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Resumen

Los largometrajes han sido utilizados como una herramienta de aprendizaje llamativa en el
campo de la salud, esto debido a que ciertas enfermedades que suelen ser raras dentro de la
poblacién se prestan para desarrollar una historia en base a las mismas. La Osteogénesis imperfecta
conocida también como la enfermedad de los huesos de cristal, es un trastorno genético bastante
diverso, si bien el 90 % de los casos se presentan con mutaciones de herencia de tipo autosdmicas
dominantes, un 10 % restante corresponde a mutaciones autosdmicas recesivas o de causa
desconocida. En el presente trabajo hemos generado una recopilacién de aspectos relevantes
sobre esta enfermedad correlacionando con la trama de dos trabajos cinematograficos, Frdgiles
y El protegido; esto con el fin de analizarlo como una posible herramienta para el aprendizaje de
esta enfermedad y de otras patologias de caracter genético.

Palabras claves: enfermedades genéticas; osteogénesis imperfecta; cinema-educacién;
coldgeno; huesos.

Abstract

Feature films have been used as a striking learning tool in the field of health, this because
certain diseases that are usually rare within the population lend themselves to developing a story
based on them. Imperfect Osteogenesis also known as crystal bone disease, is a fairly diverse
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genetic disorder, although 90 % of cases present with autosomal dominant inherited mutations,
the remaining 10 % corresponds to autosomal recessive mutations or of unknown cause. In the
present work we have generated a compilation of relevant aspects about this disease correlating
with the plot of two cinematographic works, Fragile and The Protected; this in order to analyze it
as a possible tool for learning about this disease and other pathologies of a genetic nature.
Keywords: genetic diseases; imperfect osteogenesis; cinemaeducation; collagen; bones.

Introduccion

Hoy en dia, la educacién mediante el material
audiovisual y especificamente el cine constituye
una herramienta valiosa, que nos permite obser-
var y conocer ciertas patologias que suelen ser
clasificadas como enfermedades raras debido a
que su frecuencia suele ser 1 por cada 2000 per-
sonas o mucho menos?; el uso de este como una
herramienta didactica ha ido destacando dado su
relevancia para reforzar contenidos curriculares,
estimulacion en la participacién y ampliar cono-
cimientos de estudiantes en areas académicas,
siendo una de ellas el drea de la genética médica.
Una de las enfermedades raras es la Osteogéne-
sis Imperfecta (Ol), que presenta una incidencia
de 1 por cada 15 000 a 20 000 nacidos vivos. La
Ol también es denominada como la enfermedad
de los huesos de cristal, debido a la fragilidad
Osea y otras manifestaciones esqueléticas, como
baja estatura y deformidades dseas. Los tejidos
y Organos extra esqueléticos también pueden
estar involucrados®®. La Ol se puede observar
en la pantalla cinematografica por medio de
distintos personajes como: Elijah Price y Mandy
Phillips en las peliculas de El protegido y Frdgiles,
respectivamente.

El espectro clinico de la Ol varia desde una
forma letal perinatal hasta una forma leve,
siendo esta ultima la Ol tipo I>¢, en la pelicula de
El protegido resalta el hecho de que se trata de
Ol tipo | mientras que en Frdgiles no lo precisa,
sin embargo, dado las caracteristicas podemos
presumir que se trata de la misma.

La Ol tipo I, que suele presentarse entre
2,35y 4,7 por 100 000 en todo el mundo, pre-
senta una herencia autosdmica dominante y
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una penetrancia del 100 %, aunque la expresion
puede variar considerablemente, incluso en la
misma familia® . Al ser una enfermedad here-
ditaria, las personas con Ol tendrdn un 50 % de
riesgo de tener hijos afectados; paralelamente
la Ol puede ser ocasionada por mutaciones de
novo, constituyendo el 60 % de los casos de Ol
tipo 17, motivo por el cual los padres no presen-
tan la patologia.

Fichas técnicas

Titulo: Frdgiles.

Titulo original: Fragile.

