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casos clÍnicos

Resumen

La osteogénesis imperfecta (OI) corresponde a un con-
junto de trastornos hereditarios del tejido conectivo que 
tienen como manifestación común la fragilidad ósea. Su 

etiología es de origen genético y la gran mayoría de casos co-
rresponden a mutaciones autosómicas dominantes de genes 
que codifican para el colágeno tipo I. Su diagnóstico es pri-
mariamente clínico basado en las características típicas de la 
enfermedad. Reportamos el caso de una mujer con historia de 
fracturas recurrentes en diferentes ocasiones, y el de su hija 
de tres años, quien al momento del reporte ya ha presentado 
dos fracturas.

Palabras clave: osteogénesis imperfecta, osteoporosis, 
fracturas óseas, adulto, terapia.

Abstract
Osteogenesis imperfecta (OI) encompasses a group of inher-

ited connective tissue with bone fragility as its common mani-
festation. Its etiology is genetic in nature and the vast majority 

Osteogénesis imperfecta (OI) en una mujer adulta 
y su hija: reporte de caso

of cases are due to autosomal dominant mutations of genes that 
code for collagen type I proteins. Diagnosis is primarily based on 
the typical clinical features of the disease. We report the case of 
a woman with a history of recurrent fractures at different mo-
ments in time, and her three year old daughter who at the mo-
mento of this report has already had two fractures.

Keywords: osteogenesis imperfecta, osteoporosis, bone 
fractures, adult, therapeutics.

Introducción
La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno hereditario 

heterogéneo del tejido conectivo caracterizado por fragilidad 
y baja densidad ósea. Su prevalencia es de aproximadamente 
uno de cada 20.000 nacidos vivos(1) y sus características clí-
nicas típicas incluyen: fracturas atípicas o excesivas, escleras 
azules, dentinogénesis imperfecta (DI), pérdida de la audición, 
escoliosis, hiperlaxitud de ligamentos y piel y deformidades de 
huesos craneales. Sin embargo, su espectro de presentación 
clínica es muy amplio, variando desde letalidad in utero hasta 
formas clínicas leves sin fracturas. Esta variabilidad extrema en 
la presentación de los pacientes con OI está dada por su hetero-
geneidad genética y bioquímica(2). Más de un 90% de casos de 
OI están asociados con mutaciones autosómicas dominantes en 
los genes que codifican para las cadenas alfa del colágeno tipo 
I (genes COL1A1 y COL1A2). Sin embargo, en la última década 
se han descubierto múltiples genes adicionales involucrados 
en la modificación postraduccional del colágeno tipo I, la seña-
lización intracelular ósea y la regulación de la homeostasis de 
matriz ósea, lo que ha expandido el espectro clínico de la OI(3-7) 
(tabla 1).

El diagnóstico de OI es usualmente clínico en pacientes 
que presentan las características clínicas típicas descritas an-
teriormente o en individuos con historia familiar de OI(3,8). Sin 
embargo, en ausencia de dichas condiciones, el diagnóstico 
puede representar un reto clínico importante; ya que en for-
mas leves de la enfermedad, el único hallazgo positivo puede 
ser la disminución de la densidad mineral ósea sin presencia 
de fracturas o de manifestaciones extraesqueléticas. En la 
actualidad no hay una prueba diagnóstica definitiva para OI. 
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Sin embargo, hay herramientas disponibles para determinar 
la estructura y cantidad del colágeno tipo I in vitro utilizan-
do cultivos de fibroblastos obtenidos por biopsias de piel. Una 
anormalidad del colágeno tipo I está presente en al menos 
el 90% de casos de OI(5,6). Adicionalmente, están disponibles 
pruebas de ADN para detección de mutaciones en los genes 
COL1A1 y COL1A2, los cuales detectan más del 90% de casos 
de OI. A pesar de contar con dichos análisis genéticos, estudios 
negativos no descartan la presencia de enfermedad, debido a 
que aproximadamente un 10% de casos están relacionados 
con mutaciones diferentes a las asociadas al colágeno tipo I(7).

