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RESUMEN

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un tras-
torno hereditario que cursa con fragilidad
6sea lo que da lugar a fracturas de repeti-
cion. Afecta por igual ambos sexos, razas y
grupos étnicos y se estima su incidencia en
20 casos por cada 100.000 nuevos naci-
mientos.

Se presenta un caso de una paciente mujer
de 16 afios de edad diagnosticada de Ol
que acude a la consulta remitida por su or-
todoncista por la presencia de ambos cani-
nos superiores incluidos con la indicacion
de realizar exodoncia de canino superior iz-
quierdo y realizar tratamiento quirargico-or-
toddncico en canino superior derecho.

Se hace una revision de la literatura para
conocer los aspectos mas importantes de
esta enfermedad, sus manifestaciones ora-
les, asi como el manejo quirtrgico de los
trastornos odontoestomatoldgicos teniendo
en cuenta su tratamiento farmacoldgico con
bifosfonatos.

PALABRAS CLAVE

Osteogénesis imperfecta; Bifosfonatos; Ca-
ninos incluidos.

IMmPacCTeD Canines in a
PaTienT WITH
OosTeoGenesIs
ImpPerFeCTa: a cuinicatc
Case sSTubyY

ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a hereditary
condition which involves bone fragility, origi-
nating recurrent fractures. It affects both se-
xes, races and ethnicities equally, and its oc-
currence is estimated in 20 cases every
100,000 new births.

The case presented relates to a 16-year-old
female patient with an Ol diagnosis who co-
mes with a referral from her orthodontist due
to both maxillary canines being impacted,
with the direction of performing an exodontia
of the left maxillary canine and a surgical-or-
thodontic treatment of the right maxillary ca-
nine.

The literature is reviewed in order to deter-
mine the most relevant aspects of this dise-
ase, its oral manifestations and the surgical
management of odontostomatological con-
ditions considering their pharmacological tre-
atment with biphosphonates.

KEY WORDS

Osteogenesis imperfecta; Biphosphonates;
Impacted canines.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (Ol) también llamada “enfermedad
de los huesos de cristal” es un trastorno hereditario pertene-
ciente al grupo de las llamadas enfermedades raras, que cursa
con fragilidad en los huesos lo que hace que éstos se rompan
con facilidad, debido a traumatismos minimos o incluso sin
causa aparente.

Afecta por igual ambos sexos, razas y grupos étnicos y se es-
tima su incidencia en 20 casos por cada 100.000 nuevos na-
cimientos.!

El mecanismo de accion de la Ol radica en que el tejido conec-
tivo se encuentra alterado debido a un defecto o imposibilidad
de producir la proteina més abundante de la matriz ésea, el co-
lageno tipo I, como resultado de la mutacion de los genes
COL1A1y COL1A2 (ubicados en el cromosoma 17 y 7 respec-
tivamente), que codifican el colageno tipo | cuya funcién es pro-
porcionar soporte y resistencia a la traccion de los tejidos.?

Fue descrita por Ekman® en 1788 y desde entonces se han
propuesto diversas clasificaciones, pero es en 1978 cuando
Sillence y cols.,* proponen una clasificacion que es la que
tiene mayor aceptacion en la comunidad cientifica en el mo-
mento actual. En ella se distinguen los tipos I, Il, [l 'y IV.

Todos ellos se caracterizan por cursar con fragilidad 6sea.
Las fracturas comienzan de manera temprana, durante la in-
fancia, y en ocasiones cursan con deformaciones progresivas
de las extremidades.

Eltipo | es la forma mas frecuente y mas leve. Estos pacientes
suelen presentar escleréticas azules, estatura normal y también
pueden presentar hipoacusia en la segunda o tercera década
de vida. Existen dos subtipos dentro de la misma: | A (sin den-
tinogénesis imperfecta) y | B (con dentinogénesis imperfecta).

La Ol tipo Il se trata de una forma frecuentemente letal de la
enfermedad en el periodo perinatal siendo la forma mas grave.
Los pacientes tipo I, al igual que ocurria con los de tipo |
pueden presentar hipoacusia asi como dentinogénesis imper-
fecta y estatura baja.

El tipo IV consiste en una forma moderadamente deformante,
intermedia entre los tipos | y Ill, compartiendo con la tipo Il la
caracteristica de estatura baja y como ocurre en la tipo | se
subdivide en: IV A (sin dentinogénesis imperfecta) y IV B (con
dentinogénesis imperfecta).

Posteriormente se han descrito otras clasificaciones ampliando
el nimero de tipos de dicha enfermedad. Glorieux y cols.,®
publican en 2004 una extension de la clasificacion de Sillence
anteriormente descrita, afiadiendo los tipos V, V1 'y VII.