Pais: Espafia.

Aiio: 2005.

Director: Jaume Bolaguerd.

Musica: Roque Baiios.

Fotografia: Xavi Giménez.

Montaje: Jaume Marti.

Guion: Jaume Balaguerd, Jordi Galceran.

Intérpretes: Calista Flockhart, Yasmin
Murphy, Elena Anaya, Gemma Jones, Richard
Roxburgh, Colin McFarlane, Ivana Baquero.

Color: Color.

Duracién: 104 minutos.

Género: Terror, misterio, suspenso.

Productora: Castelao Productions, Just Films,
Future Films.

Sinopsis: En su nuevo trabajo en un hospital
infantil en mal estado, una enfermera intenta des-
esperadamente mantener a sus pacientes a salvo
de una plaga de ataques extrafios e incoherentes.

Enlace: https://www.imdb.com/title/
tt0422272/?ref_=fn_al_tt_1

Trailer:  https://www.youtube.com/
watch?v=c4170ZIdG_]I

J. Med. Mov., 2023; 19 (2), 123-133

[124]


https://www.imdb.com/title/tt0422272/?ref_=fn_al_tt_1
https://www.imdb.com/title/tt0422272/?ref_=fn_al_tt_1
https://www.youtube.com/watch?v=c4170ZIdG_I
https://www.youtube.com/watch?v=c4170ZIdG_I

OSTEOGENESIS IMPERFECTA: ENTRE LA FICCION Y LA REALIDAD
JOSE CORONEL-HIDALGO; ARIANA TORRES-GALARZA; GINA QUITAMA-GUAMAN;
NICOLE ESTEFANIA VASQUEZ-VILLAVICENCIO; NATALIA BAILON-MOSCOSO

veoesia 62

sm;l-\*' 0$ ﬁ\

Tosss fv tosewire

No mires... No (¢ muevas...

Ni siquicra respires.

RRVAGININELS!

Un fitm de JAUME BALAGUERO

Rev. Med. Cine. 2023; 19 (2), 123-133 Ediciones Universidad de Salamanca / J. Med. Mov., 2023; 19 (2), 123-133
[125]



OSTEOGENESIS IMPERFECTA: ENTRE LA FICCION Y LA REALIDAD
JOSE CORONEL-HIDALGO; ARIANA TORRES-GALARZA; GINA QUITAMA-GUAMAN;
NICOLE ESTEFANIA VASQUEZ-VILLAVICENCIO; NATALIA BAILON-MOSCOSO

Titulo: E/ protegido. Duracidén: 106 minutos.
Titulo original: Unbreakable. Género: Drama, misterio, ciencia ficcion,
Pais: Estados Unidos. suspenso.
Aio: 2000. Sinopsis: Un hombre aprende algo extraordi-
Director: M. Night Shyamalan. nario sobre si mismo tras un devastador accidente.
Musica: James Newton Howard. Productora: Touchstone Pictures, Blinding
Fotografia: Eduardo Serra. Edge Pictures, Barry Mendel Productions, Limited
Montaje: Dylan Tichenor. Edition Productions Inc.
Guion: M. Night Shyamalan. Enlace: https://www.imdb.com/title/
Intérpretes: Bruce Willis, Samuel L. Jackson,  tt0217869/?ref =nv_sr_srsg 3

Robin Wright. Trailer: https://www.youtube.com/
Color: Color. watch?v=xSAORr06 MKM

BRUCE WILLIS SAMUEL L. JACKSON

DE M. NIGHT SHYAMALAN, ESCRITOR/DIRECTOR DE
\ “EL SEXTO SENTIDO"
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Manifestaciones clinicas