El manejo de pacientes con OI tiene como objetivos prin-
cipales reducir la tasa de fracturas, prevenir las deformidades 
de huesos largos y columna vertebral, minimizar el dolor y 
maximizar la movilidad y calidad de vida del paciente(8,9). En 
la actualidad, los bifosfonatos son el pilar del tratamiento far-
macológico para la mayoría de formas de OI y corresponden 
al grupo de medicamentos más estudiado y utilizado como 
opción terapéutica en la enfermedad(10,11). Los bifosfonatos 
han demostrado aumentar la densidad mineral ósea (DMO) 
en niños y adultos, mientras que los datos sobre la inciden-
cia de fracturas son contradictorios(12-15). A pesar de la falta de 
evidencia más contundente, los bifosfonatos son ampliamente 
utilizados en OI para la prevención de fracturas, aunque para 
determinar la dosificación y duración ideal del tratamiento 
aún se requieren estudios adicionales.

Presentación de casos
Caso # 1

Mujer de 26 años con cuadro clínico consistente en 
múltiples fracturas a lo largo de su vida con inicio a los 17 

Tabla 1. Mutaciones autosómicas dominantes en osteogénesis imperfecta (OI)

Condición Gen Mecanismo de enfermedad Severidad Características asociadas

OI tipo I COL1A1 Disminución de la producción 
de colágeno tipo I Leve

No deformante

Fracturas prepuberales

Insuficiencia aórtica

OI tipo II
COL1A1

COL1A2
Producción anormal de 

colágeno tipo I Letal
Hipoplasia pulmonar

Malformaciones del SNC

OI tipo III
COL1A1

COL1A2
Producción anormal de 

colágeno tipo I Severa

Talla baja

Facies triangulares

Deformidades de huesos largos

OI tipo IV
COL1A1

COL1A2
Producción anormal de 

colágeno tipo I Moderada

Talla baja

Escoliosis

Hiperlaxitud ligamentaria

OI tipo V IFITM5 Desregulación de la 
mineralización del colágeno Moderada

Calcificación de membrana intraóseas

Dislocación de cabeza del radio

Adaptada de: Harrington J, Sochett E, Howard A. Update on the evaluation and treatment of osteogenesis imperfecta. Pediatric Clin North Am. 2014 Dec;61(6):1243-57. 
doi: 10.1016/j.pcl.2014.08.010. Epub 2014 Sep 22

Figura 1. Fractura de fémur izquierdo

meses de edad con fractura de fémur izquierdo y refractura 
del mismo a los 4 años de edad (figura 1), posteriormente a 
los 9 años fractura condílea derecha y a los 10 años fractura 
radial y cubital izquierda (figura 2), todas con traumas míni-
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mos. Al examen físico peso: 70 kg, talla: 154 cm, IMC: 29,52, 
escleras azules (figura 3), sin alteración de la dentición ni de 
la agudeza auditiva, clinodactilia de dedos de la mano derecha 
y braquidactilia de dedos de los pies. En los estudios radiológi-
cos se evidenció osteopenia. Densitometría ósea central (DXA) 
muestra Z score a nivel de columna lumbar L2-L4 (se excluye 
L1) de - 4,1 DE, con una densidad mineral ósea de 0,703 gr/
cm3, indicativo de baja masa ósea para la edad. Se realizan es-
tudios de osteoporosis secundaria (tabla 2) documentando 
insuficiencia de vitamina D, ligero aumento de la fosfatasa al-
calina y marcadores de resorción en orina (Pirilinks -Deoxipi-
ridinolina) muy elevados. Gammagrafía ósea evidencia defor-
midad en varo en ambos fémur; hipercaptación cortical media 
y lateral en huesos largos; fracturas postraumáticas a nivel de 

base de todos los metatarsianos del pie izquierdo, y primer y 
quinto metatarsiano del pie derecho. El diagnóstico fue con-
firmado por medio de estudios genéticos que revelaron una 
mutación en estado heterocigoto en exón 19: c.1299+1G>A en 
sitio de empalme del gen COL1A1, lo que llevó a un diagnós-
tico final de osteogénesis imperfecta (OI) tipo I. Actualmente 
se encuentra en manejo con ácido zoledrónico endovenoso sin 
presentar nuevas fracturas. A pesar de las recomendaciones, 
la paciente queda en estado de embarazo. Asiste a consulta 
con su hija de 14 meses quien presenta escleras azules.

