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RESUMEN

La osteogénesis imperfecta es un grupe helerogénco de desérdenes genéticos dedes a la sintesis defectuosa de
coladgeno tipo | La incidencia de la osteogénesis imperfecta en nuesiro pais se sitGa en lorno al 1 por cada 40.000 nacimien-
fos, siendo para el tipo lla, la incidencia de 1,6 por cada 100.000 recién nacidos. Presentamos un caso de osteogénesis
mperfecta tipo Illa, en uno de los gemelos en la semana 32 de una gestaciédn bicorial biamnidtica.
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ABSTRACT

The osteogeiiesis imperfecta is a heterogeneous group of genetic disorders due o the delective synthesis of collagen type
L The incidence of the asteogenesis imperfecta ur our country 1s located n 1 for each 10.000 births, bemg for the type 1 of 1,6 for
cach 100.000 births. We show a case of osteogenests imperfecta type lla mn a dizygotic twin of 32 weeks.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta es un heterogé-
neo grupo de desérdenes geneticos que se ex-
presan conuna rmaduracién del colageno defec-
tuosa'. La sintesis defectuosa del colageno se
produce bien por mutacicnes en los genes en-
cargados de formar el procolageno o bien por
defectos en las enzimas encargadas de su pro-
cesamiento y ensamblaje?.

De acuerdo conlos datos del estudio coope-
rativo espanol de malformaciones congénitas, la
incidencia de la osteogénesis imperfecta en
nuesiro pais se situa entorno al 1 por cada 40.000
nacimientos®. En el estudio epidemioldgico rea-
lizado por Sillence y cols.?, la incidencia de
osteogénesis imperfectatipo 1, es de 1 por cada
30.000 nacimientos, su prevalencia de un caso
por cada 30.000 habitantes y la tasa de nuevas
mutaciones de 0,26 y 0,3 x 10°. Para el upo 11, se
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calcula una incidencia de 1,6 por cada 100.000
recién nacidos. En su serle, el nimero de casos
para el tipo 11T es ocho veces menor que el del
tipo 1, con una ncidencia de un caso por cada
68.000 recién nacidos vivos y una prevalencia
de uno por cada 200.000 habitantes. El lipo IV
on la forma de osteogenesis imperfecta mas m-
frecuente”.

En las diversas lormas ¢e osteagénesis im-
perfecta se han hallado alteraciones de diferen-
te indole cn ¢l colageno tipo 1. El colageno tipo [,
presente en el hueso y en la mayoria de los teji-
dos conectivos, es un heteropolimero formado
por dos cadenas polipeptidicas geneticamente
diferenteg, lamadas o-1 (I) y o-2 (1), en una pro-
porcidn de 2:1. Cada cadena o esta codificada
por un unico gen. Los genes de las cadenas pro-
a-1 (1) y pro-a-2 (I) —COL1Al y COLIA2— se
localizan en el brazo largo de los cromosomas
17 v 7 respectivamente®. Es arriesgado presu-
poner un exclusivo modo de transmision para
cualquiera de los tipos descritos de osteogénesis
imperfecta®. En los pacientes con historia fami-
liar, la herencia es obvia, pero en los casos es-
poradicos, lan frecuentes, es particularmente
dificil establecer un modo de transmisién y for-
mular el consejo genético. El tipo Il caracteriza-
do por muerte intrauterina o neonatal precoz es
el mas heterogéneo de todos y al menos encie-
rra tres subtipos con transmisién dominante y
recesiva®™’? Los casos de osteogéncesis imper-
fecta ipo II sugleren me la mayor parie se de-
ben a una mutacién autosémica dominante y en
una minoria, la transmisién es autosdmica
recesiva'®'? lLos datos disponibles para la
osteogénesis imperfecta tipo 11, sugieren una
herencia autosdmica recesiva en la mayor parte
de los pacientes. Aungue el nimero de casos
conocidos del tipo Il es pequeno para sacar
conclusiones, los estudios realizados en ellos
parecen indicar una transmision autosomica
recesiva’®’