La Ol se caracteriza principalmente por la
fragilidad dsea y una mayor susceptibilidad a las
fracturas, como lo ratifica el Dr. Marcus dentro
de la pelicula Frdgiles: «Osteogénesis imperfecta,
enfermedad del hueso quebradizo, es muy rara,
una mutacion del tejido éseo que hace que se
deteriore; el hueso se vuelve anormalmente fragil
y extremadamente propenso a fracturas», produ-
ciéndose como consecuencia dolor, discapacidad
y deformidad 6sea®. El 8 % de los pacientes con
la enfermedad de Ol presentan fracturas al naci-
miento mientras que el 23 % a lo largo del primer
afio de vida?, esto se manifiesta dentro del filme
El protegido por la evaluacién neonatal del
Dr. Mathison que manifiesta a la madre de Elijah
«parece que su bebe ha tenido fracturas dentro
del Utero...sus brazos y piernas estan rotos». Otras
manifestaciones también incluyen osteoporosis
temprana, dentinogénesis imperfecta, baja esta-
tura, hipoacusia, retraso del crecimiento leve,
hiperlaxitud en la piel, hipermovilidad articular,
escleréticas azules y escoliosis® 7 esta Gltima es
visible en Frdgiles como lo vemos en la foto 1.

Muchas personas con este trastorno gené-
tico luchan contra una diversidad de condiciones
qgue conlleva esta enfermedad crénica, requi-
riendo seguimiento médico periddico, cirugia
correctiva, farmacoterapia y fisioterapia, asi
como practicas especificas de cuidado diario®.

Ademads, presentan una elevada incidencia de
fracturas, siendo mas frecuente su aparicion
en nifios y adolescentes®, un ejemplo de ello
es la protagonista, Mandy Phillips, en Frdgiles,
requiriendo inmovilizacién y como consecuencia
causan molestias graves y discapacidad a corto
plazo (Foto 2). Bajo este contexto la Ol entrafia un
impacto importante en la calidad de vida de los
pacientes, siendo el analisis y la medicion de la
calidad de vida relacionada con la salud de tras-
cendental importancia para la evaluacion no solo
de los resultados del tratamiento, sino también
del bienestar de los pacientes®.

Etiopatogenia

Sibien lo que observamos mas notablemente
en personas que padecen Ol es la caracteristica de
las fracturas en los huesos, lo que sucede en rea-
lidad es como lo expresa el coprotagonista de E/
protegido, Elijah Price: «yo padezco algo llamado
Osteogénesis Imperfecta, es una enfermedad
genética, no produzco bien cierta proteina y eso
hace que mis huesos tengan poca densidad y se
rompan con facilidad». La proteina a la que se
refiere es el colageno que es la principal proteina
de la matriz extracelular de tejidos conectivos,
abundando en el hueso, la cérnea, la dermis y el
tenddn®. El colageno tipo | es un heterotrimero
compuesto por dos cadenas al, codificadas
por el gen COL1A1 (17921.33) y una cadena a2

Foto 1. Presencia de escoliosis manifestacidon secundaria de la enfermedad
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Foto 2. Recuperacion de fractura provocada por Ol

codificada por COL1A2 (7g22.1) formando una
triple hélice. Ambas cadenas presentan secuen-
cias similares y se componen de 338 repeticiones
ininterrumpidas de la secuencia Gly-XY, donde Gly
es glicina, X es a menudo prolina e Y es a menudo
hidroxiprolina, siendo el residuo de glicina esen-
cial para la formacion de las hélices; el pequeiio
tamanio de su cadena lateral permite que se intro-
duzca al interior de la hélice®. Por tanto, la Ol es
un trastorno genético de los tejidos conectivos,
producido en la mayoria de los casos (85-90 %)
por mutaciones en los genes que codifican las dos
cadenas que componen el colageno tipo I°.

