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Definicion

La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno genético que hace que los huesos
se rompan con facilidad, a menudo sin causa aparente. Se suele utilizar un sistema
de clasificacion de los distintos tipos de OI para determinar en qué grado afecta la
enfermedad. Hay personas que pueden tener apenas algunas fracturas, mientras
que otras llegan a alcanzar cientos de fracturas durante su vida.

Prevalencia

Aungue se desconoce el numero exacto de personas afectadas por OI en Espaia,
calculando una prevalencia de 1 entre cada 15.000 nacidos se puede estimar
gue, segun la poblacion actual de nuestro pais, puede haber entre 3000 y 4000
afectados.

Diagndstico

La OI es causada por una serie de defectos genéticos que afectan la capacidad
del cuerpo para crear huesos fuertes. En los casos de OI de herencia dominante,
el afectado posee una cantidad baja de colageno tipo I o produce colageno de
mala calidad debido a una mutacidon genética. El colageno es la proteina principal
del tejido conjuntivo. Es parte de la estructura alrededor de la cual se forman los
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huesos. En los casos de OI de herencia recesiva, se presentan ciertas mutaciones
en otros genes. En ambos casos, esto provoca unos huesos muy fragiles que se
fracturan con facilidad.

A menudo, aunque no siempre, es posible diagnosticar la OI basandose Unicamente
en los sintomas. Los especialistas en genética también suelen realizar pruebas
bioquimicas (del coldgeno) o moleculares (del ADN) que pueden ayudar a confirmar
el diagnostico de OI en algunos casos. Normalmente, los resultados de estos analisis
tardan varias semanas. Se estima que tanto la prueba de biopsia de coldgeno como
la prueba de ADN pueden detectar al menos el 90% de las mutaciones de colageno
tipo I.

Un analisis del colageno tipo I con resultado positivo confirmaria el diagndstico de
OI de transmision dominante; sin embargo, un resultado negativo puede indicar
una de estas tres cosas:

- que hay una mutacién del colageno tipo I pero no se ha detectado,

- que el paciente tiene una variedad del trastorno que no esta relacionado con una
mutacion del coldgeno de tipo I,

- 0 que el paciente tiene una variedad recesiva de OI.

Por lo tanto, un analisis del colageno tipo I con resultado negativo no descarta la
presencia de OI. En el caso de que no se encuentre una mutacién del coldgeno tipo
I, existen otras pruebas de ADN para diagnosticar variedades de OI recesiva. @
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Sintomas y tipos de OI

Los sintomas caracteristicos de OI varian enormemente de una persona a otra,
incluso entre dos personas con el mismo tipo de OI, e incluso de la misma familia.
No todas las caracteristicas son evidentes en cada caso. La mayoria de casos de OI
estan causados por una mutaciéon dominante en una codificacion del colageno de
tipo I (los tipos I, II, III y IV de la siguiente lista). El tipo V de OI también se debe
a una mutacion dominante.:

Adicionalmente se han identificado diversos tipos recesivos de de OI.
Tipo I

* Tipo mas comun y menos grave de OI.

* Huesos que se fracturan con facilidad; la mayoria de las fracturas ocurren antes
de la pubertad.

* Estatura normal o casi normal.

* Articulaciones laxas y debilidad muscular.

* Esclerdtica (la parte blanca del 0jo) con un ligero tono azulado, violaceo o grisaceo.

» Cara con forma triangular.

* Tendencia a desarrollar escoliosis.

» Deformidad ésea ausente o escasa.

1Phenotypic variability of osteogenesis imperfecta type V caused by an IFITM5 mutation. Shapiro JR, Lietman C, Grover M, Lu JT, Nagamani SC, Dawson BC,
Baldridge DM, Bainbridge MN, Cohn DH, Blazo M, Roberts TT, Brennen FS, Wu Y, Gibbs RA, Melvin P, Campeau PM, Lee BH. J Bone Miner Res. 2013 Feb 13. doi:

10.1002/jbmr.1891. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23408678


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jbmr.487/abstract
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*Posibilidad de dientes quebradizos (dentinogénesis imperfecta).

