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Resumen

La osteogénesis imperfecta (OI), es una patologia poco frecuente y muy heterogénea desde el punto de
vista clinico y genético. Su caracteristica principal es la fragilidad 6sea, habiéndose descrito varios tipos.
Generalmente es causada por mutaciones en los genes que codifican para las cadenas al y a2 del pro-
colageno tipo 1 (COL1A1 y COL1A2) con herencia autosémica dominante.

Comunicamos los casos de dos pacientes (padre e hija) con OI cuyo estudio genético muestra una muta-
cion en COL1A1 no conocida previamente: la delecion de una Guanina, G(c.3524delG). Se repasan aspec-
tos clinicos, de herencia y opciones reproductivas de los pacientes afectados.
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Classic non-deforming osteogenesis imperfecta. Report of a new
mutation in the COL1A1 gene in two cases in the same family

Summary

Osteogenesis imperfecta (OD), is a rare condition which is heterogeneous in clinical and genetic terms.
Several types have been described and its main feature is bone fragility. It is generally caused by gene
mutations in those genes which codify for the al and a2 of the type 1 collagen (COL1A1 and COL1A2)
with dominant autosomal heredity.

We report the case of two relatives (father and daughter) with OI whose genetic study shows a mutation
in COL1A1 previously undetected: the deletion of a Guanine, G(c.3524delG). Clinical aspects, heredity

and reproductive options of the patients affected are considered.
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Introduccion

La osteogénesis imperfecta (OI), también conoci-
da como “la enfermedad de los huesos de cristal”,
es una patologia poco frecuente y muy heterogé-
nea desde el punto de vista clinico y genético. Es
debida a la mutacion de genes que intervienen en
la formacion del colageno tipo 1. Afecta a uno de
cada 15.000-20.000 nacidos vivos. Aunque su
caracteristica principal y comuin es la fragilidad
Osea, se han descrito varios tipos en funcion de
sus caracteristicas clinicas, radiologicas y genéti-
cas'.

Generalmente la Ol es causada por mutaciones
heterocigotas en los genes que codifican para las
cadenas al y a2 del pro-colageno tipo 1 (genes
COL1A1 y COL1A2) aunque también se han iden-
tificado otros genes implicados. Las mutaciones en
los genes COL1A1 y COL1A2 se heredan con un
patrén autosémico dominante!,

Comunicamos dos casos de sendos pacientes
(padre e hija) afectados por una forma no defor-
mante de OI (probablemente tipo 1 de Sillence)
en los que el estudio genético muestra una muta-
cion en el gen COL1A1 no conocida previamente.
Se trata de una delecion en heterocigosis de una
Guanina, G(c.3524delG), no descrita en la biblio-
graffa ni en las bases consultadas.

Caso 1

Paciente varén de 65 anos diagnosticado de OI a
raiz de estudio de una hija también afectada. No
presentaba antecedentes familiares previos de la
enfermedad (Figura 1).

Referia antecedente de varias fracturas (en
nimero aproximado de 6-7) durante la infancia y
la adolescencia tras traumatismos minimos, la pri-
mera del himero a los 2 anos de edad. Durante la
edad adulta habia tenido dos nuevas fracturas en
codo y hombro. Todas habian sido tratadas de
forma conservadora. Recibié tratamiento con cal-
cio durante la infancia. También habia presentado
a lo largo de su vida multiples esguinces y varias
roturas musculares. Diagnosticado de otoesclero-
sis, habia sido intervenido quirdrgicamente para
estapedectomia de ambos oidos.

Fue remitido a nuestra consulta por osteoporo-
sis detectada en densitometria 6sea (DXA), que
mostraba unas T-scores de -3,4 en columna lum-
bar (L1-L4), -3 en cuello femoral y -2,8 en fémur
total. Se encontraba asintomatico.

En la exploracion fisica llamaba la atencion
una talla de 162 cm, escleras azules y presencia de
dentinogénesis imperfecta. No presentaba defor-
midades toracicas, ni en columna dorsolumbar ni
en miembros, salvo en codo derecho (postfractura).
No se apreciaba hiperlaxitud.

El estudio del metabolismo calcio-fosforo mos-
tr6 niveles normales de calcio, fésforo, calciuria, y
parathormona (PTHi). Los niveles de 25 hidroxivi-
tamina D (250HCC) estaban en rango de insufi-
ciencia: 22 ng/ml (valores deseables >30 ng/mbD.
Los marcadores de remodelado dseo se encontra-
ban en rango normal. Se descartaron otras causas
endocrinas de osteoporosis.

Como parte de nuestro protocolo de estudio
de pacientes afectados de OI, se realiz6 una radio-
grafia de columna cervical que descarté impresion
basilar, y una radiografia de térax en la que se evi-
denciaron cambios degenerativos en columna; el
ecocardiograma mostré una minima dilatacion de
la aorta ascendente; las pruebas de funcion respi-
ratoria resultaron normales, y en la ecografia de
abdomen se descart6 litiasis renal.