El tipo V se caracteriza por la tendencia moderada a fracturas
de huesos largos y formacion de callos 6seos hipertréficos, y
comparte signos clinicos con el tipo VII como la inexistencia
de dentinogénesis imperfecta y escleréticas blancas mientras
que el tipo VI presenta fracturas en los dos primeros afos de
vida, escoliosis y se observa histolégicamente acumulacion
de osteoide en el tejido dseo.

Por tanto, las manifestaciones clinicas de esta enfermedad
varian de una persona a otra abarcando desde formas leves
que pueden pasar desapercibidas y dificiles de diagnosticar
hasta cuadros severos, invalidantes e incluso muertes perina-
tales. Difieren dependiendo del tipo de Ol que presente el pa-
ciente. El prondstico de la enfermedad depende de la gravedad
del cuadro.*®

El tratamiento farmacolégico de la enfermedad debe estar orien-
tado a disminuir la fragilidad 6sea y aumentar la masa 6sea ya
que no existe un tratamiento curativo. Actualmente los bifosfo-
natos (BF) se consideran el tratamiento de eleccion en pacientes
infantiles con Ol, que sera comentado mas adelante.’

El objetivo de este trabajo es presentar el caso clinico de una
paciente diagnosticada de Ol y detallar el manejo quirdrgico
de los trastornos odontoestomatoldgicos teniendo en cuenta
su tratamiento farmacoldgico con BF.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 16 afios de edad que acude a la consulta
remitida por su ortodoncista por la presencia de ambos caninos
superiores incluidos con la indicacion de realizar exodoncia
de canino superior izquierdo por encontrarse en posicion hori-
zontal y realizar tratamiento quirtrgico-ortoddncico en canino
superior derecho.

Entre sus antecedentes, refiere que en su infancia fue diag-
nosticada de Ol tipo | leve, enfermedad que también padecen
la abuela paterna, el padre, el tio y la tia paternos y la prima
por parte de padre.

Asi mismo, comenta haber sufrido diez episodios de fracturas
a lo largo de su vida con motivo de esta patologia. Al nacer,
fractura de clavicula, a los veintidés meses fractura de cubito
y radio, a los cuatro afios sufrio tres fracturas de tibia con un
intervalo aproximado de seis meses entre cada una de ellas.
Alos ocho afios se fractur6 el dedo mefiique de la mano (ju-
gando a las palmas), a los nueve afios el cuarto metatarso del
pie derecho (le pis6 una compariera), a los once afios fractura
de fémur (subiendo las escaleras) y recientemente con quince
afios, se fracturd la tibia en noviembre, y en marzo de ese
mismo afio se fracturd el fémur.

Figura 1. Coloracion azul de las esclerdticas.
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Figura 2. Rx. panoramica con inclusion de 13y 23.

Figura 3. Estudio complementario con TAC.

En el momento actual se encuentra en tratamiento farmacolo-
gico con Zoledronato (bifosfonato intravenoso) desde hace
tres afios y, con anterioridad, Pamidronato (bifosfonato intra-
venoso) desde los cuatro afios de edad. Asimismo, refiere dé-
ficit de atencion por lo que esté a tratamiento con Concerta®
bajo prescripcion médica.

En el examen fisico la paciente presenta estatura normal y
escleréticas azules muy marcadas, caracteristicas de la Ol
tipo | que padece, y el tabique nasal desviado (Figura 1).

En el examen intraoral se observa la persistencia del canino
temporal superior derecho y la ausencia de los dos caninos
definitivos, sellador de fisuras en el 46, lengua dentada y esta
siendo sometida a tratamiento ortoddncico con brackets.

En la radiografia panordmica (Figura 2) se confirma la retencion
de ambos caninos superiores, solictindose estudio comple-
mentario mediante TAC (Figura 3).

Tras evaluar el caso e informar a los familiares y a la paciente,
se cumplimentd el consentimiento informado correspondiente
para realizar dicho tratamiento bajo sedacion y anestesia local.

Se solicitaron las pruebas diagnésticas habituales: analitica
de sangre, electrocardiograma y radiografia de térax.

La intervencion, de acuerdo a la planificacion con el ortodon-
cista, se realiz6 mediante un abordaje por via vestibular a
nivel del segundo cuadrante, practicandose odontoseccion del
canino 23, con el proposito de minimizar el efecto traumatico
quirtrgico que serd comentado mas adelante, y procediendo
a su posterior extraccion (Figura 4).

En el primer cuadrante, se realiz6 despegamiento mucope-
riostico palatino, liberandose la corona del 13 y colocandose
un boton sobre el mismo para su posterior traccion ortodéncica
(Figura 5).

