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Resumen

La osteogénesis imperfecta es una rara anomalia genética que se carac-
teriza por una baja masa 6sea y susceptibilidad aumentada a fracturas.
La mayoria de los casos se asocian a variantes en los genes COLTAT y
COLTAZ2 que codifican para el colageno tipo I. Se ha clasificado en cua-
tro tipos, siendo el tipo IV el menos frecuente. Se presenta un caso de
osteogénesis imperfecta tipo IV en una nina de seis meses, quien tenia
escleras azules y acortamiento bilateral del fémur y desviacion en varo
de la tibia. Las radiografias mostraron desproporcion craneofacial y hue-
sos wormianos, fusién atlanto-odontoidea; luxacién coxo-femoral bila-
teral congénita, acortamiento y desviacién del fémur bilateral, fractura
antigua en fémur derecho y osteopenia generalizada. Se realizé panel
molecular que incluyd los genes ALPL, COLTAT, COLTAZ e IFITM5, mos-
trando en COLTAZ una transicién en heterocigosis de guanina a adenina
(c.2531G>A), cambio asociado con osteogénesis imperfecta. El objetivo
de este reporte es brindar informacion sobre la presentacion clinica, los
métodos diagndsticos y las posibilidades terapéuticas de una rara enfer-
medad genética.

Palabras clave: Osteogénesis Imperfecta; Secuenciacion en paralelo ma-
siva; Colageno.

Abstract

Osteogenesis imperfecta is a rare genetic anomaly characterized by low
bone mass and increased susceptibility to fractures. The majority of cases
are associated with variants in the COLTA1 and COLTAZ2 genes that code for
type | collagen. It has been classified into four types, with type IV being the
least frequent. We present a case of osteogenesis imperfecta type IV in a six-
month-old girl, who had blue scleras and bilateral shortening of the femur
and varus deviation of the tibia. X-rays showed craniofacial disproportion
and wormian bones, atlanto-odontoid fusion; bilateral congenital bilateral
coxo-femoral dislocation, shortening and deviation of the bilateral femur, old
fracture in the right femur and generalized osteopenia. A molecular panel
was carried out that included the ALPL, COLTA1, COLTA2 and IFITMb genes,
showing in COLTA2 a transition in guanine to adenine heterozygosis (c.
2531G=>A), a change associated with osteogenesis imperfecta. The objective
of this reportis to provide information on the clinical presentation, diagnostic
methods and therapeutic possibilities of a rare genetic disease.
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La osteogénesis imperfecta
es un grupo de anomalias
genéticas del colageno tipo 1,
principalmente de los genes
COLTA1 y COL1A2, que afec-
tan tanto la producciéon como
la estructura del colageno
tipo |, generando diferentes
déficits de masa dsea y una
susceptibilidad aumentada a
las fracturas.

Keywords: Osteogenesis Imperfecta, Massively Parallel Sequencing; Collagen.

Introduccion

La osteogénesis imperfecta es un grupo de anomalias genéticas del colageno tipo
1, principalmente de los genes COLTAT y COLTAZ, que afectan tanto la produccion
como la estructura del colageno tipo I, generando diferentes déficits de masa dsea
y una susceptibilidad aumentada a las fracturas (1,2). La prevalencia estimada varia
desde 0,5 a 1 en cada 10 000 habitantes (3).
La clasificacion de la enfermedad ha variado en el tiempo: la primera de ellas y sobre
la que se basan las actualizaciones de la nomenclatura es la de Sillence et al. de 1979
(2). Originalmente, definia cuatro tipos, de acuerdo con la severidad del fenotipo y los
patrones de herencia, asi: tipo | o leve, acompanado de escleras azuladas con herencia
dominante; tipo /I, letal en el periodo perinatal con fémur curvo y costillas con nédulos;
tipo Il con fracturas y deformidad progresiva; y, tipo IV con herencia dominante y escle-
ras normales. Algunos de los tipos Il y Ill, presentan herencia autosémica recesiva y
heterogeneidad genética. Se han hecho varias propuestas para la actualizacion de la
nomenclatura involucrando las aliteraciones genéticas al fenotipo, como la de Van Dijk
y Sillence, en 2014 (1).

La osteogénesis imperfecta tipo IV es la menos frecuente y es la segunda con menor
severidad en el fenotipo. Los afectados presentan baja estatura, multiples fracturas de
severidad variable, escoliosis, dentinogénesis imperfecta, escleras blancas o grisaceas
y sélo el 10 % de los pacientes presentan escleras azul palido (4). En este tipo de
la enfermedad se ha demostrado que el manejo integral disminuye el nimero de
fracturas y mejora la calidad de vida (5).

