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Resumen

Introducción: la osteogénesis imperfecta es una
enfermedad hereditaria predominantemente autosómica
dominante que se caracteriza por una disminución de la
masa ósea y susceptibilidad a las fracturas. Es una
enfermedad rara, con una incidencia general de 1 en
15.000 a 20.000 nacimientos.
Objetivo: presentar un caso clínico infrecuente de
osteogénesis imperfecta, considerada la forma más
grave y letal de esta entidad, con elevada mortalidad en
el período neonatal precoz.
Caso clínico: describimos el manejo y la evolución de
un recién nacido con diagnóstico prenatal de probable
displasia esquelética. Al nacimiento presenta
manifestaciones clínicas y radiológicas características,
confirmándose una mutación en heterocigosis en el gen
COL1A2, variante probablemente patogénica asociada a
formas severas de osteogénesis imperfecta. Los
hallazgos en el estudio necrópsico apoyan el
diagnóstico de OI tipo II.
Conclusiones: la osteogénesis imperfecta tipo II es un
desorden genético de presentación infrecuente, con una
alta mortalidad en el período neonatal temprano. El
soporte ventilatorio, las medidas de confort y
sedoanalgesia fueron la base del tratamiento en este
paciente. A pesar de la baja probabilidad de recurrencia
en próximos embarazos, destacamos la importancia del
asesoramiento genético para esta familia.
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Summary

Background: osteogenesis imperfecta is mainly an
autosomal dominant hereditary disease characterized by
a decrease in bone mass and susceptibility to fractures.
It is a rare disease with an incidence of 1 in 15,000 -
20,000 births.
Objective: to present the case of a newborn with a
diagnosis of osteogenesis imperfecta type II, the most
serious and lethal form.
Case report: we describe the management and
evolution of a newborn with a prenatal diagnosis of
Osteogenesis Imperfecta. At birth, she presented clinical
and radiologic manifestations that suggested OI,
confirming a mutation in heterozygosis of the COL1A2
gene, a pathogenic variant associated with severe forms.
The necropsy supports the diagnosis.
Conclusions: osteogenesis imperfecta type II is an
infrequent genetic disorder, with high mortality in the
early neonatal period. The treatment for this newborn
was based on ventilatory support, comfort measures and
sedoanalgesia. Despite the low probability of recurrence
in case of future pregnancies, we emphasized the
importance of genetic counseling for this family.
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Resumo

Antecedentes: a osteogênese imperfeita é

principalmente uma doença hereditária autossômica

dominante caracterizada por uma diminuição na

massa óssea e suscetibilidade a fraturas. É uma

doença rara com uma incidência de 1 em 15.000 -

20.000 nascimentos.

Objetivo: apresentar o caso de um recém-nascido

com diagnóstico de osteogênese imperfeita tipo II, a

forma mais grave e letal.

Relato de caso: descrevemos o manejo e a evolução

de um recém-nascido com diagnóstico pré-natal de

osteogênese imperfeita. Ao nascer, apresentou

manifestações clínicas e radiológicas sugestivas de

osteogênese imperfeita, confirmando uma mutação na

heterozigose do gene COL1A2, uma variante

patogênica associada a formas graves. A necropsia

suporta o diagnóstico.

Conclusões: a osteogênese imperfeita tipo II é um

distúrbio genético pouco frequente, com alta

mortalidade no período neonatal precoce. O

tratamento para esse recém-nascido foi baseado em

suporte ventilatório, medidas de conforto e

sedoanalgesia. Apesar da baixa probabilidade de

recorrência em futuras gestações, enfatizamos a

importância do aconselhamento genético para essa

família.

Palavras chave: Osteogênese Imperfeita

Tecido conjuntivo

Doenças genéticas inatas

Introducción

La osteogénesis imperfecta engloba un grupo heterogé-

neo de enfermedades hereditarias del tejido conectivo,

caracterizadas por una disminución de la masa ósea y

una susceptibilidad aumentada a las fracturas(1).

Tiene una incidencia general de 1 en 15.000-20.000

nacimientos(2).

