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RESUMEN

Objetivo: Las osteogénesis imperfectas (OI) son un gru-
po de patologias genéticas hereditarias del tejido conectivo,
que se caracterizan por fragilidad d6sea y fracturas. Las os-
teogénesis imperfectas se clasifican en tipos: L, II, III, IV, Vy
VI. Las de tipo [ y IV se subdividen de acuerdo a la presen-
cia o no, de dentina opalescente y la tipo II se divide en tres
subgrupos dependiendo de las caracteristicas radioldgicas. La
prevalencia estimada de todos los tipos combinados es de 0,5
en 10.000 nacimientos. Las OI son causadas por mutaciones
en los dos genes que codifican las cadenas de colageno tipo 1,
COL1A 1, localizado en el cromosoma 17 y COL1A 2, locali-
zado en el cromosoma 7. El tipo de herencia varia de acuerdo
a los tipos y subtipos de Ol y la severidad puede ser muy va-
riable, y es diferente hasta en una misma familia, desde indi-
viduos sin fracturas, hasta pacientes con multiples fracturas.
Algunas caracteristicas asociadas incluyen; escleroticas azu-
les, dientes opalescentes, hipoacusia, deformidad de huesos
largos y columna vertebral e hiperextensibilidad y luxacién
articular. Se puede realizar el diagnostico prenatal de las Ol
por ecografia y si previamente se conoce la mutacion, por el
estudio de vellosidades coriales o liquido amnidtico por bio-
logia molecular, que es altamente confiable. Ha habido mu-
chos avances en el diagnostico y el tratamiento de las OI en
los ultimos afios, motivo por el cual, se presenta una revision
de la clinica, clasificacion, tipos de herencia, diagnostico,
manejo y el tratamiento de la osteogénesis imperfecta.

Palabras claves: osteogénesis imperfecta, fractura, co-
lageno, mutacion.

ABSTRACT

Objective: Osteogenesis imperfecta (OI) is a group of
hereditary genetic conditions of the connective tissue charac-
terized by brittle bones and fractures. Osteogenesis imperfec-
ta is classified as type I, II, III, IV, V, or VL. Types I and IV
are subdivided by whether or not opalescent dentin is present,
while Type II is divided into three subgroups depending on
radiological findings. The combined prevalence for all types

is 0.5 for every 10,000 live births. OI are caused by mutations
in two genes that code the 1 type collagen chain COL1A1,
which is located on chromosome 17, and the COL1A2, loca-
ted on chromosome 7. The type inherited varies according to
type and subtypes of OI, and the severity may also be quite
variable, even within a single family, with some individuals
experiencing multiple fractures while others have no fractu-
res at all. Some associated characteristics include blue scle-
rae, opalescent teeth, hypoacusis, deformity of the long bones
and spinal column, and hyperextensibility or dislocation of
joints. OI can be diagnosed prenatally by ultrasound, and if
the mutation is known in advance, by testing the chorionic
villi or amniotic fluid using techniques of molecular biology,
which have a high confidence level. There have been many
advances in the diagnosis and treatment of OI in recent years,
for which reason this review of the clinical characteristics,
classifications, types of heredity, diagnosis, management and
treatment of osteogenesis imperfecta is presented.

Key words: osteogenesis imperfecta, fracture, collagen,
mutation.

INTRODUCCION

Las osteogénesis imperfectas (OI) son un grupo de
patologias genéticas hereditarias del tejido conectivo
que se caracterizan por fragilidad 6sea y fracturas. Las
osteogénesis imperfectas se clasifican en tipos; I, II, II1,
IV, Vy VI®, Los tipos I y 1V se subdividen en grupos
I Ay IV A, sin dentina opalescente y I B y IV B, con
dentina opalescente (-9,

Caracteristicas clinicas: La OI tipo I es la mas
leve, presenta fragilidad 6sea de leve a moderada, es-
cleroticas azules, macrocefalia y cara triangular. E1 8%
de los pacientes presenta fracturas al nacimiento y el
23% a lo largo del primer afio de vida. En el 35% de los
casos se observa hipoacusia. Es de herencia autosomica
dominante (AD) y de pronostico en general, bueno. La
severidad de la OI tipo I puede ser muy variable, desde
individuos sin fracturas, hasta pacientes con multiples
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fracturas. Fig. 1y 2.