Caso # 2
Lactante mayor de 17 meses de edad, sexo femenino, pro-

ducto de cesárea, nacida a término, edad gestacional de 37 se-
manas, peso: 3.090 kg, talla 50 cm, apgar 8/10 a los 5 minutos, 
10/ 10 a los 10 minutos. Al examen físico realizado se eviden-
cian escleras azules (figura 4), resto de examen físico normal. 
Paciente con adecuado desarrollo pondoestatural y psicomo-
tor, no se evidencia aspecto sindrómico ni rasgos dismórficos.

Tabla 2. Laboratorios iniciales caso 1

Paraclínico Resultado Valor referencia

25 OH vitamina D3 29 ng/ml 30-100 ng/ml

Calcio 9,3 mg/dl 8,4-10,2 mg/dl

Fosfatasa alcalina 149 u/l 35-104 u/l

Fósforo 3,2 mg/dl 2,7-4,5 mg/dl

Cortisol en orina 24 
horas 25,3 mcg/24 h 20-130 ug/24h

PTH intacta 46,45 pg/ml 15-65 pg/ml

TSH 1,18 mcUI/mL 0,27-4,20 mcUI/mL

Pirilinks 12,8 3,0-7,4

Glicemia basal 86 mg/dl 74-106 mg/dl

Calcio orina 24 h 29,15 mg/24h 100-321mg/24

Estradiol 61.56 12,5-166

FSH 5,22 mUI /ml 4,7-21,5 mUI /ml

LH 16,9 UI/ L

Prolactina 11,5 ng/ml 2-25 ng /ml

Figura 2. Fractura de radio y cúbito izquierdos

Figura 3. Escleras azules en paciente madre

Figura 4. Escleras azules en paciente hija
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Durante el primer año de edad presenta primera fractura 
a nivel de peroné izquierdo posterior a caída desde su propia 
altura mientras se encontraba en el desarrollo primario de la 
deambulación. A los 16 meses de edad, fractura de húmero iz-
quierdo. Debido al antecedente de madre con OI se envía es-
tudio molecular por genética el cual revela la misma mutación 
evidencia en su madre.

Discusión
La osteogénesis imperfecta (OI) es un conjunto de trastor-

nos hereditarios del tejido conectivo con una amplia heteroge-
neidad en su severidad, pero que tienen como característica 
común la presencia de fragilidad ósea(8). Los pacientes con este 
trastorno sufren de múltiples fracturas asociadas a traumas 
mínimos, lo que le ha atribuido el término de la “enfermedad 
de los huesos de cristal”(1,8). Los pacientes diagnosticados con 
OI deben ser cuidadosamente examinados y aconsejados con 
el fin de evitar lesiones y fracturas recurrentes. Adicionalmen-

te es importante reconocer su modo de transmisión genética 
y discutir claramente con los padres las posibilidades de que 
su hijo o hija presenten igualmente dicha condición. El trata-
miento debe ser multidisciplinario y debe incluir un acerca-
miento no farmacológico que incluye terapias ocupacionales 
y físicas con el fin de asistir en el desarrollo motor grueso y 
la independencia funcional del paciente(1,8,9). Dentro del trata-
miento farmacológico, los bifosfonatos son ampliamente uti-
lizados con el objetivo de incrementar la mineralización ósea 
y disminuir el número de fracturas(10-15). En pacientes que ya 
han presentado fracturas, el tratamiento se basa en la estabi-
lización quirúrgica con el fin de recuperar la función motora y 
corregir deformidades.

A pesar de ser rara y con presentaciones clínicas muy va-
riables, se debe sospechar la presencia de osteogénesis imper-
fecta (OI) en pacientes que acuden a un servicio médico con 
historia de múltiples fracturas, densidad mineral ósea baja y 
escleras azules; especialmente en aquellos con historia fami-
liar de la enfermedad.
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