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Resumen

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un grupo heterogéneo de trastornos hereditarios en los que existen anomalias en la
formacion del  colégeno |, las que interfieren con € proceso normal de osificacion del  hueso. Esto sucede por mutacién de
los genes que codifican dicho coldgeno. Existen cuatro subtipos, todos hereditarios, pero € tipo I, formaletal, esd que
con mas frecuencia se detecta prenatalmente. La frecuencia depende del tipo y puede variar de 1.6 a9 (Tipo llA) a 3.5
(Tipo 1) por 100,000 nacimientos. El diagndstico posnatal es sobre todo clinico mientras que € prenatal se efectia
mediante ultrasonido y/o radiologia. El pronéstico para una persona con Ol varia enormemente, dependiendo de los
sintomasy severidad de los mismos, no existiendo un tratamiento curativo sino solo € dirigido a prevenir y controlar los
sintomas. Presentamos a continuacion un caso de Ol que fue diagnosticado prenatalmente mediante ecografia convencional
y confirmado al nacimiento.

Palabras Claves. Osteogénesis Imperfecta, diagndstico prenatal, colageno.

Abstract

Osteogénesis imperfecta (Ol) is a heterogeneous group of hereditary disorders characterized by the anomal ous formation of
collagen 1, that interferes with normal bone ossification. The disease occurs due to a mutation in the genes that codify such
collagen. There are four subtypes, al hereditary, however type Il, a letha subtype, is the most frequently prenatally
diagnosed. The frequency of Ol depends on the type and can vary from 1.6 - 9 (TypellA) to 3.5 (Typel) per 100,000
births. Posnatal diagnosis is mainly clinical whereas prenatally is performed by means of ultrasound and radiology.
Prognosis for those with Ol dependson symptom severity, with no curative treatment available up-to-date only that focused
on preventing and controlling such symptoms. We present a case of Ol diagnosed prenatally by means of conventional
ultrasound and confirmed at birth by clinical examination.
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Introduccion

La osteogenesis imperfecta (Ol), osteopsatirosis, fragilidad ésea congénita, enfermedad de
huesos fragiles 0 enfermedad de cristal es un grupo de enfermedades que se caracteriza por
una formacién inadecuada del hueso, resultando en su fragilidad y facilidad para romperse
con una concomitante dificultad para curar. Existen cuatro tipos (I a IV), todos de caracter
hereditario siendo € tipo Il e que presenta muiltiples alteraciones intrauterinas con
pronéstico letal debido al desarrollo de hipoplasia pulmonar. La frecuencia de los diferentes
tipos varia pudiendo ser para € tipo | de 3.5 casos por 100,000 nacidosy para € tipo Il A
de 1.6 a 9 por 100,000 nacidos (1-3). La mutacién responsable de estas alteraciones se
ubica en los genes COL 1 Al (Glicina988-Cisteina) y COL 1 A2 (Glicina 664—-Argininag)
(4). La mayoria de los casos se deben a mutaciones nuevas pero también se ha descrito una
herencia autosdmicarecesiva (5).

Recientemente se ha encontrado que algunas formas anteriormente inexplicables de Ol
podrian atribuirse a defectos en un gen que contiene informacion de la proteina asociada al
cartilago (CRTAP) (6). EIl CRTAP es parte de un complejo de proteinas que participan en la
transformacién del coladgeno en su forma final (7). Las formas bien conocidas de Ol resultan
de un defecto dominante que requiere solo una copia del gen defectuoso para causar la
enfermedad. Un estudio ha encontrado que las formas de Ol causadas por las mutaciones
del gen CRTAP eran recesivas y requiere dos copias del gen afectado, una de cada progenitor
paracausar laOl (7).



El diagndstico prenatal se puede realizar alas 16 semanas por ultrasonido (US). El prondstico
varia mucho segun € tipo de Ol. Hasta e momento no existen medidas para prevenir la
aparicion de esta enfermedad. Es imprescindible un consgjo genético especializado para los
padres, familiares y pacientes. El St. Jude es pionero en una nueva forma de tratamiento: el
transplante de médula 6sea. Los médicos del St. Jude estan dirigiendo un ensayo clinico
de transplante de médula 6sea mediante € cual realizan un trabgjo de ingenieria en la
meédula e investigan si pueden meorar € desenlace de los nifios que nacieron con
osteogénesis imperfecta (8).

