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RESUMEN

La osteogénesis imperfecta clasifica entre las displasias dseas por
alteraciones en la densidad y |os defectos del modelgje 6seo. El tipo | es
la forma mas frecuente de la enfermedad y se caracteriza por un patron
de herencia autosdmico dominante. No es infrecuente que la enfermedad
aparezca producto de una nueva mutacion. También se ha demostrado
gue puede ser producida por mosaicismos germinales. Este trabgjo
documenta, por primera vez en Cuba, € caso de una familia con 3
individuos de diferente sexo afectados por osteogénesis imperfecta de
tipo | mientras ninguno de los progenitores lo estd Se discute la
posibilidad etiolégica de un mosaicismo germina y se valora asimismo
la posibilidad de un patrén de herencia distinto del dominante, lo cua
aportaria nueva evidencia de heterogeneidad genética.
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El término osteogénesis imperfecta (Ol) designa una enfermedad que tiene entre sus
caracteristicas mas sobresalientes la susceptibilidad a las fracturas y las deformaciones
Oseas. La clasificacion mas cominmente utilizada divide a los pacientes en cuatro tipos
(I-1V).* El mgior conocimiento de las bases moleculares de la enfermedad y el uso de
novedosos enfoques diagnosticos, entre los que se encuentra la histomorfometria Gsea,
ha permitido refinar la clasificacion afiadiendo nuevos grupos. Los tipos V, VI, y VII
fueron identificados entre aquellos que presentaban el tipo |V, basado en las anomalias
Oseas y la ausencia de mutaciones en los genes COL1A1 y COL1A2 y no esta claro s
deban agruparse junto ala Ol en e futuro.>*



La Ol de tipo | esla forma més frecuente de la enfermedad (1:30 000). La mutacion
mas comunmente encontrada se produce en el gen COL1A2 que codifica para la cadena
afa2 del procoldgenol y produce disminucion del colageno de tipo 1, que es
estructuralmente normal. Se hereda de forma autosémica dominante. No es infrecuente,
sin embargo, que la enfermedad aparezca producto de una mutacion de novo (60 % para
el tipo 1).* Se ha demostrado también que puede aparecer como resultado de
mosaicismos germinales (MG) y somaticos.s”

En este trabajo se describe a una familia donde se encuentran 3 individuos de diferente
sexo afectados por Ol de tipo I, mientras ninguno de |os progenitores la padecen. Por la
importancia que tiene el conocimiento del patron de transmision de la enfermedad, que
se ha demostrado heterogéneo, y de los riesgos de recurrencia, y considerando que no
tenemos conocimiento de otro reporte similar en nuestro pais, hemos decidido presentar
esta familia afectada muy probablemente por mosaicismo germinal y hacer una breve
revision sobre el tema.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Se incluyen en este trabajo 3 individuos con caracteristicas clinicas compatibles con €
diagnéstico de Ol de tipo |. Dos sujetos del sexo femenino, de 17 y 22 afios
respectivamente, y un varén de 20 afios de edad. Ninguno habia sido valorado antes por
especialistas en Genética Clinica. Se les confeccion6 un detallado arbol genealdgico y
se hizo un exhaustivo examen fisico y un interrogatorio minucioso para evidenciar
antecedentes familiares de la enfermedad.

La familia procede del municipio Rodas, en la provincia de Cienfuegos. El padre tiene
47 anos y la madre 43; ambos son de la raza negra. Fueron entrevistados en el hogar en
relacion con antecedentes patol 6gicos personales o familiares de la enfermedad, los que
fueron negativos. No encontramos defectos fisicos que indicaran secuelas de fracturas ni
alteraciones en la dentina y la esclerética que sugirieran expresion minima de la
enfermedad o mosaicismo somatico. No son consanguineos.

Caso 1. Paciente del sexo femenino, de 22 afios de edad. Nacida de parto eutdcico luego
de un embarazo a término, con peso adecuado y desarrollo psicomotor normal. Refiere
antecedentes de salud normal hasta 2 y medio afios, fecha en que comienza a presentar
multiples fracturas en claviculas y huesos de la mano. Durante toda la infancia se suman
fracturas de mufieca, antebrazo, fémur, tibiay peroné, y huesos de la pelvis.

