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RESUMEN

Introduccion: la osteosintesis imperfecta es una enfermedad genética rara causada principalmente
por una mutacion dominante en los genes que codifican para las cadenas a del colageno tipo |, COL1A1
y COL1A2. Dicho desorden también puede deberse a mutaciones recesivas en otros genes. Su espectro
clinico incluye desde formas leves hasta formas letales perinatales. El diagndstico clinico se puede
establecer en un paciente con fracturas a repeticion, escleras azules, talla baja, alteraciones de la
denticion y sordera.

Reporte del caso: se tratd de una paciente de 24 afos tercera gesta, con antecedente obstétrico de
un hijo muerto con osteogénesis imperfecta, supervisada y controlada en institucion publica. A raiz de
multiples examenes de laboratorio se corrobora, que su actual gesta presenta osteogénesis imperfecta,
por lo cual se programa una cesarea a las 38,2 semanas de gestacion. Durante el transoperatorio se
recibe a la recién nacida viva con las caracteristicas descriptas. La neonata es ingresada al servicio de
neonatologia donde se confirmaron las multiples fracturas en extremidades y torax. Ante este
pronostico reservado, la nifa fallece dentro de las 24 horas por complicacion pulmonar.
Conclusiones: el diagnostico temprano en el primer trimestre del embarazo resulta indispensable para
emitir un pronostico y tratamiento oportuno en caso de ameritarlo.

Palabras claves: Osteogénesis Imperfecta; Colageno; Huesos de cristal; Genética.
ABSTRACT

Introduction: osteogenesis imperfecta is a rare genetic disease mainly caused by a dominant mutation
in COL1A1 y COL1A2 collagen type | genes which codes for collagen type | a chains. The Ol may also be
the result of recessive mutations in other genes. Its clinical spectrum that goes from milder form to
lethal perinatal forms. Clinical diagnosis might be established in a patient that presents repeated
fractures, blue scleras, short stature, teething disorders and deafness.
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Case report: the patient was 24 years old, third gestation, with an obstetric history of a dead child
with osteogenesis imperfecta, who was supervised and controlled in a public institution. Several
laboratory tests corroborated that the current gestation presented osteogenesis imperfecta, thus, a
surgical procedure was scheduled at 38.2 weeks of gestation. During the transoperative period, we
found the newborn, with the described characteristics, alive. The child was admitted to the
neonatology service, where we confirmed multiple fractures in extremities and thorax. In view of this
reserved prognosis, she died within 24 hours due to pulmonary complications.

Conclusions: an early diagnosis within the first three months of pregnancy is essential in order to
establish a prognosis and timely treatment whenever it is necessary.

Keywords: Osteogenesis Imperfecta; Collagen; Brittle Bone Disease; Genetic.

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias, las cuales
cursan con fragilidad dsea, fracturas frecuentes, deformidades 6seas y talla baja.("

La mayoria de los pacientes muestran una mutacion autosomica dominante en la cadena de colageno
tipo | alfa 1 (COL1A1) o cadena de colageno tipo | alfa 2 (COL1A2). Sin embargo, ademas de los genes
asociados a las cadenas de colageno tipo I, se han identificado al menos 16 genes mas los cuales estarian
involucrados en el desencadenamiento de osteogénesis imperfecta. La gravedad de la presentacion clinica
depende del efecto de la correspondiente mutacion.®

En lo que refiere a indicadores epidemiologicos basicos, la Ol presenta una incidencia estimada de
aproximadamente 1 cada 20 000 nacimientos. Respecto a su prevalencia, en Estados Unidos se estima
entre los 20 000 y 50 000. Por esta razon, se la clasifica como una enfermedad huérfana.®

Particularmente, en Ecuador se estima que dicha condicion se produce en 1 de cada 12 100-15 000
nacimientos, es decir que potencialmente habria 1 166 casos a nivel nacional. La prevalencia de Ol en
este pais es similar no solo tanto en hombres y mujeres sino también en distintos grupos étnicos.®

Este conjunto de enfermedades hereditarias se presenta con una amplia variabilidad clinica que
pueden incluir: baja talla, dentinogénesis imperfecta, esclera azul, pérdida auditiva, enfermedades
esqueléticas, anomalias craneocervicales, asimetrias craneofaciales, desviacion del tabique nasal.®

