Caso clinico

Fracturas multiples y hepatomegalia en paciente

con talla baja
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La osteogénesis imperfecta es una enfermedad
congénita del coligeno que, al igual que la
hemocromatosis genética, predispone a las
fracturas multiples. Hemos considerado el interés
del caso clinico por la aparicion de estas dos
enfermedades relativamente poco frecuentes en
un mismo paciente y por formar parte a su vez
del diagnéstico diferencial de la osteoporosis

del varon.
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Multiple fractures and hepatomegaly
in a short patient

Osteogenesis imperfecta is a genetically
determined disorder of connective tissue and like
genetic hemochromatosis, predisposes to multiple
fractures. We have considered this case interesting
because of the existence of two uncommon
diseases in the same patient and because they are
included in the differential diagnosis of male
0OSteoporosis.
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LIntroduccion

La osteogénesis imperfecta (OD es una enfermedad
congénita del tejido conectivo cuya patogenia con-
siste en una anomalia cualitativa o cuantitativa de
la proteina mas abundante del tejido 6seo, el cola-
geno tipo I', dando lugar a una osteoporosis se-
cundaria. Es debida a una mutacién genética del
procoldageno tipo I, resultando en una formacién
defectuosa del coligeno®. Se han detectado alrede-
dor de 200 mutaciones de los dos genes de las ca-
denas alfa-1 y alfa-2 del procoliageno tipo I. La ma-
yoria de las mutaciones en la OI tipo I, la variante
de la enfermedad mas benigna, estan causadas por
una deficiente expresion de las cadenas alfa-1°. Di-
versos rasgos caracterizan el cuadro clinico, en el
que predomina la fragilidad 6sea, por lo que es co-
nocida también como “enfermedad de los huesos
de cristal”™. La clasificacion corrientemente acepta-
da incluye cuatro tipos definidos segtn la clinica y
signos radiolégicos (tabla 1).

La hemocromatosis genética (HG), antes denomi-
nada primaria o idiopdtica, es una enfermedad que
se hereda con cardcter autosémico recesivo carac-
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terizada por una excesiva absorcién gastrointestinal
de hierro que conlleva un almacenamiento progre-
sivo del mismo en las células parenquimatosas de
organos principales®. La osteopenia es una compli-
cacion reconocida de la HC y, aunque no se cono-
ce del todo su patogenia®, el hipogonadismo parece
ser un factor importante en su aparicion’.

Caso clinico

Paciente de 58 afos que acude a nuestras consultas
por padecer dolor cronico dorsolumbar con defor-
midad progresiva.

Como antecedentes personales destaca hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus tipo 2, fumador de
20 cigarrillos/dia, ingesta de 80 g de alcohol/dia,
hipoacusia intervenida hace 12 anos, bronquitis
cronica, hemoptisis no filiada en junio de 1979, in-
suficiencia circulatoria en miembros inferiores, pie
izquierdo plano invertido y episodios de fracturas
multiples en esqueleto axial y periférico desde su
juventud. La historia de fracturas comenzé en la
adolescencia, refiriendo el paciente episodios de
crujidos en la espalda con dolor intenso ante es-
fuerzos minimos, asi como multiples fracturas en
miembros superiores e inferiores ante traumatismos
poco violentos, precisando intervencion quirdrgica
a los 45 anos por fractura pertrocantérea de fémur
derecho debido a caida casual en domicilio, practi-
candose osteosintesis con clavos de Enders. Fue
diagnosticado de osteoporosis con fracturas perifé-
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TABLA 1. Clasificacion de osteogénesis imperfecta de Sillence