Al examen fisico constatamos bgja talla (140 cm). Se observan cicatrices amplias en los
miembros inferiores, secuelas de multiples fracturas. Presenta acortamiento del
miembro inferior derecho, pie plano y metatarso varo. En radiografias (RX) previas se
constatan fracturas y deformidades, asi como disminuciéon de la densidad dsea. Las
escleras y los dientes eran normales a momento de la inspeccion. No se encontraron
trastornos auditivos. Desde hace varios afios se encuentra libre de fracturas. Tiene una
nifia de 17 meses de edad, que ha sufrido recientemente fractura de cubito y radio
derechos.



Caso 2. Paciente del sexo masculino, de 20 afios de edad. Nacido producto de embarazo
a término y parto normal. Comenzd a presentar fracturas de miembros superiores e
inferiores y clavicula desde los 13 meses de edad. Al examen fisico se constata ligera
incurvacion del miembro inferior derecho. Presenta estatura normal (165 cm), pie plano
y metatarso varo. Las esclerasy los dientes no presentan anomalias al examen visual. Se
constatan fracturas antiguas en los RX. Ha presentado una prolongada remision de la
enfermedad desde |os 4 afios de edad.

Caso 3. Paciente del sexo femenino, de 17 afios de edad, nacida de parto eutdcico con
peso y desarrollo psicomotor normal. Presento fractura de ambas claviculas al momento
del parto. A partir de los 4 meses de edad continud presentando fracturas recurrentes
ante pequefios traumatismos. Se constata bagja talla (143 cm). Se observan grandes
deformidades con cicatrices amplias producto de operaciones correctivas, sobre todo en
el miembro superior derecho. Se constatdé genu valgo, pie plano y metatarso varo
bilateral e hiperlaxitud articular de la mufieca y las rodillas (genu recurvatum). Se
confirman en los RX fracturas de cubito y radio, en el antebrazo derecho ausencia de
un segmento del hueso debido a secuestros 6seos y deformacion concomitante, que ha
requerido varias intervenciones quirurgicas (figura). Las escleras y los dientes son
normales. No hallamos trastornos auditivos. Hace un afio que no presenta fracturas.

Figura. Radiografia correspondiente al
paciente del caso 3.

DISCUSION



Osteogénesis imperfecta de tipo | no es sinbnimo de Ol ligera. Los pacientes
frecuentemente tienen estatura normal. Pueden tener pocas o ninguna fractura, la mayor
parte durante de los primeros afios de vida o incluso a nacimiento 0 numerosas
fracturas a lo largo de sus vidass” Por lo general pueden valerse por si mismos
completamente. Las escleras son azules, aunque en ocasiones va disminuyendo €l tono
azuloso y en la pubertad o adultez temprana pueden verse completamente blancas.

No existe consenso acerca de las caracteristicas basicas de las diferentes formas
clinicas. Por gjemplo, no esta claro si este tipo incluye individuos con bagja estatura o s
la deformidad descarta el diagndstico de Ol de tipo I. Hemos descartado en e
interrogatorio y examen fisico una forma benigna en ambos progenitores. En el caso del
padre, es muy improbable ya que siempre ha trabajado en la construccion y por tanto
estd expuesto a numerosos traumatismos que, sin embargo, jaméas le han provocado
fractura.

La presencia de varios tipos de Ol y de diferentes patrones de herencia, incluidos los no
clésicos, pone de manifiesto la gran heterogeneidad genética de la enfermedad. Aungue
para el tipo | no se tiene reporte de un patron de herencia diferente del dominante, no
hay evidencia alguna de consanguinidad entre los padres y segiin el modelo bayesiano
la probabilidad de que, siendo ambos padres portadores de una mutacion recesiva
nazcan 3 hijos afectados, es de 1 en 15625 o de 0,000064 %, la que resulta
extremadamente baja. Sin embargo |la prueba mas importante de que en este caso no se
debe a una mutacién de tipo recesiva la aporta el inicio reciente de fracturas que ha
tenido la hija de uno de los afectados. .

