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Osteogeénesis Imperfecta:
Caracteristicas radiologicas en
el momento del diagnostico y
durante el seguimiento.

Guadalupe Ugena Diaz, Paula Salcedo Arroyo, Maria Luisa Lorente Jareno,
Juan Vega Villar, Alicia Marina Berral Santana, Joaquin Costa Subias,

Servicio de Radiodiagnostico
Hospital Universitario de Getafe

Objetivos:

Revisar la frecuencia de las caracteristicas radiologicas de la osteogenesis
imperfecta y las de sus subtipos, tanto en el momento del diagnostico
como durante el seguimiento.
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Osteogénesis Imperfecta: Caracteristicas
radiologicas en el momento del diagnostico y

durante el seguimiento.

Introduccion:

La Osteogenesis Imperfecta (Ol), tambien conocida como enfermedad de
los huesos de cristal, es una entidad hereditaria poco frecuente (se calcula
una incidencia de | casos por cada 10.000 personas (1)) caracterizada por
huesos fragiles y disminucion de la densidad mineral osea.

Se han implicado en su patogenia alteraciones tanto cualitativas como
cuantitativas del colageno tipo | que condicionan fragilidad osea y otras
alteraciones del tejido conectivo (2).

La afectacion clinica es muy heterogenea: varia desde formas letales en el
periodo perinatal hasta otras con afectacion leve (pacientes de estatura

normal con pocas fracturas oseas)(3).

La radiologia tiene un papel fundamental, tanto en el diagnostico como en
el seguimiento (4). Las principales caracteristicas radiograficas de Ol son la
osteopenia, las fracturas y las deformidades oseas. Otras caracteristicas
pueden ser secundarias al tratamiento farmacologico o quirurgico, como
las bandas metafisarias por tratamiento con bifosfonatos o la presencia de

clavos intramedulares (4, 5, 6).

El papel de la radiologia en el diagnostico diferencial de un paciente
pediatrico con fragilidad osea y multiples fracturas es crucial, ya que
permite diferenciar la Ol de otros cuadros como el traumatismo no
accidental o de alteraciones de la mineralizacion osea (Menkes,

osteoporosis juvenil...) (7).
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Material y métodos:

Diseno del estudio:

Realizamos un estudio retrospectivo en el que se han incluido a todos los
pacientes diagnosticados de Ol en nuestro centro entre el ano 2010y

2016.

El criterio de inclusion fue:

* Pacientes diagnosticados de Ol con al menos un estudio radiologico
oseo completo antes y despues del diagnostico.

Metodo de recogida de datos:

Los datos de los pacientes se obtuvieron del registro interno del Servicio
de Radiodiagnostico. Se revisaron las historias de todos los pacientes que
cumplian el criterio de inclusion recogiendo datos clinicos como la edad al
diagnostico, sexo o el subtipo de OI.

El protocolo de investigacion fue aceptado por el Comité de Etica e
Investigacion de nuestro centro.

Clasificacion de los subtipos de Ol:

La clasificacion mas utilizada para la Ol se basa en la descrita
originalmente por Sillence, donde se distinguen cuatro tipos segun los
hallazgos clinicos y el grado de severidad de la enfermedad. El grupo de
Glorieux anadio tres grupos mas (V, VI y Vll). Posteriormente se
encontraron nuevas mutaciones, complicandose el uso de la clasificacion
clinica clasica. Existen propuestas sobre el uso de clasificaciones geneticas
o de clasificaciones funcionales segun el defecto metabolico, pero ninguna
de ellas se utiliza de forma generalizada (8).

En nuestro estudio los pacientes fueron clasificados segun la clasificacion
de Sillence-Glorieux en funcion de su fenotipo y genotipo.
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Analisis Radiologico:

Todos las pruebas radiologicas de cada paciente incluido en el estudio
fueron analizadas retrospectivamente por un radiologo pediatrico. El
analisis radiologico se centro en valorar la presencia de los siguientes
hallazgos en los estudios de imagen:

Osteopenia difusa y adelgazamiento cortical.

* Presencia de huesos wormianos.

* Deformidades en craneo, torax, columna, miembro superior e inferior
y pelvis.