La osteogénesis imperfecta es causada por defecto

en la síntesis o el metabolismo del colágeno tipo I. El co-

lágeno tipo I está compuesto por dos cadenas pro �1 y

pro �2, codificadas por los genes COL1A1 (cromosoma

17) y COL1A2 (cromosoma 7), respectivamente(1,3).

La mayoría de los casos son de herencia autosómica

dominante y corresponden a mutaciones en los genes

COL1A1 y COL1A2, responsables de la codificación de

las cadenas �1 y �2 del colágeno tipo I. Las formas auto-

sómicas recesivas corresponden a mutaciones en genes

que codifican las proteínas involucradas en la modifica-

ción postranscripcional del colágeno tipo I(2,4).

Esta enfermedad se caracteriza por una amplia gama

de formas de presentación, desde formas leves que se

manifiestan como osteoporosis prematura o pérdida mi-

neral ósea severa en la posmenopausia, hasta formas le-

tales que causan la muerte en el período neonatal(1).

Caso clínico

Madre de 23 años, sana. Niega consanguinidad y casos

de similares características en la familia. Presenta como

antecedente obstétrico cinco gestaciones previas que fi-

nalizaron en abortos espontáneos, se desconoce la causa

subyacente. Cursa su sexta gestación, con un embarazo

de captación precoz a las 12 semanas, bien controlado

en cantidad y calidad con diagnóstico prenatal de pro-

bable displasia esquelética. Este diagnóstico presuntivo

está basado en ecografías obstétricas morfoestructura-

les realizadas a las 22 y 24 semanas de gestación que

muestran: acortamiento y curvatura de los huesos lar-

gos, todos por debajo del percentil 5, relación tora-

co-abdominal normal, elementos de hipoplasia pulmo-

nar leve, braquicefalia con estructuras intracraneanas

dentro de límites normales, con un ecocardiograma

fetal que es normal.

Inicia espontáneamente el trabajo de parto, se realiza

una operación cesárea por presentación en podálica. La

rotura de membranas ovulares es intracesárea con líqui-

do amniótico meconial fluido.

Se obtiene una recién nacida de sexo femenino, de

40 semanas de edad gestacional, con un peso al naci-

miento de 2.495 g, una longitud de 39 cm y un perímetro

cefálico de 34,5 cm. Apgar 5/8. Sin acidosis de cordón.

Corresponde a un bajo peso al nacimiento, siendo pe-

queña para su edad gestacional, asimétrica a expensas de

la talla, con un score Z para el peso de -2,0; para la longi-

tud Z de -4,9, con perímetro cefálico adecuado para su

edad gestacional.

Del examen físico al nacimiento se destacan múlti-

ples alteraciones óseas: tórax pequeño, acortamiento y

curvatura de los cuatro miembros, manos y pies peque-

ños, ausencia casi total de la calota craneal y paladar

ojival.

Desde el nacimiento presenta dificultad respiratoria

progresiva, requiriendo intubación orotraqueal y asis-

tencia ventilatoria mecánica.
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Se realizaron radiografías que muestran: huesos lar-

gos acortados, deformados, con angulaciones y arcos

característicos de las múltiples fracturas intrauterinas

(fracturas en acordeón) (figura1); en tórax presenta múl-

tiples fracturas costales, con el aspecto de monedas api-

ladas con una caja torácica pequeña con poco volumen

pulmonar (figura 2). En huesos faciales y craneanos se

observa marcada deficiencia de la osificación (figura 3).

Se plantea, en base a la clínica y los hallazgos radio-

lógicos, el diagnóstico de osteogénesis imperfecta neo-

natal severa o tipo II, se solicita secuenciación completa

de las regiones codificantes y zonas intrónicas adyacen-

tes de los genes COL1A1 y COL2A2.

Se realiza el estudio genético que informa variante

c.2152G>A (p.Gly718Ser) en heterocigosis en el gen

COL1A2. Esta variante ha sido descrita como variante

probablemente patogénica asociada a osteogénesis im-

perfecta tipo II.