La insuficiencia respiratoria es una de las causas principales de mortalidad.® Si tras estos hallazgos
existe una elevada sospecha diagnostica, es aconsejable que el paciente sea remitido a una consulta de
Genética Clinica.™

Si bien la manera de clasificar este desorden estd en constante revision dada su complejidad,
actualmente se emplea la clasificacion propuesta por Sillence en 1979. Dicha clasificacion consiste en 4
tipos clinicos de Ol discriminados segiin caracteristicas clinicas, radiologicas y de severidad.®

En estudios realizados utilizando la secuenciacién de Sanger se encontré que la Osteogénesis
Imperfecta tipo | es la mas frecuente, seguida de la Ol tipo IV.?)

Por otra parte, los pacientes gravemente afectados sufren mdltiples fracturas espontaneas como
consecuencia de traumas minimos. En el caso de bebés con la peor forma de Ol, mueren durante el
periodo perinatal. Finalmente, las formas leves de Ol pueden manifestarse solo con osteoporosis
prematura o con una pérdida mineral dsea grave postmenopausica.®

REPORTE DEL CASO

Se trata de una mujer de 24 anos procedente y residente de Ambato, casada, instruccion secundaria,
catdlica y de etnia mestiza; con antecedentes obstétricos G3 PO C3 HV1 HM2 correspondientes con
osteogénesis imperfecta.
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Al examen fisico presento tension arterial de 100/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 75 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 17 respiraciones por minuto, temperatura de 36,5°C, estado
nutricional bueno (piel y mucosas hidratadas).

Al analizar los examenes complementarios se determina un embarazo de 31,3 semanas de gestacion,
placenta fundica posterior con madurez grado Ill y un peso de 1 946 gramos.

En cuanto al examen abdominal, presenta altura de fondo uterino pequeia en relacion con la edad
gestacional, situacion dorso lateral derecho. Movimientos fetales presentes, latido cardiaco fetal de 145
latidos por minuto al tacto manual se encuentra en pelviano, no presenta contracciones uterinas.
Finalmente, a nivel de la region inguinal genital no se observa secrecion ni sangrado activo.

Se indicé estudio de cromosopatia, solicitado por medico particular, a las 16 semanas de gestacion
donde se observa un cariotipo normal para sexo femenino, riesgo de malformaciones de origen genético
y multifactoriales del 4 % (figura 1). Se realizd medicacion de rutina para acompanar su embarazo que
consistio en suplementar con hierro y acido félico. Acudio al primer control a las 33,2 semanas de
gestacion por fecha Gltima de menstruacion (FUM) no confiable, al momento con dolor pélvico.

Flgura 1. Estudlo c1togenetlco de l1qu1do ammotlco
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Seglin una ecografia estructural se confirma el diagnostico de osteogénesis imperfecta.

En detalle se observa: acortamiento de los fémures con deformidad y arqueamiento de los mismos e
imagen en sus tercios medios que sugieren posibles fracturas, asi como también acortamiento de los
huesos largos de las extremidades superiores con deformidad y arqueamiento.

En el examen microscopico elemental de orina se reporta infeccion de vias urinarias por lo cual se
instaura tratamiento antibiotico y analgésico; ecografia renal dentro de parametros normales.

Considerando los antecedentes antes mencionados, se solicita una nueva ecografia obstétrica y se
planifica la terminacion del embarazo por cesarea programada a las 38.5s de gestacion por FUM Vs 36.4
semanas por ecografia.

Durante el procedimiento quirirgico se destacan los siguientes hallazgos: Liquido amniético
amarillento con mal olor, en moderada cantidad, se recibe al recién nacido de sexo femenino con Test
de Apagar 5-5, peso de 2300 Gramos, talla no valorada debido a mdltiples fracturas de miembros
inferiores, facies sindromicas, ausencia de huesos constituidos de cabeza (Figuras 2, 3y 4).
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Figura 2. Cavidad amnidtica con tinte amarillento en moderada cantidad
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Se observd placenta findica posterior con presencia de un quiste cerca de cordén umbilical de
aproximadamente 5 cm y anexos de caracteristicas normales. La recién nacida fue trasladada al servicio
de neonatologia por multiples fracturas presentadas intrattero. Fallecio 24 h posterior a su nacimiento.

DISCUSION

La Ol es una enfermedad de herencia autosomica dominante, causada por mutaciones en los genes
involucrados en la formacion de colageno. En particular, los genes COL1A1 y COL1A2 codifican para las
cadenas a1y a2 del colageno tipo 1.