*Posible pérdida auditiva, a menudo a partir de los 20 o 30 afos de edad.

*Estructura de colageno normal, aunque la cantidad de colageno se encuentra
por debajo de lo normal.

Tipo II

* Tipo mas grave.

* Con frecuencia puede ser mortal durante el nacimiento o poco después, a menudo
debido a problemas respiratorios.

* Multiples fracturas y deformaciones dseas.

* Baja estatura y pulmones poco desarrollados.

* Esclerdtica ligeramente coloreada.

* Mala produccion de colageno.

Tipo III

* Huesos que se fracturan con facilidad; las fracturas suelen presentarse en el
nacimiento, y las radiografias pueden mostrar fracturas que se produjeron.

* Baja estatura.

* Esclerdtica con un tono azulado, violaceo o grisaceo.

* Articulaciones laxas y poco desarrollo muscular en brazos y piernas.

* Caja toracica en forma de tonel.

* Cara triangular.

* Columna vertebral curvada.

Q
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* Posibles problemas respiratorios.

* Deformidad dsea, a veces grave.

* Posibilidad de dientes quebradizos (dentinogénesis imperfecta).
* Posible pérdida auditiva.

* Mala produccion de colageno.

Tipo IV

* Su gravedad oscila entre la del tipo I y el tipo III.

* Huesos que se fracturan con facilidad; la mayoria de las fracturas ocurren antes
de la pubertad.

* Estatura por debajo de la media.

* Esclerdtica blanca o practicamente blanca (es decir, de color normal).

» Deformidad ésea de leve a moderada.

* Tendencia a desarrollar escoliosis.

 Caja toracica en forma de tonel.

 Cara triangular.

* Posible pérdida auditiva.

* Mala produccién de colageno.
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Tipo V

« Clinicamente similar al tipo IV en apariencia y sintomas.

 En las radiografias se detecta una banda densa junto a la placa de crecimiento
de los huesos largos.

« Aparicion de callos de gran tamafo (callos hipertroficos) en las zonas de fractura
o de procesos quirurgicos. (Un callo es un area de hueso nuevo que se encuentra
en la zona de la fractura para soldar el hueso.)

* Calcificacién de la membrana entre el radio y el cubito (los huesos del antebrazo);
esto causa cierta restriccion en la rotacion del antebrazo.

e Esclerodtica blanca.

 Dientes sin dentinogénesis imperfecta.

* Si se analiza con el microscopio, se ve que el hueso tiene una textura tipo malla.

« Se debe a una mutacion en el gen IFITM52,

20Osteogenesis imperfecta type V: marked phenotypic variability despite the presence of the IFITM5 c.-14C>T mutation in all patients. Rauch F, Moffatt P, Cheung M,
Roughley P, Lalic L, Lund AM, Ramirez N, Fahiminiya S, Majewski J, Glorieux FH.J Med Genet. 2013 Jan; 50(1):21-4. doi: 10.1136/jmedgenet-2012-101307. http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23240094


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23240094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23240094

Informacion general sobre la osteogénesis imperfecta

Formas recesivas de OI

Tipo VI

¢ Clinicamente similar al tipo IV en apariencia y sintomas.

* En este tipo, el nivel de fosfatasa alcalina (una enzima ligada a la formacién del
hueso) es ligeramente elevado. Este sintoma puede determinarse con un analisis
de sangre.

* Huesos con apariencia escamosa vista con el microscopio.

» Se diagnostica con una biopsia dsea.

» Defecto genético no ligado al colageno, sino al gen SerpinF13. Se hereda con un
patrén recesivo.

Tipo VII

Los primeros casos descritos se asemejan el tipo IV de OI en muchos aspectos,
en cuanto a apariencia y sintomas.
. En otros casos, la apariencia y los sintomas se asemejan mas al tipo II de OI,
excepto en que los afectados tienen la esclerética blanca, la cabeza pequefia y
. la cara redonda.