La paciente fallece a los 11 días de vida por insufi-

ciencia ventilorrespiratoria progresiva severa.

En el estudio necrópsico se observan miembros cor-

tos simétricos, hipocalvaria, fracturas múltiples en dis-

tintas etapas evolutivas; en la histología presenta osifi-

cación intramembranosa deficiente; hallazgos compati-

bles con el diagnóstico de osteogénesis imperfecta.

Discusión

Con este caso clínico se pretende mostrar una de las for-

mas más severas de presentación de la osteogénesis im-

perfecta, la importancia del diagnóstico prenatal y el

asesoramiento genético. Recordando que se trata de una

madre joven y presenta como antecedente cinco gesta-

ciones previas que culminaron en abortos espontáneos,

sin causa aclarada.

En la paciente se encontró una mutación del gen

COL1A2 (p.Gly718Ser) heterocigota, variante que ha

sido previamente descrita en las bases de datos Human

Gene Mutation Database (HGMD), en la cual se cita una

sola referencia en relación con la osteogénesis imperfec-

ta tipo II(5,6). No existen casos descritos en otras bases de

datos como Leiden Open Variant Database (LOVD) y

ClinVar. Por lo tanto, se describe esta mutación como

una variante probablemente patogénica asociada a la os-

teogénesis imperfecta tipo II(5-8).

La prevalencia estimada de todos los tipos combina-

dos de osteogénesis imperfecta es de 0,5 en 10.000 naci-

mientos(9).

La mayoría de los individuos con osteogénesis im-

perfecta (>90%) presentan mutación de los genes

COL1A1 y COL1A2. Las formas leves presentan muta-

ciones que resultan en defectos cuantitativos del coláge-

no tipo I. Mientras que en las formas severas se afecta la

conservación de la glicina (los residuos de glicina son

esenciales para la organización de la triple hélice de las

proteínas del colágeno), resultando en un colágeno cua-

litativamente anormal, como parece ser el caso de nues-

tra paciente(1,10).

En la mayoría de los casos las mutaciones de los ge-

nes COL1A1 y COL1A2 son de herencia autosómica

dominante(1). Si bien las formas recesivas suelen ser más

severas, también pueden serlo las formas dominantes

dependiendo de la mutación.

Figura 1. Fracturas en acordéon en huesos largos

(por múltiples fracturas intrauterinas).
Figura 2. Imagen en cuentas o pilas de moneda

(múltiples fracturas costales).



En los casos autosómicos dominantes la enfermedad

a menudo es heredada de alguno de los padres. Si bien la

mutación es la misma, la expresión de la enfermedad

puede variar entre individuos de la misma familia en

cantidad de fracturas o severidad. El afectado tiene un

riesgo de transmisión de la enfermedad de 50% para

cada embarazo.

Son comunes las mutaciones espontáneas de novo y

explican los casos de osteogénesis imperfecta que son au-

tosómicas dominantes en niños nacidos de padres sanos.

En estos casos se sugiere evaluación clínica completa, es-

tudio genético y eventualmente radiológico de los padres

para asegurar que se trata de un caso esporádico.

Existe mosaicismo gonadal en 3%-5% de los casos;

esto significa que la mutación podría estar presente en

las células reproductivas (gametos) de alguno de los

progenitores, siendo ellos asintomáticos, y explicaría la

recurrencia en otro hijo afectado. En estos casos se esti-

ma un riesgo de repetición de 5% para próximos hijos de

la pareja(11).

En este caso clínico se plantea por frecuencia la mu-

tación de novo; no pudiéndose descartar el mosaicismo

gonadal dado que los padres son fenotípicamente sanos,

pero con el antecedente de cinco abortos espontáneos

previos, cuya causa pudo haber tenido como base esta

mutación. Aquí cobra relevancia el asesoramiento gené-

tico de los progenitores en vistas a futuros embarazos.