La Ol tipo 1, la condicién que padecen los
personajes de los filmes es causada por defec-
tos cuantitativos en el colageno, los fibroblastos
y osteoblastos de los pacientes afectados solo
producen la mitad de la cantidad normal de
coldgeno tipo | como resultado de una mutacion
finalizadora en uno de los alelos de COL1Al o
COL1A2, que introduce codones de termina-
cion prematura y disminuye la estabilidad del
ARN mensajero de la cadena pro-al o pro-a2, el
cual es degradado intracelularmente por meca-
nismos que eliminan los ARN mutados antes de
ser traducido a proteina, en consecuencia solo
se sintetiza la mitad de la cantidad normal del
heterotrimero de coldgeno®. La disminucion de
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la produccion de coldgeno tipo 1 afecta a nivel
general a todos los tejidos conectivos del cuerpo,
no obstante, las manifestaciones clinicas son mas
exacerbadas en el sistema dseo, debido a que
los huesos presentan la mayor demanda a nivel
estructural de este componente, conformandose
la matriz 6sea en un 90 % por coldgeno, mismo
gue en condiciones normales, otorga al hueso
una mayor resistencia a las fuerzas de traccién?.
Por otro lado, otras de las formas clinica-
mente mas significativas de Ol (II, lll y IV) también
mencionadas en el filme Frdgiles son causadas
por defectos estructurales en cualquiera de las
cadenas de coldgeno tipo I, que imparten un
efecto negativo dominante*. En torno al 80 % de
estas mutaciones se originan por la sustitucién de
otro aminoacido por glicina en el dominio de la
triple hélice de cualquiera de las cadenas; estas
mutaciones bloquean de forma temporal la for-
macién de las hélices y provocan una modificacion
excesiva de las cadenas a del heterotrimero®.

Diagnéstico y tratamiento

Como se observa en ambos filmes, el diag-
nostico de la enfermedad se basa principalmente
en los signos y sintomas. La historia clinica y
familiar, la densidad mineral dsea, la bioquimica
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Osea y las caracteristicas radiograficas son los
parametros mas comunes para su diagnostico’.
Varios tipos de estas podemos ver a lo largo de
los largometrajes que hemos ejemplificado en
la Foto 3. Hoy en dia, el diagndstico esta apo-
yado en los exdmenes genéticos basados en la
secuenciacion de los genes COL1A1 y COL1A2>.
Finalmente, el andlisis de la calidad del coldgeno
se realiza mediante el cultivo de fibroblastos dér-
micos obtenidos durante una biopsia de piel.

El tratamiento de la Ol se centra primordial-
mente en la terapia de apoyo con la finalidad
de minimizar las fracturas, y discapacidad, pre-
venir las deformidades y el dolor, fomentar la
independencia y mantener la salud en general®.
Es por ello por lo que, las diferentes tomas de
ambas peliculas nos muestran a los personajes
haciendo uso de artefactos ortopédicos (Foto 4);
sin embargo, como lo expresa el Dr. Marcus en la
pelicula Fragiles «En verdad no sabian mucho de

A

esto en aquellos dias, los tratamientos eran muy
primitivos», el empleo de dichos artefactos ha
ido en desuso siendo reemplazados por diversos
tratamientos que ofrezcan mayor conformidad al
paciente*.

En la actualidad las principales modalidades
de tratamiento se pueden clasificar en medica-
mentos, intervencidn quirdrgica, fisioterapia y
terapias experimentales. La terapia farmacoldgica
con bifosfonatos constituye el pilar de prevencion
de fracturas en la Ol, mejoran la densidad mineral
Oseay el estado ambulatorio a través de su capa-
cidad para reducir la resorcion osteoclastica del
hueso’. Dentro de la intervencidn quirdrgica la
colocacion de varillas intramedulares ayuda pre-
venir o corregir las deformidades de los huesos
largos. Finalmente, la fisioterapia es fundamental
para minimizar el riesgo de fracturas, asegurando
la movilizacidn para prevenir las contracturasy la
pérdida dsea por inmovilidad’.