La osteogénesis imperfecta de tipo Il tiene una incidencia de 1-2 por 100 000
habitantes. En esta forma la mayoria de los recién nacidos no sobrevive a periodo
perinatal. Las causas de muerte son fundamentalmente las malformaciones y
hemorragias del sistema nervioso central, la fragilidad de las costillas y la hipoplasia
pulmonar. Los infantes presentan multiples fracturas intrauterinas, incluyendo el craneo,
huesos largos y vértebras, y graves deformidades de los huesos largos.s La mayoria de
los casos se debe a nuevas mutaciones autosomicas dominantes.>

Se ha descrito €l caso de Ol letal de un paciente cuyo padre era portador de un
mosaicismo germina y somético con muy poca repercusion clinica. El estudio
molecular arrojo idéntica proporcion del gen COL1A2, normal y con mutacion.c Hay
autores que ponen en duda la existencia del tipo de herencia autosémico recesivo en esta
formaclinica.

La osteogénesis imperfecta de tipo |1l (Ol grave) registra uma incidencia de 1-2 por
100 000. Estos pacientes tienen una facies descrita como triangular producto del
sobrecrecimiento de la cabeza y del poco desarrollo de los huesos de la cara.>® Existen
graves deformidades toracicas y de huesos largos, bagja talla marcada, ademés de
fracturas vertebrales y escoliosis. Generalmente |os pacientes se encuentran confinados
aunasilla de ruedas. Las escleras son azules en lainfanciay la sordera comienzaen la
juventud. El diagndstico prenatal es dificil pero posible por medio de ultrasonografia.*
Muchos casos pueden tener complicaciones vertebrales que comprometen la
supervivencia. La pérdida auditiva es frecuente. Se describe herencia dominante y
patrones recesivos muy raramente. Por las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes
podemos descartar esta forma.



La osteogénesis imperfecta de tipo 1V es probablemente tan comuin como la Ol detipo I.
Son individuos con Ol moderada y baja estatura, pero tienen ademés angulacién de los
huesos largos y fracturas vertebrales. Pueden estar presentes la escoliosis y la laxitud
articular. Los pacientes con este tipo de Ol generalmente son capaces de deambular,
pero requieren ayuda para caminar. Basado en la presencia o no de dentinogénesis
imperfecta (DI) se ha subdividido este tipo en las formas ‘a’ y ‘b’.>*> Ambas formas
tienen escleras normales. Eslaforma més variable de Ol.

La DI es comun pero ligera. Su diagnostico preciso es frecuentemente dificil debido a
que las caracteristicas clinicas no estan bien delineadas en la literatura especializada.
Aunque dos de nuestros pacientes presentan ligera angulacion de sus huesos largos, €
cuadro clinico y € hecho de que podian valerse por si mismos nos hacen descartar este
tipo de Ol.

La osteogénesis imperfecta de tipo V se confundié en un inicio con las formas Il y 1V
debido a la bgja talla y la naturaleza de las fracturas. Las escleras son generalmente
normales. Dos hallazgos lo distinguen especiamente: la formacién de un calo
hipertrofico en el sitio de las fracturas y la calcificacion de la membrana interdsea entre
el clbito y €l radio que lleva a la incapacidad de supinar y pronar completamente €l
antebrazo.> No se detectan anomalias del coldgeno en las biopsias. Se hereda con un
carécter autonomico dominante.

Los hallazgos clinicos en |a osteogénesis imperfecta de tipo VI son similares alos de la
Ol de tipo 1V, como la bgjatallay la angulacion de los huesos largos. La biopsia del
hueso es necesaria en € diagndstico de los tipos V y VI, y en este Gltimo muestra un
defecto grave de la mineralizacién, que lo distingue del resto de las formas clinicas. En
este grupo tampoco se detectan anomalias del coldgeno. Se desconoce su patrén de
herencia. LostiposV y VI se estima constituyen menos del 5 % de los casos de Ol .+»

La osteogénesis imperfecta de tipo VII se ha encontrado hasta la fecha solo en
poblaciones nativas de Canad, especificamente en la provincia de Québec. Se distingue
por e acortamiento rizomélico de todos los miembros y es heredada de forma
autosémica recesiva.>®

Ninguno delostiposV, VI o VII tiene una mutacién identificable en los genes
COL1A1 0 COL1A2.