3Mutations in SERPINF1 Cause Osteogenesis Imperfecta Type VI. Erica P Homan, Frank Rauch, Ingo Grafe, Caressa Lietman, Jennifer A Doll , Brian Dawson, Terry
Bertin, Dobrawa Napierala , Roy Morello, Richard Gibbs, Lisa White, Rika Miki , Daniel H Cohn, Susan Crawford, Rose Travers, Francis H Glorieux and Brendan Lee.
J Med Genet. 2013 Jan;50(1):21-4. doi: 10.1136/jmedgenet-2012-101307. http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jbmr.487/abstract
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» Baja estatura.

* Himero (hueso del brazo) corto y fémur (hueso superior de la pierna) corto. Es
comun que se presente coxa vara.

* Resulta de la herencia recesiva de la mutacién del gen que contiene la informacién
de la proteina asociada al cartilago (CRTAP).

Tipo VIII

* Se asemeja a los tipos graves II y III de OI en apariencia y sintomas, excepto
que en los afectados la esclerética es blanca.

* Deficiencias de crecimiento graves.

* Niveles éseos muy bajos en mineralizacién.

* Causada por una mutacion del gen LEPREL.

Tipo IX

* Es una OI de herencia recesiva con una manifestacion clinica muy variable que
va de moderada a letal.

« Puede haber baja talla, esclerdticas de color grisaceo y arqueamiento de

miembros.

« Sin dentinogénesis imperfecta.
« Se debe a una mutacion en el gen PPIB.
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Tipo X

« Es una OI de herencia recesiva con una manifestacién clinica que va de grave a
letal.

* Tiene semejanzas clinicas con el tipo III, por la presencia de escleréticas azulosas,
dentinogénesis imperfecta, macrocraneo relativo y huesos largos arqueados.

*Se debe a una mutacién en el gen SERPINH1.
Tipo XI

* Es un tipo de OI progresivo que puede cursar con deformaciones de la columna
vertebral y contracturas articulares multiples.

« También se conoce con el nombre de sindrome de Bruck I.
« Se debe a una mutacién en el gen FKBP10.

Tipo XII

« Esuna OI con una manifestacion clinica de moderada a grave, cuyas caracteristicas
clinicas incluyen fracturas frecuentes, ligeras deformidades dseas y erupcion
dental retrasada.

« No esta asociada a ningun problema auditivo y la esclerética de los afectados es
de color normal.

*Se debe a mutaciones en el gen SP7/0SX.

O
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Tipo XIII

* Se trata de una OI causada por mutacion recesiva en la proteina morfogenética
o0sea 1 (BMP1).

*El fenotipo es grave y puede presentar deformaciones Oseas generalizadas,
multiples fracturas, falta de remodelacion 6sea y reduccion generalizada de la
densidad osea.

Tipo XIV

* El tipo XIV es una OI entre moderada y grave debida a mutaciones recesivas en
el gen TMEM38B.

*Los afectados tienen osteopenia y fracturas, pero no presentan escleréticas
azuladas ni dentinogénesis imperfecta.

* Tampoco tienen pérdida de audicidn ni ninguna otra afectacidon organica.
Tipo XV

«La OI tipo XV se debe a mutaciones recesivas en el gen WNT1.

* Sumanifestacion clinica es variable, de moderada a progresivamente deformante.
« Los afectados pueden tener la esclerdtica azulada, pero tanto los dientes como
la audicién son normales.

« Este tipo de OI puede estar asociado a anomalias cerebrales.

* Las caracteristicas clinicas incluyen las fracturas frecuentes desde edad temprana,
deformidades 6seas, compresiones vertebrales graves, importante reduccion de

la densidad dsea y baJa estatura. @
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* Los portadores de la mutacién WNT-1 heterocigdtica (progenitores de afectados)
se encuentran afectados por osteoporosis temprana.

Tipo XVI

» Se debe a una alteracion genética en el gen CREB3L1.
Los afectados tienen una OI grave.

*Los portadores heterocigdticos de la mutacion (progenitores no afectados)
* poseen ciertos rasgos de la OI tipo I, pero sin fracturas.

Tipo XVII

« Se debe a una mutacion homocigética en el gen SPARC del croosoma 5q33.