Se realiz6 estudio genético mediante secuencia-
cion masiva por NGS (Next-Generation Sequencing)
de los genes COL1A1, COL1A2, CRTAP y LEPREL,
detectindose en el gen COLIAl una delecién en
heterocigosis de una Guanina (c.3524delG). Esta
mutacion da lugar a un cambio en la pauta de lec-
tura, lo cual, a nivel de la proteina del coligeno,
origina un codoén de parada prematuro
(p.Gly1175Valfs*64) por lo que es probable que se
trate de un cambio patégeno. Se detectaron otros
cambios que fueron considerados polimorfismos.

Se recomendd tratamiento con alendronato
semanal asociado a suplementos diarios de calcio
y vitamina D, evidencidindose una discreta mejoria
densitométrica tras 1 ano de tratamiento (T-scores
de -3,2 en columna lumbar, -2,9 en cuello femoral
y -2,4 en fémur total).



Figura 1
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Pedigree de familia con mutacién no descrita previamente
causante de osteogénesis imperfeta (OI) en 2 casos
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B A: Caso 1. Varén afecto de OI. Heterocigoto delecion ¢.3524delG en el gen COL1A1
@ B: Caso 2. Mujer afecta de OI. Heterocigota delecion c¢.3524delG en el gen COL1A1
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Caso 2

Paciente de 30 anos, hija del paciente anterior (Figura 1),
diagnosticada en la infancia de OI a raiz de una frac-
tura de tibia desplazada seguida de fractura de clavi-
cula tras traumatismos leves. Posteriormente presen-
to tres nuevas fracturas, la dltima a los 12 anos, pre-
cisando una de ellas tratamiento quirdrgico (olécra-
non). Entre otros antecedentes de interés destacaban
multiples esguinces de tobillo y estapedectomia de
oido derecho. Nunca habia recibido tratamiento para
su enfermedad y se encontraba asintomatica.

La paciente deseaba conocer sus opciones repro-
ductivas para tener un hijo libre de enfermedad.

En la exploracion fisica destacaba una talla de
153 cm, escleras azules y dientes normales. No se
apreciaron deformidades a ningin nivel.

Las pruebas de laboratorio resultaron norma-
les, salvo los niveles de 250HCC: 23 ng/ml, y tam-
bién el resto del estudio realizado (radiografia de
columna cervical, ecocardiograma, espirometria,
ecograffa abdominal). Los resultados de la densi-
tometria mostraron una densidad mineral Osea
normal: T-scores de -0,9 en columna lumbar (L1-
L4), 0,0 en cuello femoral y -0,1 en fémur total. Se
recomendo suplementacion con vitamina D.

Se realizo estudio genético dirigido para la
busqueda de la mutacion identificada en su padre,
confirmando que la hija es portadora de la misma
delecion en heterocigosis en el gen COL1A1 que
presentaba su padre. Se realizé asesoramiento
genético para informar sobre las posibles conse-
cuencias para el afecto a su descendencia, de los
resultados de un estudio genético y sus ventajas y
riesgos, ademas de informarle de las posibles
alternativas derivadas del analisis.

Discusion

El colageno tipo 1 es una proteina estructural que
forma parte del hueso, la piel, los dientes, tendones,
ligamentos y esclerdticas. En general, la OI es causa-
da por mutaciones heterocigotas en los genes que
codifican las cadenas al y a2 del pro-coldgeno tipo 1
(genes COL1A1 y COL1A2) aunque también se han
identificado otros genes implicados en el procesa-
miento del coldgeno tipo 1, como CRTAP y LEPRE.
El gen COL1A1 esta localizado en el cromosoma 17
en la region q21-q22, y el gen COL1A2 en el cromo-
soma 7 en la region q22. Las mutaciones en los
genes COL1A1 y COL1A2 se heredan con un patrén
autosémico dominante™, es decir, cada vez que un
parental afecto concibe un hijo, existe en cada
embarazo un 50% de posibilidades de transmitirle la
enfermedad, independientemente del sexo.

Las alteraciones clinicas de la OI relacionada
con los genes COL1A1 y COL1A2 son fundamental-
mente fracturas en ausencia de traumatismo o tras
traumas minimos, dentinogénesis imperfecta varia-
ble y pérdida de audiciéon en la edad adulta. La
severidad de la presentacion clinica depende del
efecto de la mutacion. Las mutaciones que inducen
una disminucion en la cantidad del coligeno sinte-
tizado dan lugar a formas de enfermedad mas leve
que las que afectan a la estructura proteica’.