Foto 3. Imagenes presentadas en las peliculas sobre las fracturas limpias frecuentes en Ol, estas
normalmente se presentan en diferentes huesos y no tienen causa previa

B

Foto 4. Uso de artefactos ortopédicos como protesis metalicas (A) o un baston (B) como tratamiento
o medios para ayudar la movilizacion
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La esperanza de vida de las personas con
osteogénesis imperfecta no letal se ha estu-
diado solo de forma limitada y, con la excepcion
de los pacientes con Ol grave, se supone que
se aproxima a la de la poblacién general®® !, La
esperanza de vida de los hombres con Ol fue 9,5
afios menor que la de la poblaciéon general (72,4
afos frente a 81,9 afos), y la de las mujeres fue
7,1 aifos menor que la de la poblacién general
(77,4 afios frente a 84,5 afios)* 1,

Visualizacién y educacion

Como ya lo mencionamos previamente el cine
es una gran herramienta para visualizar enferme-
dades raras y sobre todo para que la poblacién en
general pueda familiarizarse con este tipo de sin-
dromes?* 13, Si bien el género de terror y suspenso

no ha sido uno de los principales géneros para
retratar enfermedades raras, no se ha quedado
atrads en cuanto al uso de dichas enfermedades
como valor narrativo; mientras Frdgiles trata la
Ol, existen otras producciones centradas al terror
como Los otros destacando el Xeroderma pigmen-
toso o Insensibles con la insensibilidad congénita
al dolor con anhidrosis.

Asi mismo, el implementar una pelicula en
el campo del aprendizaje no es nuevo, en varios
campos de la medicina se ha venido desarro-
llado con bastante éxito sobre todo en el campo
de la Bioética* y en la Microbiologia®®, pero para
el estudio de patologias genéticas no es muy
comun®, Nosotros hemos analizado distintos
aspectos que ambas peliculas pudieran contri-
buir con ciertos objetivos aprendizaje, asi como
las limitaciones de las mismas (Tabla 1).

Tabla 1. Analisis de los objetivos de aprendizaje abordada en Frdgiles y El Protegido
Objetivos de Frdgiles El protegido
aprendizaje Ventajas Limitaciones Ventajas Limitaciones
Permite conocer Se trata el tema Comprender la No se
. .| como causa de una pocos minutos y no | enfermedad como causa profundiza
Entender la etiologia . - ; . " .
de la patologia mutacion genética se profundiza en el | de una mutacién genética, | en el tipo de
enética que provoca el tipo de mutacion afectando la producciéon de | mutacién o
g ' deterioro del tejido o la proteina una proteina y consecuente | la proteina
dseo. afectada. baja densidad désea. afectada.
Conocer un cuadro Se trata el tema Es muy
Conocer sobre la - . B ) -
R ) clinico mas amplio, pocos minutos 'y, . superficial,
sintomatologia . Conoce un cuadro clinico -
presentando dado la época, no obviando
de enfermedades - e concentrado en las ‘
fracturas, la escoliosis | se especifica como muchos mas

genéticas

(Especificamente Ol).

y las desviaciones en
la espina dorsal.

asociaban la Ol con
la sintomatologia.

fracturas.

sintomas de
la Ol.

Conocer los distintos

Mencionan parcialmente

No menciona

de tratamiento

para enfermedades
genéticas
(Especificamente Ol)

(invasivo) como
tratamiento principal
en los afos 90.

varillas permite o
ayuda la fragilidad
dsea.

Unicamente como parte
de la recuperacién de una
fractura de su extremidad
inferior derecha.

tipos de test No menciona al . - al respecto
L. sobre el diagndstico P

genéticos usados respecto prenatal del andlisis
para el diagndstico ’ genético
Reconoce las Conocer el uso de varillas .

- . Conocer el uso de No se esclarece - . . Se obvia
distintas alternativas ) . metalicas (invasivo) ,

varillas metdlicas como el uso de las demas

tratamientos
mas acordes a
la época.
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Finalmente podemos establecer que las peli-
culas como Fragiles y El protegido nos acercan a
la realidad de patologias de baja frecuencia son
ciertas limitaciones, pero con una adecuada guiay
marcando las pautas del aprendizaje para retratar
aspectos importantes y sobre todo con el objetivo
de llamar la atencién del estudiante y que ademas
entienda los posibles entornos sociales que con-
llevan estas enfermedades son de gran utilidad.
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