* Hay muy pocos pacientes descritos con esta mutacion. Se presenta clinicamente
como un tipo IV con pocas fracturas.
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Factores hereditarios

La mayoria de los casos de OI (entre el 85 % y el 90 %) estan provocados por un
defecto genético de herencia dominante. Esto significa* que solo se necesita una
copia de la mutacién que contiene este gen para que el nifio tenga OI. Los afectados
con OI dominante pueden haber heredado la patologia de uno de los progenitores
0, si ninguno de los dos tiene OI, tenerla a causa de una mutacién espontanea.

De los datos anteriores se deduce que entre el 10 % y el 15 % de los casos de OI
son el resultado de una mutacién recesiva. En este caso, los progenitores no sufren
Osteogénesis Imperfecta, pero ambos llevan la mutacidn en sus genes. El nifo
padecera una OI recesiva si recibe una copia de la mutacién por parte de ambos
progenitores.

Cuando un nifio tiene OI recesiva, hay un 25 % de posibilidades en cada embarazo
de que los padres tengan otro bebé con OI. Los hermanos de una persona con una
forma recesiva de OI pueden ser portadores del gen recesivo. Existen analisis de
ADN para ayudar a los padres y hermanos a determinar si son portadores de este
tipo de mutacion genética.

4Osteogénesis Imperfecta: Nuevas Perspectivas. MP Gutiérrez-Diez, MA Molina Gutiérrez , L Prieto Tato, JI Parra Garcia, AM Bueno Sanchez. Rev Esp Endocrinol
Pediatr 2013; 4 (Suppl), disponible en
http://www.ahuce.org/Portals/0/Publicaciones/Aspectos _Generales/osteogenesis_imperfecta_Nuevas_Perspectivas.pdf



Informacion general sobre la osteogénesis imperfecta

Una persona con una forma de OI causada por una mutacion de herencia dominante
tiene un 50 % de posibilidades de transmitir el trastorno a cada uno de sus hijos. Si
uno de los progenitores tiene OI recesiva, el 100 % de su descendencia sera
portadora de la mutacion recesiva de OI. Que tengan o no OI dependera de la
herencia genética por parte del otro progenitor.

Los asesores genéticos pueden ayudar a pacientes con OI y a sus familias a
comprender mejor la genética de la OI y las posibilidades de recurrencia, y asistir
en diagndstico prenatal a aquellos que asi lo decidan.

Tratamiento

AUn no existe una cura para la OI. El tratamiento se centra actualmente en controlar
las repercusiones fisicas, sociales y funcionales de los sintomas, maximizar la
movilidad independiente y desarrollar fuerza muscular y una masa 6sea 6ptima.
Generalmente se recomienda a los afectados por la patologia que lleven un buen
cuidado de las fracturas, un adecuado tratamiento quirdrgico, un buen control
odontoldgico y que reciban terapia fisica. Especialmente (aunque no exclusivamente)
entre los pacientes con tipos mas graves de OI es comun el uso de sillas de ruedas
u otro tipo de ayudas técnicas.

A los afectados de OI se les recomienda seguir una pauta regular de ejercicios

e intensidad moderada para reforzar musculos y huesos, lo cual puede ayudar a
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reducir el riesgo de fracturas. La natacidn y otras terapias en el agua son ejercicios
frecuentemente elegidos por las personas con OI, ya que el agua permite hacer
actividades que no son posibles en tierra con muy poco riesgo de fractura. Los
afectados de OI deben consultar a su médico y a su fisioterapeuta para informarse
sobre el tipo de ejercicio seguro y apropiado para ellos.

Es importante que los nifios y adultos con OI mantengan un peso saludable, sigan
una dieta nutritiva y eviten actividades como fumar y el consumo excesivo de
alcohol y cafeina, asi como los medicamentos que contengan esteroides, ya que
todo esto puede perjudicar al hueso y hacerlo mas fragil.

Frecuentemente, en los afectados con OI se utiliza un tipo de cirugia llamado
«de enclavamiento». Este tratamiento consiste en insertar clavos de metal en los
huesos mas largos para fortalecerlos y prevenir o corregir deformaciones.