MOSAICISMO GERMINAL

El mosaicismo germina (MG) ha sido reconocido recientemente entre las causas
frecuentes de enfermedad genética.* Hay dos posibilidades para la existencia de los
mosaicismos. Una, en la cua la mutacion ocurre en una célula germinal que esta en
division. La otra, cuando la mutacion ocurre muy temprano en una célula somética,
antes de la separacion de ésta en célula germinal y por ende presente en ambos tipos
celulares. En dependencia del gen involucrado y el grado de mosaicismo, e individuo
portador de una mutacién somatica y germinal podria ser asintomatico o presentar
signos y sintomas de la enfermedad. Todavia se encuentran pocos reportes en la
literatura donde se analicen los MG.



Entre las enfermedades en las que se ha reconocido se encuentra la neurofibromatosis
de tipo | y la Ol.s** Debe sospecharse MG en las familias con enfermedades genéticas
de herencia autosdbmica dominante y si existe més de un hijo afectado de padres sanos.
En la literatura especializada se recoge un caso de Ol autosdémica dominante mortal, en
el cual ambos padres son mosaicos para la linea germinal y somética de una mutacion
en el gen COL1A2.¢

En los casos de MG, € numero de sujetos con Ol de un mismo arbol genealdgico es
extremadamente variable, ya que estara en relacion con la proporcion de células
afectadas y esto depende del momento de la division de las células sexuales en que
ocurre la mutacion. Los individuos en los cuales la mutacion ha ocurrido en la primera
generacion de las células primordiales —que dan origen a las génadas-, el 100 % de los
gametos estaran afectados; la mitad de estos si la mutacion ocurre en la primera division
de estas células y, en general, 1/2 n s la mutacién ocurre en cualquiera de las n
divisiones. El mosaicismo para mutaciones dominantes ha sido reconocido en la Ol de
tipoll, 'y V.57

El fenotipo de los individuos mosaicos puede variar desde caracteristicas no
identificables hasta formas ligeras de la enfermedad. Los individuos mosaicos para
mutaciones que resultan en formas no letales de Ol generalmente no tienen hallazgos
fenotipicos de Ol incluso cuando la mutacion esté presente en la mayoria de las células
del organismo. El mosaicismo de mutaciones gque resultan en Ol letal puede producir
una Ol ligera s lamutacién esta presente en lamayoria de las células somaticas.

Diagnostico prenatal

El diagnéstico prenatal (DPN) de embarazos en riesgo de Ol debe ser llevado a cabo
analizando el coladgeno sintetizado en las células fetales obtenidas por biopsia de
vellosidades coriales, entre las semanas 10 a 12 de la gestacion, si se ha demostrado una
anomalia en e colageno de células cultivadas del probando. Debido a que los
amniocitos no producen colageno de tipo |, no es posible hacer el DPN utilizando esta
estirpe celular.

El DPN también puede ser realizado por el estudio molecular de los genes COL1AL y
COL1A2, s la mutacién ha sido identificada en uno de los familiares afectados.
Ninguno de estos dos estudios mencionados se lleva a cabo aln en nuestro pais. Un
examen ultrasonogréfico realizado en un centro de experiencia puede ser de utilidad en
el diagndstico de las formas més graves, antes de las 20 semanas de gestacion. Los fetos
afectos por formas ligeras pueden ser detectados tardiamente en el embarazo cuando
ocurren las fracturas y deformidades.

SUMMARY

Osteogenesis imperfecta is one of the bone dysplasias caused by atered density and
bone model defects. Type | isthe most common form of disease and is characterized by
an autosomal dominant inheritance pattern. Sometimes, this disease occurs as a result of



a new mutation. It has been also demonstrated that it can be caused by germ
mosaicisms. This paper documented for the first time in Cuba the case of a family with
three (3) individuals of both sexes affected by type-1 osteogenesis imperfecta but their
parents were not. The etiological possibilities of germ mosaicism and the possibilities of
an inheritance pattern different from the dominant one were discussed, which would
give new genetic heterogeneity evidence.

Key words:. osteogenesisimperfecta, germ mosaicism, genetic heterogeneity.
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