Tipo OI Rasgos clinicos Herencia Defectos bioquimicos
I Estatura normal, pequena o no deformidad, esclera AD Descenso de la produccion del procoliageno tipo 1.
azul, hipoacusia en el 50% de los individuos. Sustitucion de un residuo por otro de glicina en
Dentinogénesis imperfecta es rara y puede la triple hélice de alfa-1
distinguir un subtipo
I Letal en el periodo perinatal, mimina mineralizacién AD Reorganizacion en los genes del COL1A1 y COL1A2.
en el nacimiento, costillas en cuenta de rosario, (nueva Sustitucion de residuos de glicina en la triple
fémures comprimidos, marcada deformidad de mutacion) cadena dominando la de las cadenas alfa-1y
huesos largos, platiespondilia AR alfa-2. Pequena delecién en alfa-2 en el fondo
(raro) del alelo nulo
I Progresiva deformidad de huesos, normalmente con AD Mutaciones con cambios de estructuras que impiden
moderada deformidad al nacimiento. Esclera de la incorporacion del pro alfa-2 dentro de
color variable a menudo aclarindose con la edad. las moléculas
Es comun la dentinogénesis imperfecta, e
hipoacusia. Estatura muy baja
AR Mutaciones puntuales en las cadenas alfa-1 o alfa-2
v Esclera normal, leve o moderada deformidad 6sea, AD Mutaciones puntuales en la cadena alfa-2. Raramente

y estatura baja variable. Es comuin la
dentinogénesis imperfecta, y la hipoacusia ocurre
en algunos

mutaciones puntuales en la cadena alfa-1.
Pequenas deleciones en la cadena alfa-2

AD: autosomica dominante; AR: autosoémica recesiva.

ricas, vertebrales y costales a los 47 anos, sin que
se llegara a un diagndstico definitivo por los espe-
cialistas que por entonces consultaba. También se
realizd osteosintesis de peroné con aguja de
Kirschner y de la tibia con clavos de Ender por
fractura de tibia y peroné izquierdos a los 52 anos
en con un accidente de trafico.

Entre los antecedentes familiares destaca su madre y
una hermana diabéticas y su hijo mayor con osteo-
génesis imperfecta.

A la exploracion presentaba buen estado general,
156,5 cm de altura y 52,8 kg de peso. Llamaba la
atencion unas escleréticas azules y la hiperpigmen-
tacion de la piel, ademas de acropaquia, hipoacu-
sia leve, piezas dentales sustituidas en su totalidad,
micrognatia, hipercifosis dorsal, talo valgo y pie
plano (fig. 1. El térax aparecia insuflado con hipo-
ventilacion a la auscultacion. Se apreciaba una he-
patomegalia de dos traveses de dedo, dura y no
dolorosa. La movilidad del raquis estaba conserva-
da y no se encontraron hallazgos de interés en arti-
culaciones periféricas.

Entre los estudios complementarios fueron norma-
les el hemograma completo (leucocitos 12,0 X
10%/1, neutrofilos 5,87 x 10%/1, linfocitos 4,97 x 10%/1,
monocitos 1,04 x 10%1, eosindfilos 0,129 x 10%/1,
hemoglobina 15,9 g/dl, VCM 91,6 fl, HCM 30,0 pg,
MCHC 32,7 g/dl, plaquetas 221 x 10%/uD), el perfil
bioquimico basico y hepatico (glucosa 99 mg/dl,
urea 34 mg/dl, icido trico 7,2 mg/dl, creatinina 0,9
mg/dl, proteinas totales 7,8 g/dl, calcio 10,1 mg/dl,
fosforo 3,0 mg/dl, GOT 21 U/l, GPT 24 U/Il, gam-
ma-GT 26 U/, fosfatasa alcalina 115 U/l, colineste-
rasa 10,499 U/, bilirrubina total 0,49 mg/dl, bilirru-
bina directa 0,20 mg/dl, bilirrubina indirecta 0,29
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Figura 1. Vista lateral. Se puede observar la hipercifosis dorsal y la
hiperpigmentacion de la piel.



S. CAMPOS ET AL~ FRACTURAS MULTIPLES Y HEPATOMEGALIA EN PACIENTE CON TALLA BAJA

Figura 2. Radiografia lateral de rodilla izquierda.

mg/dl, BUN 15,9 mg/dD), la orina elemental y el se-
dimento, la VSG (12 mm), LH (4,1 U/D), FSH (4,0
U/D, testosterona libre (50,5 pmol/D) y proteinogra-
ma. La alfafetoproteina y los marcadores para VHB
y VHC fueron negativos. El estudio radiolégico
mostraba escoliosis dorsolumbar y osteopenia ver-
tebral marcada con fracturas multiples, y en las ro-
dillas existia un encondroma en el tercio distal del
fémur izquierdo, clavos de Enders en fémur dere-
cho vy tibia izquierda (figs. 2 y 3). La radiografia de
torax presentaba una hiperinsuflacién pulmonar. El
estudio gastroesofiagico baritado no revel6 varices
esofagicas, mostrando una hernia de hiato peque-
fa. La ecografia abdominal se informé como hepa-
tomegalia con ecogenicidad aumentada sin otros
hallazgos de interés. No disponemos de densitome-
tro en nuestro hospital, por lo que no pudimos dis-
poner de valores de masa 6sea.

