligamentosa.
Tal es nuestro caso clinico, segun nos dice nuestra
paciente y tal como apreciamos en la anamnesis y
el examen clinico radiografico.

DIAGNOSTICO

Diagnoostico pre natal por estudios de ADN en el
embarazo.

Estudios de colageno por biopsia de perforacion:

*disminucién del colageno Tipo I (que forma las la-
minillas dseas a nivel de la piel)

*mayor proporcion del colageno Tipo III: se da en to-
dos los tipos de osteogénesis imperfecta.

Los analisis bioquimicos pueden dar normales o sin-
tomas secundarios de osteopatia.

A raiz de la intensidad de los rayos X, es peligrosa la
frecuente exposicion a los mismos.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico. Existen diversas
terapias para mejorar la calidad de vida:

1. La buena nutricién v el ejercicio supervisado. La fi-
sioterapia y rehabilitacion. La natacion.

2. Implantes de varillas metalicas en los huesos pue-
den ayudar a su fortalecimiento y a prevenir defor-
midades. El uso de corsés y de ayudas para la marcha.

3. Bifosfonatos (se estan investigando).

4. Otras intervenciones médicas : el transplante de
médula 6sea, el uso de la hormona del crecimiento y
la terapia genética (se estan investigando).

Hay diferentes tipos de bifosfonatos: el pamidro-
nato (principalmente por via parenteral), el alen-
dronato (via oral,) y recientemente, el zolendro-
nato, aun en fase de prueba. La Argentina fue el
primer pais del mundo en obtener el pamidronato
(1987) y hay mucha experiencia en tratamientos
con esta medicacion.

Los transplantes de médula ésea tal como se realizan
en la actualidad, no constituyen una cura. Hay, en
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fase experimental, tratamientos con células madres.

PRONOSTICO

- Tipo I. Compatible con una expectativa normal de
vida.

- Tipo II. La mayoria de las personas afectadas mue-
ren en etapas tempranas de la nifiez.

- Tipo III. Deformidad progresiva con reduccion de la
expectativa de vida.

- Tipo IV. Compatible con una expectativa de vida
normal.

En todos los tipos se pueden presentar problemas
cardiovasculares de diferente pronoéstico.

COMPLICACIONES

- Neumonia recurrente.

- Falla cardiaca (cor pulmonale).
- Lesion cerebral.

- Deformidad permanente.

- Problemas de respiracién.

- Pérdida de la audicién.

CcASO cLINIcO

Paciente de sexo femenino de un metro diez de esta-
tura, camina con muletas, presenta pecho en quilla, y
agradable rostro triangular. Tiene 47 anos al comien-
zo del tratamiento, es universitaria (Psicologa), ejerce
en forma publica y privada su profesion, tiene alto
desarrollo intelectual y alta autoestima. Su Osteoge-
nesis Imperfecta es de grado moderada.

Llega al Servicio de Cirugia III derivada del Servicio
de Protesis del Ateneo Arg. de Odontologia, para rea-
lizarse implantes. Esta al tanto de que los implantes
estan contraindicados y que no existen anteceden-
tes bibliograficos que pudieran avalar una cirugia
implantolégica.

Perteneciendo al grupo de “Nifios con huesos de
cristal”, recuerda tener practicadas aproximada-
mente diecisiete operaciones de los huesos largos de
las piernas entre la primera infancia y los 28 afios,
se neg6 a hacer tratamientos medicamentosos con
fijadores de hueso y en su anamnesis nos dice que
toma anticonceptivos por una menopausia precoz,
que no tiene que ver con la enfermedad. Relata no
haber querido tener hijos, aun estando en pareja, por
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miedo a pasar su carga genética. Insiste en intentar
probar hacerse implantes porque no quiere usar apa-
ratologia removible.

La decision de realizar la operacién, tomada por el
Dr. Ricardo Pomeraniec, Jefe del Servicio, se basé en
el alto nivel intelectual y cabal comprensién sobre
las consecuencias negativas que podria traerle la
operacioén, se le informé claramente la contrain-
dicacién, a lo que ella contesté “yo quiero probar”.
Previamente se investigd sobre los resultados de
los implantes de agujas en los huesos largos en este
tipo de pacientes y se evalud, basandose en esto, la
posibilidad de éxito.

Se convino una primera operacién y fue en el afo
2010 cuando se colocaron dos implantes con técnica
convencional y uno post exodoncia. Luego, al ver el
buen resultado, se le colocaron tres mas a fines del
afio 2012. Todos estan integrados y fijos, aunque no
sabemos qué tipo de tejido los fijo. Actualmente tie-
ne colocados seis implantes en maxilar superior y
cargados con coronas de metal y acrilico, para ir eva-
luando larespuesta a la carga, que hasta el momento
no presenta complicaciones.

El aspecto del hueso operado parecia de cristal esme-
rilado como el que se describe en la enfermedad de
Piaget. Se realizé con mucho cuidado el ensancha-
miento de las tablas.

La paciente desea realizarse implantes en el maxilar
inferior.

Anamnesis

Estado general bueno. Se negé a tomar fijadores de
hueso ante la propuesta médica.

Examen clinico

Presenta dientes caracteristicos de la dentinogéne-
sis imperfecta, restos radiculares por fracturas. Des-
dentada bilateral posterior.

Diagnéstico Radioldgico y TAC.

Hueso irregular y escaso, y restos radiculares.
Tratamiento

Confeccion de protesis provisoria de acrilico
Premedicacion: ATB y AINES

Cirugias

Maxilar superior. Sector izquierdo. Piezas 22-24 y 25.

Cirugia de restos radiculares, colgajo de Newmann,
dilatacién de las tablas 6seas con escoplos rectos, os-
teétomos de Summers y ensanchadores roscados. Co-
locacién de tres implantes conicos de @ 3,30 en zonas



desdentadas y alvéolos postexodoncias, con eleva-
miento atraumatico de piso de fosas nasales-.

Implantes Dentales en Osteogénesis Imperfecta | 49

Se ferulizaron todaslas piezas contiguas implantadas.

Injertos de hueso autélogo y sintético con colocacién de
membrana de colageno. Sutura con puntos separados.

Sector derecho, luego del éxito de la primer cirugia:
colocacién de implantes en piezas 12-13-14 del mismo
diametro. Técnica Idem. Colocacion de hueso sintéti-
co y membrana de colageno.

Seis meses después se confeccionan coronas provisorias.
En Junio de 2013 se encuentra rehabilitada con coronas
de metal y acrilico para evaluar la respuesta a la carga.
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