Este estudio sería, en este caso, para confirmar que la va-

riante no está presente en el genoma constitucional de

los padres (de ser así, y siendo estos sanos, dudaríamos

de la patogenicidad de la variante), y eventualmente

usando métodos de next generation sequencing, se pue-

den encontrar evidencias de mosaicismo gonadal si se

evidencia la presencia de la variante en una baja fre-

cuencia de lecturas.

La clasificación inicial fue la de Sillence; las dividía

en cuatro categorías, basado en las características clíni-

cas, la severidad de la enfermedad y los hallazgos radio-

lógicos(2,11).

Posteriormente, el Grupo de Nomenclatura Interna-

cional para Trastornos Constitucionales ICHG del Es-

queleto (INCDS) tomó la decisión de incluir cuatro ca-

tegorías adicionales, englobando en estas ocho catego-

rías los genes involucrados(10).

� Tipo I es una forma de presentación leve, se caracte-

riza por la presencia de escleróticas azules, osteope-

nia generalizada y pérdida progresiva de la audi-

ción. Genes involucrados COL1A1 y COL1A2.

� Tipo II presenta una fragilidad ósea extrema, que

conduce a la muerte en el período perinatal frecuen-

temente por fallo ventilatorio. Genes involucrados

COL1A1 y COL1A2.

� Tipo III se caracteriza por ser gravemente defor-

mante dada la fragilidad ósea intensa; retraso del

crecimiento. Genes involucrados COL1A1 y

COL1A2.

� Tipo IV, la severidad es intermedia entre la tipo I y

la tipo III. El pronóstico en general es bueno. Genes

involucrados COL1A1 y COL1A2.

� Tipo V, osteogénesis imperfecta con calcificación

de membranas intraóseas. Moderadamente defor-

mante. Gen involucrado IFITM5.

� Tipo VI de moderada a gravemente deformante. Ge-

nes involucrados IFITM5, SERPINF1.

� Tipo VII moderadamente deformante. Gen involu-

crado CRTAP.

� Tipo VIII de moderada a gravemente deformante.

Gen involucrado LEPRE1.

La osteogénesis imperfecta tipo II presenta fracturas

o arqueamientos de huesos largos con remodelación que

conduce a huesos largos arrugados (similares a un acor-

deón). Costillas gruesas continuamente moldeadas debi-

do a múltiples sitios de fractura o costillas finas (descrito

anteriormente, según Sillence, como osteogénesis imper-

fecta tipo 2-A y 2-B, respectivamente). Muslos mante-

nidos en abducción fija y rotación externa con limita-

ción del movimiento de la mayoría de las articulaciones.

Disminución de la osificación del cráneo, fracturas

múltiples de huesos largos y costillas. Tórax pequeño.

Vértebras hipoplásicas y trituradas(10).

La muerte en la osteogénesis imperfecta tipo II ocu-

rre por fallo respiratorio durante las primeras horas de
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Figura 3. Hipocalvaria: escasa osificación en huesos

de cráneo y macizo facial.



vida. Más de 60% de los recién nacidos mueren en el pri-

mer día de vida, el 80% restante muere durante el primer

mes, y la supervivencia más allá del año es rara. El pa-

trón respiratorio restrictivo se relaciona con la severidad

de la enfermedad.

El diagnóstico prenatal es posible a partir de las 17

semanas por medio de ecografía. También se puede ana-

lizar la síntesis de procolágeno en las células del líquido

amniótico. Si se conoce la mutación, se puede realizar el

estudio genético por biología molecular de vellosidades

coriales o líquido amniótico.

El análisis de la mutación (y la importancia de deter-

minarla) es la mejor forma de diagnóstico prenatal por lo

temprano y certero del diagnóstico, además permite un

diagnóstico genético preimplantacional.

El diagnóstico prenatal de esta paciente se basó en

las ecografías obstétricas morfoestructurales que infor-

maban una probable displasia esquelética.

Nuestra paciente presenta una forma de osteogénesis

imperfecta neonatal severa o tipo II por sus manifesta-

ciones clínicas y las características radiográficas. Diag-

nóstico que se apoya en la autopsia clínica y estudio

genético.