En la actualidad se emplean diversos medicamentos y tratamientos para la OI.

Entre ellos se encuentra el tratamiento oral o intravenoso con una clase de farmacos
llamados bifosfonatos. La eficacia de dichos farmacos no parece ser la misma en

todas las personas.
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Pronostico

El prondstico de una persona con OI varia mucho dependiendo del nimero vy la
gravedad de los sintomas. A pesar de las numerosas fracturas, las restricciones en
la actividad fisica y su baja estatura, la mayoria de adultos y nifios con OI llevan
una vida productiva y exitosa. Van al colegio, forjan amistades y relaciones, tienen
estudios y una vida profesional, participan en actividades deportivas y recreativas,
fundan familias y son miembros activos de sus respectivas comunidades.



Informacion general sobre la osteogénesis imperfecta

Sobre este documento

El presente boletin estd basado en la traduccion y adaptacion del folleto Fast Facts on Osteogenesis
Imperfecta publicado en inglés por la asociacion estadounidense de osteogénesis imperfecta, Ol
Foundation, en su sitio web http://www.oif.org/ (Ultima consulta a fecha 13 de marzo de 2012).
La traducciéon de la versiéon espafiola ha sido posible gracias a la generosa colaboracion
voluntaria y traduccién de Cayetana Bustillo, traductora e intérprete jurada inglés-castellano
(cayetanabustillo@gmail.com).

Este texto no es una traduccién exacta, sino una adaptacién, ya que ha sido modificado para
ajustarlo a la realidad de Espafia. Se prohibe su venta con fines comerciales. Se permite su
difusion haciendo referencia a su procedencia.

La adaptacion, revisién linglistica y edicion de la presente versidon espanola ha corrido a cargo de
Maria Barbero, de la Asociacion Nacional Huesos de Cristal de Espaiia (AHUCE, http://www.ahuce.org).
Magquetacion realizada por Producciones Glamour (http://www.produccionesglamour.com).

El contenido del documento ha sido revisado y completado por el Dr. José Ignacio Parra,
traumatodlogo de referencia de Ahuce, especialista en cirugia ortopédica y traumatologia (Madrid),
y por Sara Nunes, fisioterapeuta de Ahuce. El apartado de genética fue revisado por la Dra. Alina
Garcia, genetista clinica (La Habana, Cuba).

Ahuce y Fundacion Ahuce agradecen a estos especialistas su aportacion personal para la
ejecucion de este boletin, y también manifiesta expresamente su agradecimiento a la asociacién
estadounidense OIF por la importante labor que lleva a cabo elaborando y difundiendo
documentacidén informativa sobre osteogénesis imperfecta.


http://www.ahuce.org
http://www.produccionesglamour.com
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Clausula de exencion de responsabilidad

El presente folleto se entiende Unicamente como resumen informativo destinado a servir de
orientacién a padres, afectados y personas relacionadas con la osteogénesis imperfecta. Esta
documentacién no sustituye en ningln caso los consejos y las instrucciones que los pacientes
reciban de sus médicos, fisioterapeutas y personal sanitario.

Los elaboradores del folleto no se responsabilizan de cualesquiera dafios que pudieran sufrir los
lectores al poner en practica por su cuenta alguna sugerencia de las que se recogen aqui. En todo
momento se indica expresamente que las personas con osteogénesis imperfecta deberan seguir en
su tratamiento las instrucciones del personal sanitario especializado de su confianza.

Otros materiales de referencia

Para cualquier consulta relacionada con este folleto, o para solicitar mas material informativo sobre
la osteogénesis imperfecta, pueden ponerse en contacto con la Asociacion Nacional Huesos de
Cristal de Espafia, AHUCE: ahuce@ahuce.org (C/ San Ildefonso 8, bajo. 28012 Madrid.

Teléfonos +34-914678266 y +34-696939725).

Esta serie de boletines sobre osteogénesis imperfecta estd pendiente de registro en la Agencia
Espafiola del ISBN. La serie ha sido editada e impresa con la colaboraciéon de la Fundacién
Ahuce (http://fundacion.ahuce.org/).



Reeditado en agosto de 2017
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