Existe un continuum desde la forma mas grave, la
perinatal-letal (tipo 2 de la clasificacion de Sillence),
individuos con deformidades muy severas, talla baja y
alteracion de la movilidad (tipos TIT y TV de Sillence),
hasta pacientes practicamente asintomaticos de esta-
tura normal con dentinogénesis imperfecta y predis-
posicion a fracturas, pero con expectativa de vida
normal (tipo I de Sillence)’.
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El diagnéstico de OI debe hacerse basaindose en
la historia familiar, la historia de fracturas, general-
mente espontdneas o con traumatismos minimos, la
talla baja, a veces asociada a deformidades mas o
menos graves, y la presencia de otros datos clini-
cos como escleras azules o grises, dentinogénesis
imperfecta, laxitud ligamentosa y pérdida de audi-
cion progresiva tras la pubertad. Los hallazgos
radiologicos incluyen osteopenia u osteoporosis,
presencia de huesos wormianos, deformidades
Oseas y fracturas o sus secuelas. Para confirmar el
diagnostico se recomienda realizar estudio genéti-
co molecular®’.

Los dos casos descritos muestran una forma leve
de OI, la mas frecuente, con caracteristicas comunes
como la predisposicion a las fracturas con traumatis-
mos minimos, la talla baja, las esclerdticas azules, la
hiperlaxitud ligamentosa con tendencia a esguinces
y luxaciones y la hipoacusia de transmision precoz,
pero no comparten otros datos clinicos como la den-
tinogénesis imperfecta. En las formas leves es posi-
ble encontrar una densidad mineral 6sea dentro de
limites normales debido a que la DXA mide conteni-
do mineral 6seo y no de colageno’. Esta descrito que
puede no existir una clara correlaciéon genotipo-
fenotipo incluso dentro de la misma familia®.

Los estudios genéticos de los genes COL1A1 y
COL1A2 detectan anormalidades en mas del 90%
de los individuos con OI de los tipos I, II, Il y TV
de Sillence. Su sensibilidad es similar a la del ana-
lisis cuantitativo y estructural del colageno tipo 1
en cultivos de fibroblastos obtenidos de una biop-
sia de piel®.

Las mutaciones se encuentran con mas frecuen-
cia en el gen COL1A1 (hasta en un 70% de los casos)
que en el gen COL1A2 y en ambos casos se heredan
con patréon autosomico dominante o bien se com-
portan como mutaciones de novo. En total se han
descrito mas de 1.500 mutaciones diferentes. En
nuestros pacientes el estudio detectd una delecion
en heterocigosis de una Guanina (¢.3524delG) en el
gen COLI1AL. Esta mutacion, no descrita previamen-
te en la bibliograffa hasta ahora, da lugar a un cam-
bio en la pauta de lectura, lo cual a nivel de la pro-
teina del coldgeno, origina un codén de parada pre-
maturo (p.Gly1175Valfs*64), por lo que es muy pro-
bable que se trate de un cambio patégeno. Otros
cambios detectados fueron considerados polimorfis-
mos sin asociacion clinica.

Las mutaciones de novo constituyen el 100%
de los casos con forma perinatal-letal (tipo II de
Sillence), casi el 100% en las formas progresiva-
mente deformantes y aproximadamente el 60% de
las formas cldsicas no deformantes®. Por la historia
familiar de nuestros pacientes, el padre sufrié una
mutacion de novo que fue transmitida a su hija
con patron autoséomico dominante. Conociendo la
forma de herencia se procedié a informar a la
paciente y a hacer consejo genético, incluyendo
discusion sobre potenciales riesgos y sobre posi-
bles opciones reproductivas.

La hija (Caso 2) consulta acerca de la manera de
poder tener un hijo libre de esta enfermedad.
Gracias a que se ha identificado la mutacion que

causa su OI se puede hablar de 3 opciones repro-
ductivas: el Diagnéstico Genético Preimplantacional,
tras un tratamiento de fertilizacién in vitro, que
permite testar genéticamente los embriones y
seleccionar los no afectos de OI para ser transferi-
dos al tutero; otra opcion seria un tratamiento de
fertilizacion in vitro con 6vulos de donante. Esta
técnica evita la gestacion de un nifio con OI, por-
que sustituye el gameto del progenitor afecto por
la enfermedad por un gameto sano anénimo.
Otra opcion seria concebir un hijo y realizar un
Diagnostico Prenatal tras la obtencion de células
fetales, mediante biopsia de corion o amniocente-
sis genética, sobre las cuales se pueden dirigir
estudios genéticos de OI (s6lo cuando ya se cono-
ce la mutaciéon responsable de la enfermedad en
esa familia, que serd la que se buscara en el feto)".

No esta claramente establecido el tratamiento
de eleccion en pacientes adultos con OI, pero
varios trabajos han demostrado la eficacia de los
bifosfonatos tanto orales como intravenosos'*.
Esta por establecer la utilidad de otros farmacos
como denosumab® y parathormona'.
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