La OI tipo II es la mas grave, en general letal,
puede ser AD o autosomica recesiva (AR) y se divide
en tres subgrupos dependiendo de las caracteristicas ra-
diologicas: grupo II A (la mas comun) se presenta con
huesos largos, cortos y anchos, tibia en acordeén y ro-
sario raquitico en las costillas. Fig. 3 y 4. La tipo II B:
también con huesos largos, cortos, anchos y arrugados,
pero no se observa el rosario a nivel de las costillas y
hay fracturas costales. En la tipo II C se ven los huesos
largos, finos y fracturados, las costillas largas, finas y
en rosario (muy raro). Fig. 5y 6.

En la Ol tipo 111, la fragilidad osea tiene caracteris-
ticas de moderada a grave con deformidad progresiva
de miembros, por lo que los pacientes no desarrollan
marcha. Las escler6ticas son azules en la infancia, pre-
sentan cifoescoliosis, macrocefalia y con frecuencia,

A
Figura 3: OI Tipo II A, Notese deformidad de miem-
bros y postura

dentinogénesis imperfecta ¢ hipoacusia. La OI tipo III
es de herencia AD, aunque existe una forma rara AR
que es la mas comun entre los negros sudafricanos. Fig.
7, 8,9y 10.

La OI tipo IV presenta fragilidad 6sea intermedia
entre la tipo [ y la tipo 111, las escleroticas son normales,
es AD y el prondstico es bueno, en general (-7,

En la OI tipo V, se observa una tendencia modera-
da a la fractura de huesos largos y vértebras, las escle-
réticas son normales y es AD.

Por ultimo, en la OI tipo VI, se ven fracturas entre
los 4 y los 18 meses de vida, esclerdticas normales o
azul claro, no hay dentinogénesis imperfecta y si frac-
turas de vértebras, aun se desconoce el modo de heren-
cia .

Figura 4: Ol tipo II A, Fémur en acordedn, huesos lar-
gos traslucidos
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Figura 5: Ol tipo II C

Figura 9: OI tipo III, nifio mayor, deformidad de

miembros y torax en barril

Figura 6: Ol tipo II C, Huesos largos finos y fractura-
dos, fractura de costillas

Figura 7: Ol tipo I, Escleroticas azules y cara trian- B s i
gular Figura 10: OI tipo III, nifia con marcada escoliosis
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La habilidad para caminar depende del tipo de OI.
Practicamente en todas las OI tipo I la marcha esta con-
servada, sin embargo las Ol tipo III se caracterizan por
producir deformidad dsea progresiva y por lo tanto, los
pacientes no pueden caminar (-2,

La prevalencia estimada de todos los tipos com-
binados es de 0,5 en 10.000 nacimientos .

Etiologia: las OI son causadas por mutaciones en
los dos genes que codifican las cadenas de colageno
tipo 1; COL1A 1, localizado en el cromosoma 17 y
COLI1A 2, localizado en el cromosoma 7. El tipo de
herencia varia de acuerdo a los tipos y subtipos de OI.
La OI tipo I, resulta de mutaciones del gen COL1A 1.
La OI tipo II se debe a mutaciones del gen COL1A 1
0 COL1A 2, la mayoria son mutaciones esporadicas y
para estos casos el riesgo de recurrencia es del 6%. En
las Ol tipo II1 y IV, se ven mutaciones del gen COL1A 1

0 COL1A?2 @2 Latipo V no se asocia a mutaciones del
colageno tipo I y en la tipo VI no se han documentado
anomalias de COL1A 1 ni COL1IA 2O,

Caracteristicas clinicas asociadas: se describen:
esclerdticas azules, dientes opalescentes, hipoacusia,
deformidad de huesos largos y columna vertebral, hi-
perextensibilidad articular, retraso del desarrollo motor
y talla baja.