REPORTE DEL CASO

Reportamos € caso de una mujer de 32 afos que actual mente tiene dos hijos producto de dos
gestaciones de evolucion aparentemente normal. La paciente acude a la consulta externa del
Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor para control de su gestacion de 25
semanas, derivada de un Centro de Atencion Primaria donde la ecografia realizada en ese
sitio reportaba la presencia de extremidades cortas. En € departamento Ecografico de la
Consulta Externa del Hospital Sotomayor se le realiza un rastreo de ecografia convencional
encontrandose un feto vivo de 26 semanas de gestacion, en poddlico, en e que llamaba la
atencion e aumento de la cisterna magna, una ausencia del hueso nasal, ausencia de
estdmago, discreto nivel liquido en cavidad abdominal, térax en embudo, extremidades cortas
(huesos largos fracturados, fémur y himero), abdomen globuloso y deformacion del craneo a
la presién con el traductor (Ver Figura 1-3).

Figura 1. Evidencia ecografica de rotura de huesos largos (hiimero).
Figura 2. Ausencia de huesos nasales en el feto comprometido con osteogénesis imperfecta.

Al redlizérsele a la paciente una radiografia ssmple de abdomen ala madre no se visualizaba
el feto enlaplacaradiogréfica. Aun sabiendo que el prondstico de vida de su hijo eramalo, la
paciente insiste en continuar su embarazo y € control prenatal en lainstitucién, recibiendo €l
asesoramiento genético respectivo. Al cumplir las 33 semanas de gestacion se observa un
deterioro del estado clinico materno con hipertension arterial, edema en extremidades
inferiores y abdomen. A la ecografia se observa un feto vivo con las caracteristicas ya
mencionadas pero con un aumento considerable de la hidrocefalia, de la ascitis abdomina y
polihidramnios. Debido alas malas condiciones materno fetales se interrumpe e embarazo
alas 33 semanas de gestacion.  El neonato de sexo femenino muere alas 3 horas de vida,
confirmandose e diagnostico de osteogénesis imperfecta, dada sus caracteristicas clinicas
(Ver Figura4).



Figura 3. Depresion de los huesos del craneo alapresién del transductor sobre el abdomen materno

Figura 4. Neonato con caracteristicas clinicas de osteogénesis imperfecta

DISCUSION

La Ol se trata de un grupo heterogéneo de trastornos, caracterizados por anomalias del
colageno tipo | que interfieren en e proceso norma de osificacion del hueso (5). La
clasificacion mas utilizada eslaradioldgica de Sillence que distingue cuatro grupos, los tipos
lalV (2). Lostipos|y IV seexpresan luego del nacimiento. Laformalll presentalesiones
menos severas que latipo |l que hasido subdividida en tres subtipos A, By C siendolall A
la mas frecuente (9). En sus formas no letales los afectados por Ol presentan escleréticas
azules, huesos largos y columna vertebral deformados, articulaciones con aumento de la
laxitud y sordera. El tipo I, letal perinatal, se describe con mas detalle pues es € que se
detecta frecuentemente por ultrasonido y en donde encontramos: mala identificacion de la
estructura 6sea de la calota, visuaizacion inusualmente clara de la masa encefdica,
aplanamiento de la boveda craneana con la compresion del traductor a través del abdomen



mat

erno (4). El térax suele ser pequefio, con multiples fracturas costalesy los huesos largos

anchos se presentan incurvados, fracturados y muy acortados. Se puede describir en algunos
casos polihidramniosy disminucién de los movimientos fetales. Existen tres patologias con

las

gue debemos hacer un claro diagnéstico diferencial: la hipofosfatasia (huesos largos

incurvados y acortados), la acondrogénesis (micromelia severa'y agrandamiento de la cabeza)
y la displasia tanatoférica (anomalias craneales con osificacion normal). En e caso de Ol
gue estamos presentando se encontrd caracteristicas ecograficas y postnatales tipicas de un
caso de Ol tipo Il perinatal letal.
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NCLUSIONES

La ecografiajuega un importante rol en el diagnostico prenatal de esta patologia por tanto
es aconsgjable la valoracion meticulosa del feto en € primer (11-14 semanas) y segundo
trimestre (16-22 semanas).

Los principales rasgo encontrado a la ecografia prenatal que diagnostican esta patol ogia
son: €l acortamiento de los huesos largos fracturados (a partir de las 16 semanas), y la
distorsion de los huesos de la béveda craneal a la presién suave con e traductor
sonogréfico a través del abdomen materno, esto debido a la falta de mineralizacion dela
calotafetal.

Al contrario de lo que sucede con otras patologias, la edad de la madre no estaria
directamente relacionada con la presentacion de Ol.

EnlaOl € asesoramiento genético tiene muchaimportancia pues si uno de los padres
la presenta, podriatransmitirla a su descendencia.

El prondstico para una persona con Ol varia enormemente dependiendo de los sintomas
y la severidad de estos, no existiendo un tratamiento curativo sino aquel dirigido a
prevenir y controlar |os sintomas.
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