* Fracturas en craneo, torax, columna, miembro superior e inferior y
pelvis.

* Presencia de callo de fractura o de callo hipertrofico.

* Bandas metafisarias secundarias a tratamiento con bifosfonatos.

* Clavos intramedulares en miembro superior e inferior.

Analisis estadistico:

Se ha realizado una estadistica descriptiva con el programa SPSS v22 (IBM,
Armonk NY). Para las variables cuantitativas (edad al diagnostico) se ha
calculado la media y desviacion tipica. Para las variables cualitativas (sexo y
presencia o no de hallazgos radiologicos) se han calculado las frecuencias
y porcentajes de cada una de ellas al diagnostico y en la evolucion.
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Resultados:

El total de pacientes diagnosticados de Ol durante el periodo del estudio
fue de 91 pacientes. 35 de ellos cumplian el criterio de inclusion. De estos
35 pacientes |/ eran mujeres y |8 varones. La edad media en el momento
del diagnostico radiologico fue de 4.6 (0-13.2 anos), pero la muestra no
sigue una distribucion normal. La mediana de edad al diagnostico fue de 2

anos, con un rango intercuartilico de 8,5 anos.

El periodo de seguimiento medio fue de 3.7 anos (%= |.9 anos).

Tabla |. Edades en el momento del diagnéstico:

Edades Numero de pacientes (porcentaje %)

< | ano 8 (22,9%)
>| y < 3 anos 10 (28,6%)
>3 y <7 anos 5 (14,3%)
> 7 <10 anos 2 (5,7%)
> |0 anos 10 (28,6%)

Tabla 2. Edades en el momento del diagnostico por subtipo:
Subtipo Mediana (rango intercuartilico)
| 3 anos (9)
1N | anos (8,5)

vV 2 anos (2)

\'% | anos(1,5)

Vi | anos (solo un paciente)
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Resultados:

Hallazgos radiologicos al diagnostico:

Al diagnostico 27 pacientes (/77%) mostraban sighos de osteopenia
difusa y 30 (857%) adelgazamiento de la cortical. Se evidenciaron
huesos wormianos en el 20% de los sujetos. Se observo alguna
deformidad osea en al menos el 607% de los pacientes cuyas
localizaciones mas habituales fueron los miembros inferiores (48.6%) y la
pelvis (22.9%). Ningun paciente presentaba alteraciones en la columna al
diagnostico, y solo uno presentaba deformidades a nivel del torax. En el
momento del diagnostico, 607% de los pacientes presentaban alguna
fractura, siendo las localizaciones mas frecuentes miembros inferiores
(45.77%), cuerpos vertebrales (22,9%), costillas/clavicula (1 1,4%), y miembro
superior (5,7 %). No se observo ninguna fractura craneal. Solo uno de los
pacientes presentaba algun callo hipertroéfico al diagnostico.

Tabla 3. Hallazgos radiologicos en el momento del diagnostico:

Hallazgos radiologicos Pacientes n=35
Osteopenia difusa 27 (77,1%)
Adelgazamiento oseo 30 (85,7%)
Huesos wormianos 7 (20%)
Deformidades
Cualquier deformidad 28 (80%)
Columna vertebral 0 (0%)
Miembro inferior |7 (48,6%)
Pelvis 8 (22,9%)
Toracica | (2,9%)
Miembro superior 2 (5,7%)
Fracturas
Cualquier fractura 22 (62%)
Cuerpos vertebrales 8 (22,9%)
Miembro inferior 16 (45,7%)
Toracicas 4 (11,4%)
Miembro superior 4 (5,7%)
Craneal 0 (0%)

Callo hipertrofico | (2,9%)
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A, B y C: Osteopenia difusa (777 de los pacientes) y adelgazamiento cortical
(85%); D:fracturas oseas (62%). Fractura de tibia. E: deformidad en femur
derecho (el 80% presentaba deformidades oseas); F:fracturas y deformidad
en los dos femures

Figura |. Hallazgos radioléogicos mas frecuentes al diagnostico
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G: Huesos wormianos en las suturas lambdoideas; H e |: Ampliacion de las
proyecciones AP y lateral, respectivamente

Figura 2: Hallazgos radiolégicos mas frecuentes al diagnostico
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A. Radiografia simple lateral de craneo de paciente al diagnostico de OI.
Se observa deformidad craneal tipo plagiocefalia y multiples huesos
wormianos.