El diagnostico esta basado en la historia familiar,
caracteristicas fisicas y hallazgos radiolégicos . Se
puede realizar el diagnostico prenatal de las Ol por eco-
grafia y si se conoce la mutacion, con el estudio por
biologia molecular de vellosidades coriales o liquido
amnidtico ©.

El diagnéstico diferencial prenatal, es preciso ha-
cerlo con: la Displasia Tanatoforica, la Displasia Cam-
pomélicay la Acondrogénesis tipo [; en el neonato con

CUADRO COMPARATIVO DE LOS TIPOS DE OSTEOGENESIS IMPERFECTA

CARACTERISTICAS
PRINCIPALES

TIPO

HERENCIA

PRONOSTICO * RR

I Fragilidad 6sea leve a moderada
Escleroticas azules. Hipoacusia (50%)
Macrocefalia. Fracturas disminuyen
después de la pubertad

A Dientes normales

IB Dientes opalescentes

I Fragilidad 6sea muy severa.
Escleroticas azules, micromelia
Craneo pobremente osificado
Huesos largos, cortos y arrugados,
tibia en acordedn, costillas en rosario

IIA

(la mas comun)
Huesos largos, cortos y arrugados
No costillas en rosario

IIB

Inc Huesos largos, finos y fracturados,
costillas largas y finas, en rosario
(muy rara)

1 Fragilidad 6sea moderada a grave
Deformidad de miembros
Esclerdticas azules en la infancia

v Fragilidad 6sea intermedia entre Ol AD
Tipo I y tipo III
Escleréticas normales

IVA

IVB

Dientes normales
Dientes opalescentes

A\ Tendencia moderada a fracturas

de huesos largos. Escleroticas normales ~ AD

VI Fracturas en los dos primeros afios
de vida. Escleroticas normales
o0 azul claro. Fractura de vértebras

AD (90%
penetrancia)

AD (muy comun)
AR (dudosa)

Mayoria AD

AD (+) y AR (-)

ADy AR

AD (comun)
AR (infrecuente)

No se conoce aun

Bueno, en general 50%

6% en general

Letal- 90% a las 4 sem

Letal, en general
puede haber sobrevida

Letal

25%
los casos AD

Deformidad dsea progresiva
cifoescoliosis, complicaciones
cardiopulmonares serian de novo

Bueno, en general 50%

Bueno, en general 50%

Bueno, en general 0?

*RR- Riesgo de Recurrencia.
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la Hipofosfatasia y en niflos mayores con la Osteopo-
rosis juvenil. El diagnostico diferencial mas importante
de las OI, I y IV, lo constituye el maltrato infantil .

Tratamiento: Las fracturas deben ser diagnostica-
das y tratadas lo mas tempranamente posible, con un
adecuado control de la escoliosis y/o cifosis. El inicio
de la terapia fisica debe realizarse en forma precoz y
ésta debe ser personalizada para cada nifio. La meta
de la terapia de rehabilitacion sera la de mantener la
funcion optima en todos los aspectos de la vida del
nifio. Los padres y cuidadores deben ser detalladamen-
te instruidos acerca del sindrome, y sobre todo de como
manejar al paciente, para tratar de disminuir al minimo
el niimero de fracturas!?. De ser posible, se deberia
iniciar la marcha en etapa temprana y ésta debe ser es-
trictamente protegida. Los programas de ejercicios fisi-
cos (especialmente la natacion), son muy positivos; se
recomienda ademas el uso de colchones especiales para
facilitar la movilidad del nifio en la cama.

Las fracturas desplazadas deben ser cuidadosa-
mente alineadas y enyesadas y, en caso necesario, se
debe recurrir a la cirugia 19,

Desde hace algun tiempo se estan utilizando los
Bifosfonatos para el tratamiento de la OI. Estos son
compuestos sintéticos analogos de los pirofosfatos in-
organicos, utilizados con éxito en el tratamiento de la
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