En la actualidad no existe tratamiento curativo. El

objetivo del tratamiento en los pacientes con osteogéne-

sis imperfecta es reducir la incidencia de fracturas, mini-

mizar el dolor y maximizar la movilidad. La fisioterapia,

la rehabilitación y la cirugía son complementos adicio-

nales al tratamiento(9,12,13). Los pacientes con osteogéne-

sis imperfecta tipos I y IV generalmente solo requieren

atención ortopédica de rutina para sus fracturas y aseso-

ramiento sobre prevención de accidentes y seguridad.

Los cuidados paliativos de apoyo y el manejo mínimo

son las únicas medidas disponibles para los bebés con

osteogénesis imperfecta tipo II. El tratamiento de bebés

y niños con osteogénesis imperfecta tipo III está orienta-

do a minimizar la frecuencia de fracturas y prevenir de-

formidades. En la infancia, esto puede significar un ma-

nejo limitado del niño y el uso de un dispositivo de trans-

porte acolchado. Posteriormente, puede ser necesario

tratamiento quirúrgico en forma de osteotomías y esta-

bilización interna de los huesos largos. El mantenimien-

to de la actividad y evitar períodos prolongados de in-

movilización ayudan a prevenir la atrofia por desuso. El

papel del tratamiento con bifosfonatos en el cambio de la

historia natural de la osteogénesis imperfecta no se com-

prende completamente. El tratamiento con bifosfonatos

no pareció reducir la incidencia de fracturas, pero sí

afectó la densidad ósea y la altura de los adultos. Ade-

más, la terapia con hormona del crecimiento humano co-

mo complemento de la terapia con bifosfonatos se corre-

lacionó con un mejor crecimiento lineal y un aumento de

la densidad mineral ósea. La hormona de crecimiento,

que estimula el metabolismo de los huesos y el colágeno,

ha mostrado cierta promesa en niños con formas más

graves de osteogénesis imperfecta tipo I. Sin embargo,

está contraindicada en pacientes con cifoescoliosis por-

que aumenta la tasa de progresión de la deformidad y

también está contraindicada en niños con OI tipos II a IV

debido a su efecto estimulante sobre el metabolismo del

colágeno, solo sirve para aumentar la secreción de colá-

geno anormal(3,5,14-16).

Cuando se sospecha el diagnóstico prenatal de os-

teogénesis imperfecta severa, se deben tomar todas las

medidas preventivas para minimizar las posibles com-

plicaciones. La vía de nacimiento de elección según

consenso es la operación cesárea; sin embargo, esto no

aumenta la supervivencia y no altera la tasa de fractu-

ras(5,11,17).

El tratamiento en esta paciente se basó en medidas de

confort, con sedoanalgesia adecuada según escalas del

dolor aprobadas y apoyo ventilatorio con asistencia ven-

tilatoria mecánica desde el nacimiento.

Conclusiones

La osteogénesis imperfecta tipo II es la forma más grave

de presentación, con una alta mortalidad en el período

perinatal. La sospecha diagnóstica prenatal es posible,

con ecografías morfoestructurales que observen acorta-

miento de huesos largos, remodelación de éstos y pobre

mineralización. La confirmación luego del nacimiento

es en base a las características clínico-radiológicas (evi-

denciando las múltiples fracturas en distintos tiempos

evolutivos); en el presente caso clínico, el estudio gené-

tico y necrópsico apoyan el diagnóstico de osteogénesis

imperfecta tipo II.

No existe actualmente tratamiento curativo, las me-

didas implementadas son sostén ventilatorio, confort y

sedoanalgesia.

La consejería genética y planificación de próximos

embarazos se vuelve muy importante en esta familia, da-

do el antecedente de cinco abortos espontáneos previos.

El estudio genético de los progenitores es aconsejable

para descartar mosaicismo gonadal y determinar si la va-

riante fue heredada o aparece en la paciente como un su-

ceso de novo. En base a estos resultados, valorar el

riesgo o probabilidad de recurrencia.
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