B. Radiografia simple de torax que muestra fracturas y deformidades
costales.

Figura 3: Otros hallazgos radiologicos al diagnéstico
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Resultados:

Hallazgos radiologicos durante la evolucion:

La severidad de los hallazgos de la Ol aumento con el tiempo: el
porcentaje de pacientes con al menos una fractura ascendio del 62% al
86%. El 80% de los pacientes (el 20% mas que al diagnostico) presentaba
alguna deformidad Osea, siendo la localizacion mas frecuente la

pelvis (68,6%) y los miembros inferiores (65,7%). Ademas se identificaron
cambios secundarios al tratamiento tanto medico como quirurgico. El
100% de los pacientes presento bandas metafisarias secundarias a los
ciclos de tratamiento con bifosfonatos. El 20% presentaba clavos
iIntramedulares en miembros superiores y el 48,67 en miembros

inferiores.
Tabla 4. Hallazgos radiologicos durante la evolucion:
Hallazgos radiologicos Pacientes n=35
Osteopenia difusa 31 (88.5%)
Adelgazamiento oseo 32 (91,4%)
Huesos wormianos 7 (20%)
Deformidades
Cualquier deformidad 34 (97.1%)
Columna vertebral 17 (48.5%)
Miembro inferior 23(65,7%)
Pelvis 17 (48.5%)
Toracica 7 (20%)
Miembro superior 9 (25.7%)
Fracturas
Cualquier fractura 30 (85%)
Cuerpos vertebrales 19 (54.2%)
Miembro inferior 25 (71.4%)
Toracicas 7 (20%)
Miembro superior 14 (40%)
Craneal | (2.8%)
Callo hipertrofico 2 (5.7%)
Clavos intramedulares
Miembros superiores 7 (20%)
Miembros inferiores 17 (48.5%)
Bandas metafisarias 35 (100%)
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A: Clavos intramedulares y agujas en femur izquierdo con fractura
diafisaria;

B: deformidad osea y bandas metafisarias en el femur, tibia y perone,
con clavos intramedulares en femur y tibia;

C: Bandas metafisarias en el radio y el cubito, hallazgo presente en
el 100% de los pacientes durante el seguimiento, relacionado con el
tratamiento con bifosfonatos;

D: Fractura y deformidad en el femur izquierdo, con bandas
metafisarias. El porcentaje de fracturas y deformidades aumento
durante el seguimiento hasta el 85% y 9/7%, respectivamente.

Figura 4. Hallazgos radiologicos mas frecuentes durante el seguimiento
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Paciente con Ol donde podemos observar en A fracturas
acunamiento de varios cuerpos vertebrales lumbares. B Deformidad
de columna vertebral y costillas.

Figura 5: Hallazgos radiolégicos frecuentes durante el seguimiento
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Radiografias AP de pelvis y miembros inferiores en paciente con Ol
durante su seguimiento. A: Deformidad de ambos miembros inferiores y
bandas metafisarias. B: Clavos intramedulares en ambos femures y tibias.

DERECHA

C a G: Secuencia de radiografias de paciente con Ol tipo V: fractura
diafisaria de femur derecho y formacion y evolucion de callo
hipertrofico. Bandas metafisarias.

Figura 6: Evolucion de los hallazgos radiologicos.
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A, B, C, D: Secuencias de radiografias de columna en paciente con Ol

durante 5 anos. Deformidad vertebral progresiva con mayor escoliosis.

Deformidad en pelvis y clavos intramedulares en miembros inferiores
en la imagen D.

Figura 7: Evolucion de los hallazgos radiologicos.
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Hallazgos radiologicos segun el subtipo de Ol:
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El hallazgo mas frecuente al diagnostico para todos los subtipos fue la
osteopenia difusa y el adelgazamiento cortical. La presencia tanto
de fracturas como de deformidades fue mas frecuentes en los subtipos ll,

V,V yVI.