Estos genes se localizan en los cromosomas 17 y 7 respectivamente. Dicha proteina es la mas
abundante en la piel, huesos y demas tejidos conectivos. Si bien las mutaciones en los genes indicados
son responsables de mas del 90 % de casos de osteogénesis imperfecta, aquellas mutaciones
correspondientes a los genes CRTAP Y P3H1 se asocian con los cuadros mas graves de OI.¢

En el presente caso clinico, la sospecha diagnostica se realizd en periodo prenatal valorando la
ecografia obstétrica estructural donde las malformaciones esqueléticas con multiples fracturas a nivel
intrauterino determinaban un mal prondstico. La recién nacida fallece dentro de las 24 horas por
anormalidad de la arquitectura de la pared toracica que se ha descrito como una complicacion grave de
caracter repetitivo. 9

Cabe destacar que se consideran hallazgos de mal pronostico: la triada hipoplasia toracica, micromelia
grave y polihidramnios siendo estas las mas ominosas presentaciones de una displasia esquelética en
general. En lo que refiere a la determinacion de la osteogénesis imperfecta, son resulta (til realizar
pruebas de imagen adicionales como: ecografias 3D, radiografias, resonancia magnética nuclear,
tomografia computarizada 3D.

Otros procedimientos invasivos como la biopsia de vellosidades coriales entre las 11-14 semanas y la
amniocentesis a partir de las 15-16 semanas para la obtencion de ADN fetal para estudios genéticos,
también pueden corroborar el diagnéstico.(V

En ciertas ocasiones, resulta oportuno realizar paneles de genes expandidos y secuenciacion del exoma
o genoma con el fin de establecer el diagnostico.'?)

En un reciente estudio de Ju y col.("¥ los autores aplican el analisis de fusion de alta resolucion para
explorar las mutaciones COL1A1 / COL1A2, a mas de confirman sus resultados mediante secuenciacion de
Sanger. Esta reciente técnica aumenta la precision del diagnostico por lo cual resulta esencial su
aplicacion de ser factible.

El tratamiento apunta a disminuir el riesgo de fracturas, incluir la maximizacion del crecimiento y la
movilidad, asi como manejar las complicaciones extraesqueléticas. El estandar de atencion en pacientes
pediatricos es la terapia con bisfosfonatos por via intravenosa ya sea pamidronato o acido zoledrénico
antes de los 13 afos.('¥

Los enfoques terapéuticos nuevos y especificos, estan enfocados en inhibicion de la esclerostina y la
inhibicion del factor de crecimiento transformante B.('?

Pacientes tratados con acido zoledronico mejoraron su calidad de vida y se observa que el niUmero de
fracturas disminuyo posterior al tratamiento.

CONCLUSIONES

Este caso se pudo observar como una mujer joven multipara con antecedente de un hijo muerto por
osteogénesis imperfecta, que en su primera gesta no se sometio a estudios cromosomicos para establecer
el posible origen del deceso, ni contaban con asesoria genética, en una tercera gesta con Ol, donde no
se solicité oportunamente estudios citogenéticos ni imagenolégicos.

Se evidencido como estos métodos diagnosticos nos pueden ayudar a establecer tempranamente la
gravedad, pronostico de la patologia.
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El estudio citogenético de liquido amnidtico brindd resultados erréoneos sobre bajo riesgos de
malformacion de origen genético y multifactorial, sin embargo, en el tercer trimestre de embarazo la
ecografia estructural confirma Ol y recién se pudo establecer un pronostico y gravedad, por lo que se
evalud estrictamente hasta el final del embarazo y se planifica por antecedente quirirgico mas
presentacion pelviana cesarea electiva al alcanzar un embarazo a término.

En el postoperatorio se pudo determinar que segun la clasificacion de Sillence nos enfrentamos a una
Ol tipo Il considerada la forma letal perinatal.

Se recomienda a los padres recibir asesoria genética y discutir la posibilidad que sus futuros embarazos
podrian presentar esta condicion.

Es necesario destacar que resulta importante informar en los casos mas graves la posibilidad de autopsia
fetal para estudios histologicos y moleculares lo que permitiria identificar su origen y conocer si esto
puede influir o no en el futuro reproductivo de la pareja.
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