Sillence y col.’ describe cualro categorias
mayores de osteogénesis imperfecta basadas en
la radiografia, enlas caracleristicas clinicas y fa-
miliares y en los modelos de herencia't. La for-
ma mas severa, tipo 1l (variante letal perinatal),
se caracteriza poy retraso del crecimiento
Intrautero, displasias oseas simétricas, escleras

azules, ausencia de osificacidn en el craneo,
fémures anchos, tibias arqueadas, costillas
arrosariadas, fracturas intrattero, hipoplasia
pulmonar y muerte perinatal. Aproximadamen-
te la mitad de los nifios afectos nacen premaltu-
ramente’'",

Ia ostcogeénesis imperfecta tipo I puede
diagnosticarsc por ecografia aproximadamente
en la semana 15 de gestdcion, evidenciandose
fractura de huesos largos, craneo deforme y to-
rax estrecho con fracturas costales multiples'* 414,
Presentamos un caso de osteogénesis imperfec-
ta tipo Ila diagnosticado en uno de los gemelos
de una gestacion de 372 semanas.

CASO CLINICO

Antecedentes obstétricos: Embarazo con-
trolado, no iIngesta medicamentosa, sin habitos
toxicos declarados ni conocidos. No existen an-
tecedentes de consanguimdad, ni anormalida-
des esqueléticas previas. Gestacion bicorial
biamniética bien controlado en gestante de 30
afios. En ecografia realizada en la semana 32 de
gestacion no se observa polo caudal en sequn-
do feto.

En la semana 34 de gestacion se realiza
cesarea por sufrimiento fetal y sospecha de mal-
formacion caudal en sequndo gemelo. El liqui-
do ammdtico es claro, las placentas son redon-
das, de aspecto normal v el corddn umbilical
presenta una nsercion central y tres vasos en
ambas caras.

El primer gemelo pesa 1820 gramos; Apgar
3-5. Segundo gemelo (Fig. 1, 2) de embarazo
bicorial, biamniético, con peso de 870 gramos
(talla 24 cm, perimetro cefalico 26 cm, perime-
tro toracico 19 cm), Apgar 1-1. Fallece durante
las maniobras de reanimacidén necnatal.

Exploracién fisica: Craneo blando, de-
presible a la palpacion, pabellones auriculares
bien conformados y de implantacion retrasada.
Frente prominente. Ojos: proptosis con escleras
azules. Cuello corto. Torax: pequeno, campani-
forme. Abdornen blando, sin visceromegalas.
Extremidades superiores e inleriores acortadas
con incurvaduras multiples. Muslos cortos y an-
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Fig. 1. — Osleogcénesis ninperfecta
Aspecto geperal de nuesho paciente.

chos, abducidos (Fig. 3). Manos edematosas,
pulgares de implantacion proximal. Pies sin de-
formidades evidentes. Genitales externos feme-
ninos de aspecto normal.

Exploraciones complementarias: La ra-
diologia (Fig. 4) muestra craneo con osteopenia
y algunos islotes dseos aislados en boveda; pe-
flascos bien calcificados. Parrilla costal donde se
aprecian multiples fracturas y callos 6seos, que
dan al conjunto aspecto arrosariado. Los huesos
largos son cortos, anchos y angulados, observan-
dose igualmente callos Oseos secundarios a frac-
turas «in utero». Cariotipo y estucio de bandas:
46X X sin alteraciones estructurales.

Fig. 2. — Osteogeénesis imperfecta.
Aspecto de ia cara de nuestro paciente.

DISCUSION

La prevalencia de las osteocondrodisplasias
ha sido estimada en diversos estudios entre 2.29
y 4.7 por 10.000'%8 Se trata de un grupo hetero-
geneo de desérdenes con diferencias en su his-
toria natural respecto al modo de herencia y a
su pronoéstico. Un diagnéstico especifico es im-
portante tanto para la familia como para la deci-
sién a tomar en el embarazo.