Se solicit6 estudio del hierro sérico que dio como
resultado: ferritina 631 ng/ml, sideremia 251 ug/dl,
indice de saturacion 100% y transferrina 204 mg/dl.
La biopsia hepdtica mostraba 3.156 mg/kg de hie-

Figura 3. Radiografia anteroposterior comparada de rodillas.

rro en tejido seco, considerindose los valores nor-
males alrededor de 1.500 mg/kg. La histologia fue
informada como cirrosis hepatica con minimos sig-
nos de actividad inflamatoria y abundantes deposi-
tos de hierro. El estudio genético mediante PCR-
ARMS buscando la mutacién de los exones 2 y 4
correspondientes al gen especifico de la hemocro-
matosis fue positivo.

El diagnéstico fue de osteogénesis imperfecta tipo I
de la clasificacion de Sillence y hemocromatosis
genética en fase de cirrosis hepitica compensada.

Discusion

Presentamos el caso de un paciente con historia de
fracturas multiples que fue diagnosticado en nues-
tras consultas de osteogénesis imperfecta y hemo-
cromatosis genética.

No hemos encontrado ningln caso publicado de
asociacion de ambas enfermedades en un mismo
paciente. Hemos considerado el interés del caso
por la coincidencia de dos procesos relativamente
poco frecuentes que pueden conducir a la fractura
6sea por mecanismos fisiopatologicos distintos. Es
probable que, por la cronologia de las fracturas, és-
tas se deban a la OI. La aparicién de fracturas en la
HG parece estar en relacion a la sobrecarga de hie-
rro depositada en el organismo, y dicha sobrecarga
podria desempenar un papel independiente en la
aceleracion de la pérdida de la masa 6sea®. La HG
cursa con otras manifestaciones articulares que no
presentd nuestro paciente.

La OI suele seguir una transmision hereditaria por
la mutacion de los genes de las cadenas alfa-1 y
alfa-2 del procolageno tipo I°. La transmision para
la OI tipo I es de tipo autosémico dominante. En
nuestro caso, su hijo, de 30 anos, habia sido diag-
nosticado previamente en nuestro servicio de osteo-
génesis imperfecta y decidimos estudiar a su pro-
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genitor, encontrando que presentaba ademis HG.
Ni en su hijo con OI ni en ningin otro familiar se
encontrd la presencia de HG. Nuestro paciente ha-
bia sido diagnosticado durante mucho tiempo de
osteoporosis en consultas de otras especialidades,
sin haberse planteado en un principio el diagndsti-
co diferencial de la osteoporosis masculina. La apa-
ricion de fracturas en el varon debe obligarnos a
buscar formas leves de OI, pues existe un rango
de penetracion amplio en el fenotipo de la enfer-
medad®. También deberiamos buscar metabolopa-
tias como la HG, pues se han descrito fracturas ver-
tebrales espontineas muiltiples como primer
hallazgo clinico en este trastorno'.

El cuidado de la OI debe enfocarse a minimizar las
fracturas y optimizar la funcién, porque no hay te-
rapia que revierta la osteopenia de forma eficaz,
normalice la histologia del tejido conectivo o dismi-
nuya los rasgos secundarios de esta condicion. La
terapia fisica comenzando tempranamente en la ni-
fiez es el principal cuidado. Deberia centrarse en el
fortalecimiento isoténico de los musculos, estabili-
zacion de las articulaciones y acondicionamiento
aerébico' 2. Aunque no exista hasta la fecha nin-
guna terapia que revierta la osteoporosis asociada a
la OI, recientemente se han realizado multiples es-
tudios con bifosfonatos en niflos con resultados
prometedores¥>, Por otra parte, en el tratamiento
de la osteoporosis asociada a la HG se utilizan las
mismas pautas que para la osteoporosis idiopatica
si bien se desconoce también un tratamiento espe-
cifico de la enfermedad’.
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