Destaca por su severidad el tipo Ill, donde el 100% de los pacientes
presento deformidades oseas y fracturas en algun momento del
seguimiento (el 72% precisaron clavos intramedulares). En cambio, en los
pacientes con tipo | de Ol la frecuencia de fracturas y deformidades al
diagnostico fue del 35%y 43% respectivamente, y solo el 14% de los

pacientes preciso clavos intramedulares a lo largo de su evolucion.

Los callos hipertroficos solo fueron observados en pacientes con tipo V.

Tabla 5. Hallazgos radiologicos al diagnéstico, separados por subtipo:

Hallazgos radiologicos

Osteopenia difusa
Adelgazamiento oseo
Huesos wormianos
Deformidades
Fracturas

Callo hipertrofico
Bandas metafisarias

Clavos intramedulares

Tipo |
(n=14)

|1 (78.5%)
13 (92%)
4 (28%)
6 (43%)

5 (35,7%)

0
0
0

Tipo i
(n=11)

8 (72,7%)
8 (72,7%)
2 (18%)
7 (64%)
10 (91%)
0
0
0

TipolV TipoV TipoVi

(n=5)
4 (80%)
4 (80%)

0
3 (60%)
3 (60%)
0
0
0

(n=3)

3 (100%)
3 (100%)
| (33%)
3 (100%)
2 (67%)
| (33%)
0
0

(n=1)

| (100%)
| (100%)

0

| (100%)
| (100%)

0
0
0

Tabla 6. Hallazgos radiologicos durante el seguimiento por subtipo:

Hallazgos radiologicos

Osteopenia difusa
Adelgazamiento oseo
Huesos wormianos
Deformidades
Fracturas

Callo hipertrofico
Bandas metafisarias

Clavos intramedulares

Tipo |
(n=14)

12(85%)
13 (92%)
4 (28%)
13(92%)
|1 (78%)
0
| 4(100%)
2 (14%)

Tipo I
(n=11)

9 (81%)
9 (81%)
2 (18%)
| 1(100%)
| 1(100%)
0
| 1(100%)
8 (72%)

TipolV TipoV TipoVI

(n=5)
5(100%)
5(100%)

0
5(100%)
3(60%)
0
5(100%)
4(80%)

(n=3)
3(100%)
3(100%)

| (33%)
3 (100%)
3(100%)
2 (67%)
3(100%)
3(100%)

(n=1)
| (100%)
| (100%)
0
| (100%)
| (100%)
0
| (100%)
| (100%)
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Conclusion:

En nuestro estudio las alteraciones mas frecuentes en el momento del
diagnostico fueron la osteopenia, el adelgazamiento cortical, las fracturas y
las deformidades oseas. A lo largo del seguimiento la presencia de estos
hallazgos se hizo mas frecuente, asociandose a los signos relacionados con
el tratamiento: bandas metafisarias presentes en todos los pacientes
(tratamiento con bifosfonatos) y clavos intramedulares en casi la mitad de

los pacientes.

Sin embargo la distribucion de estos hallazgos y la edad al diagnostico fue
diferente segun el subtipo. Algunas manifestaciones son caracteristicas de
tipos concretos como los callos hipertroficos, que solo se identificaron en
la tipo V. Los pacientes con subtipos severos como el Il fueron
diagnosticados a edades mas tempranas y en ellos el numero de fracturas y
deformidades oseas a lo largo del seguimiento fue mayor. En cambio en los
pacientes con subtipo |, el de menor severidad, el diagnostico se realizo en
edades mas avanzadas y el cuadro clinico era mas leve, con menos fracturas

y deformidades.

Esto es de especial interes clinico porque hay que tener en cuenta la Ol en
el diagnostico diferencial del paciente pediatrico con multiples fracturas,
situacion en la que podemos confundirlo con lesiones traumaticas no

accidentales (maltrato).

La conclusion de nuestro estudio es que la radiografia simple es una tecnica
fundamental para el diagnostico de la Osteogenesis Imperfecta, que ayuda
en su clasificacion fenotipica y en el diagnostico diferencial, ademas de ser
una herramienta muy util para el seguimiento de la evolucion de Ia
enfermedad y de los cambios con el tratamiento.
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