Fig 3. — Osteogenests imperfocla
Detalle de los muszimbros inferiorss.
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Fig. 4. — Osleogénesis umpeifecta. sagen radioldgica

Los sindromes de osteogénesis imperfecta
son un grupo de desérdenes hereditarios del
metabolismo del colageno tipo I La caracteristi-
ca comun de todos los fenotipos de osteogé-
nesis imperfecta se refleja en la variable expre-
sion clinico-patoldgica de los tejidos y drganos
que contienen colageno tipo . Las caracteristi-
cas clinicas mas serias aparecen en el ipo II, que
es incompatible con la vida mas alla de la infan-
clalll7181920 T a5 distintas modalidades de
osteogénesis imperfecta fueron ordenadas por
Sillence y cols."™, 1dentiicando cuatro sindromes
diferentes, dos dominantes, diferenciables por el
color de las escleroticas, y dos recesivos, mas

severos, uno de ellos letal. Los tipos 1 y IV, con
herencia autosomica dominante, presentan una
evolucion mas o menos favorable. Los tipos II| y
III de Sillence, son las formas clinicas mas fre-
cuentes, y por 1o general, mortales entre los tres
meses vy los tres anos. Las formas mas severas e
mcompatibles con 1a vida extrauterina son 1as
formas letales lla de Sillence, cstos individuos
suelen mor i wntratlero o tunediatamente tras el
nacimiento®. En el neonato severamente afecta-
do el inico caracter distintivo entre 1os tipos Ila,
b, lIc y Il es el patron radiografico, peculiar para
cada tipo, configurado principalmente por la
Imagen costal. el aspecto de los huesos largos
—-acortamiento y modelado— y el grado de
minerahzacion del craneo.

Los tipos [ y IV los descartamos de entrada
al ser el nuestro un caso de osteogénesis imper-
fecta letal perinatal. Como puede observarse en
la figura 4, el craneo estéa osificado presentando
una mineralizacion minima, aundue con lagunas
o 1slotes 6seos en béveda y con fontanelas am-
plias. La base craneal y las estructuras faciales
estan bien conformadas. Un dato caracteristico
es la afectacién de la parrilla costal, coincidente
con el dato patognoménico y definitorio del
subtipo Ila, donde pueden observarse multiples
fracturas costales, cuya reparacién y formacion
de callo 6éseo dan el aspecto de costillas
arrosariadas o en cana de bambu, también La-
madas, por su aspecto arrugado «en acordedny.

El ciagnoéstico diferencial del tipo Il incluye
las displasias neonatales de miembpros cortos y
la forma congénila de hipolosfatasia. La simple
existencia de fracturas confirman la osteogénesis
Imperfecta; la presentacion de fracturas mas tar-
dias y la ausencia de alteraciones bioquimicas
excluye la hipofosfatasia.

En cuanto al pronostico del tipo lla, alrede-
dor del 20% son mortinatos y el promedio de
supervivencia de los que nacen vivos es de 2 a
4 horas, y practicamente todos han fallecido al
final de la primera semana por insuficiencia res-
piratoria.

Diversos estudios realizados recientemente
sobre causas de muerte perinatal han demos-
trado la importancia de la reahzacion de estu-
dios radiolégicos postmortem con objeto de rea-
lizar consejo genético a los padres®#,
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La revision de la literatura sobre el tema ha

permitido encontrar un caso muy similar al que
describimos®, se lrata de un embarazo gemelar
picorial, en el que se diagnoshced osleogeénesis
nperlecla tetal en uno de los fetos, enla 27 se-
mana de amenorrea. Log hallazgos ccograficos

Incluian miembros cortos, hipotrofismo y huesos
hipoecogénicoes. El feto afecto murid inmediata-
mente tras el nacimiento, siendo los hallazgos
radiologicos y el estudio anatomopatologico
postmortem lipicos de osteogénesis imperfecta
letal tipo ITa.
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