Como tratamiento postoperatorio se prescribié6 amoxicilina 500
mg / 8h durante 8 dias e Ibuprofeno 400 mg / 8h durante 4 dias.

La paciente fue controlada a las 24, 48, 96 horas y 8 dias,
procediéndose en este instante a la retirada de sutura (Figura
6). Posteriormente, se realizaron controles cada 15 dias hasta
alcanzar los 3 meses (Figura 7).
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Figura 6. Aspecto clinico antes de la retirada de la sutura.

Durante todo el periodo postoperatorio y controles posteriores
no se produjeron complicaciones, y en el momento actual la
paciente se encuentra bajo tratamiento de traccion ortodéncica
del canino superior derecho (Figura 8).

DISCUSION

La Ol es un trastorno hereditario que cursa con fragilidad ésea
lo que da lugar a fracturas de repeticion. El 90% de los casos
se deben a mutaciones autosomicas dominantes, mientras
que el 10% restante se deben a mutaciones autosomicas re-
cesivas o de causa desconocida.”

Figura 7. Aspecto clinico a los tres meses.

Figura 8. Rx. periapical a los seis meses.

Al igual que ocurre con las formas clinicas generales, las ma-
nifestaciones orales en pacientes con este trastorno varian
segun el tipo de Ol que presente el paciente, pudiendo en-
contrarnos: raices cortas, translucidez perirradicular, maloclu-
siones especialmente la clase Il molar, mordida abierta, mor-
dida cruzada posterior y la dentinogénesis imperfecta (DI),
que constituye la alteracion bucal mas representativa de la Ol
aunque no aparece en todas las formas de la misma.

La DI consiste en una alteracion genetica en la formacion de
dentina, que afecta tanto a la denticion temporal como a la
denticion permanente, siendo mayor la afectacion en la denti-
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cion decidua. Existen tres tipos de DI de los cuales solamente
el tipo | esta intimamente relacionado con la Ol.

Se caracteriza clinicamente por una coloracion opalescente,
menor dureza de la dentina y fracturas de esmalte debido al
soporte dentinario inexistente, coronas con morfologias diversa
con aspecto bulboso y obliteracion de la pulpa. En ocasiones,
se produce retardo en la erupcion.®

Adiferencia del caso que presentamos en el que la DI no estaba
presente, otros autores como Biria y cols.,’® y Abukkabos y
cols., " refieren en sus publicaciones la presencia de esta altera-
cién en un nifio de cinco afios y cuatro afios, respectivamente.

Nuestra paciente, esta etiquetada de Ol tipo | leve, lo cual ex-
plicaria la ausencia de esta alteracion, frente a los casos an-
teriormente descritos.

Adia de hoy, no se conoce el tratamiento curativo de la Ol, ya
que no puede actuarse sobre la formacion de colageno tipo I.

Se han empleado diversos tratamientos médicos con el pro-
posito de aumentar la masa 6sea y disminuir la fragilidad 6sea
que presentan los pacientes con Ol. Entre estos tratamientos
se encuentran la calcitonina, calcio, esteroides anabdlicos,
hormonas de crecimiento, 6xido de magnesio y vitamina D.'?

Uno de los aspectos terapéuticos que han mejorado la calidad
de vida de estos pacientes ha sido la utilizacién de los BF. En
1987, Devogelaer'® empled por primera vez los BF en el ma-
nejo de la Ol. Se trata del primer caso publicado en la literatura
de una nifia con Ol tratada con BF, concretamente con pami-
dronato disodico.

Sin embargo Glorieux y cols.,'* no establecen esta recomen-
dacion farmacoldgica hasta el afio 1998. El empleo de dichos
farmacos, se tradujo en una disminucién del dolor, del nimero
de fracturas y mejor movilidad corporal.

Afos mas tarde, se demostro que la Ol se asocia al aumento
de la actividad osteoclastica, dando lugar a dos opciones te-
rapéuticas: favorecer la formacion 6sea y reducir la actividad
osteoclastica.

Para reducir este Ultimo aspecto, en la actualidad se cuenta
con los BF como tratamiento de primera eleccion e Inhibidores
del RANKL (Denosumab) Prolia®.Este Gltimo es un anticuerpo
monoclonal que se emplea comldnmente en pacientes con 0s-
teoporosis, y mas recientemente en pacientes adultos con Ol.
El empleo del Denosumab en nifios diagnosticados con Ol se
encuentra actualmente en fase de estudio.'>1¢

La utilizacion de forma generaliza en pacientes con Ol, enfer-
medad de Paget, mieloma mdltiple, metastasis dseas, e incluso
en la osteoporosis ha dado lugar al desarrollo de un nuevo
proceso patoldgico que afecta de manera exclusiva a la cavi-
dad oral, la osteonecrosis por BF.

Uno de los principales inconvenientes de los BF es el tiempo
que permanecen en hueso, aproximadamente unos diez afios
desde que finaliza el tratamiento por lo que es muy importante
emplear la menor dosis posible y que a la vez sea efectiva.

A finales del afio 2003 se publicaron los primeros casos de
osteonecrosis (ON) asociados a la administracion de BF intra-
venosos en pacientes adultos. Posteriormente, y aunque de
manera menos frecuente han aparecido casos de ON relacio-
nados con la administracion de BF orales.'’

Entre los BF administrados por via intravenosa destacan el
zoledronato (Zometa®) y el pamidronato (Aredia®). El primero
es el de eleccion en la actualidad en pacientes infantiles. Es
el méas potente, necesita menos cantidad y la duracion de su
efecto es mayor, permitiendo alargar el intervalo de tiempo
entre los ciclos. Ambos farmacos han sido prescritos en el
caso clinico que se presenta.

Entre los utilizados por via oral, destacan el alendronato (Fosamax®),
risedronato (Actonel®) e ibandronato sodico (Bomviva®).’81

La ON se define como exposicion ésea de mas de ocho se-
manas de evolucion en pacientes en tratamiento con BF en la
region maxilofacial. En ocasiones se acompafia de dolor, su-
puracion y normalmente cicatriza de manera lenta.

En la mayoria de los casos descritos en la literatura cientifica,
este cuadro ha aparecido como consecuencia de diferentes
tratamientos odontoldgicos entre los que ocupa un lugar rele-
vante las extracciones y la cirugia dentoalveolar.

Otras enfermedades, tratamientos farmacolégicos e incluso
habitos del propio paciente, pueden constituir un factor de
riesgo para el desencadenamiento de la ON. Al respecto la
existencia de diabetes, procesos infecciosos intraorales, tra-
tamiento con corticoides o quimioterapicos, asi como el con-
sumo del tabaco pueden incrementar hasta un 7% el riesgo
de aparicion de la enfermedad.

La profesion odontoldgica se encuentra en el momento actual
muy sensibilizada ante esta situacion, y al respecto se han
propuesto diferentes protocolos de actuacion con el fin de pre-
venir la aparicion de esta entidad. Se acepta que los pacientes
con mas de tres afios de tratamiento tendran mayores proba-
bilidades de desarrollar ON y que, en el caso de actuaciones
quirdrgicas-odontoldgicas necesarias se aconseja una supre-
sion de dicho tratamiento, cuanto menos de tres meses. De
igual forma cualquier procedimiento realizado en la cavidad
oral deberia realizarse de la manera méas atraumatica posible.

La extraccion de caninos retenidos o el tratamiento quirGr-
gico-ortoddncico, constituye un ejemplo claro sobre el que to-
das las maniobras quirdrgicas deben de realizarse tanto de
forma minuciosa como cuidadosa, tal como ha sido descrito
en la exposicion del caso clinico.

A diferencia de lo observado en las diferentes publicaciones
de ON, un hecho que consideramos importante y que debe
ser resaltado es el de no encontrar publicaciones que refieran
la presencia de ON en pacientes infantiles afectos de O1.20-??

Autores como Christou y cols.,? publicaron en 2013 una revi-
sién planteandose la posible aparicién de ON en pacientes in-
fantiles tratados con BF e indicaron que se han descrito diver-
sos casos en pacientes adultos no habiéndose encontrado
ningln caso en nifios hasta la fecha.
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Asi mismo, Hennedige y cols.,?* llevaron a cabo en 2014 una
revision sistematica de la literatura epidemiologica para deter-
minar la incidencia de ON de forma espontanea o después de
la cirugia dental en nifios y adolescentes con diagnostico de
Ol. En la misma concluyeron que no existia evidencia alguna
para apoyar la hipotesis de una relacion causal entre los BF y
la ON en pacientes de esta edad con Ol.

En cualquier caso, se debe de insistir, en que al igual que se
toman en consideracion una serie de medidas con los pacien-
tes sometidos a terapia con BF; los pacientes que padecen Ol
no deberian ser una excepcion.

Si a pesar de todos estos cuidados, se produjera la aparicion
de ON, el tratamiento debe dirigirse a eliminar el dolor o al
menos aliviarlo mediante la prescripcién de analgésicos, con-
trolar la infeccién con antibioticos sistémicos y colutorios de
clorhexidina al 0,12 % e intentar reducir la progresion de la
necrosis 6sea.?®

Otros tratamientos que se estan empleando en la actualidad
como terapia coadyuvante son el oxigeno hiperbérico, la 0zo-
noterapia o el tratamiento con laser; terapias que deberan
venir avaladas en la literatura cientifica con la aportacion de
diferentes estudios.?
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