En casos de fetos con identificacion prenatal de huesos largos cortos debe incluirse
en el diagndstico etioldgico los tipos de osteogénesis imperfecta no letales y no
relacionados con fracturas intrauterinas, esto con el objetivo de que se realice un
seguimiento ecografico en Utero, y en los nacidos clinico y radiolégico, con lo que se
realizarian intervenciones tempranas que prevendrian fracturas.

La divulgacion de hallazgos de asociaciones de una enfermedad con variantes ge-
néticas especificas, ademas de ser de interés cientifico, es informacion Util para
la interpretacién de resultados de pruebas de secuenciacion. Reportamos un caso
colombiano de osteogénesis imperfecta tipo IV, cuyo diagndstico se realizd mediante
pruebas moleculares, y se brinda informacion sobre la clinica, métodos diagndsticos
y las posibilidades terapéuticas.

Descripcion del caso

Se trataba de una paciente de seis meses de edad al momento de la consulta, pro-
ducto de union de padres no consanguineos. Madre de 24 anos, quien hizo adecuado
control prenatal y no presentaba enfermedades relevantes, ni reportaba exposiciones
teratogénicas. Le realizaron tres ecografias prenatales y en la Ultima, a las 34 semanas,
reportaron huesos largos por debajo del percentil 5. La nina nacié por parto a las 40
semanas de gestacion, sin complicaciones con peso de 3140 g y estatura de 48 cm.

A los dos meses la madre noté deformidad en fémur por lo que consulté con médico
general, quien solicitd radiografias y remitio a ortopedia pediatrica, en donde encon-
traron fémures cortos, escleras azules y sospecharon osteogénesis imperfecta.
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Los hallazgos eran com-
patibles con osteogénesis
imperfecta a clasificar, te-
niendo como principales
posibilidades los tipos |y 1V,
dado que la de tipo Il es letal
y el tipo Ill es severamente
deformante.

A los dos meses y 20 dias de edad fue valorada por genética y dismorfologia encon-
trando peso 4 690 g (percentil 25-50), talla 56 cm (percentil 50), perimetro cefalico
de 37,3 cm (percentil 25-50) y hallazgos al examen fisico como cara triangular, es-
cleras azuladas, fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba (figura 1); labio superior
delgado en tienda de campana, acortamiento del fémur bilateral y desviacion en varo
de la tibia. No se reportaban antecedentes familiares de osteogénesis imperfecta.

Figura 1. Ojos de paciente con osteogénesis imperfecta tipo IV

Trafa resultados de laboratorios asi: hormona estimulante del tiroides 4,0 pUl/ml,
lactato deshidrogenasa 653 U/L y fosfatasa alcalina 367 U/L, todos dentro de rangos
de normalidad.

Una ecografia abdominal total fue reportada como normal. El ecocardiograma evi-
dencid pequena comunicacion interauricular tipo ostium secundum, comunicacién
interventricular apical; ambos hallazgos sin repercusién hemodinamica y en re-
visién por cardiologia pediatrica. Se le realizaron potenciales evocados visuales y
auditivos, los cuales fueron normales.

Una radiografia de craneo evidencio desproporcion craneofacial y huesos wormianos.
La radiografia de la regién cervical indicé fusién atlanto-odontoidea y otra de cadera
y miembros inferiores, displasia bilateral de cadera. Evidenciandose que los huesos
de los miembros inferiores eran cortos y presentaban angulacién lateral. Estos ha-
lazgos se visualizaban especialmente a nivel femoral. La cortical estaba adelgazada
y se observaba ensanchamiento de las metafisis. Existia una fractura antigua con
formacion de callo éseo en la region proximal del fémur derecho. Igualmente, se ob-
servo displasia bilateral de cadera y disminucién generalizada de la densidad dsea

(figuras 2 y 3).

Se considerd que los hallazgos eran compatibles con osteogénesis imperfecta a
clasificar, teniendo como principales posibilidades los tipos | 'y IV, dado que la de tipo
Il es letal y el tipo lll es severamente deformante. Se solicitd panel molecular para
osteogénesis imperfecta que incluyé los genes ALPL, COLTAT, COLTAZ e IFITM5.

Tres meses después la madre y la paciente regresaron a consulta de genética y dis-
morfologia. Con seis meses de edad se encontrd un peso 6 340 g (percentil 10-25),
talla 61 cm (percentil 3), perimetro cefalico de 40 cm (percentil 3-10). Mostrando una
disminucién importante en el percentil de la talla.
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Se detect6 en el gen COLTA2
una transicion en heteroci-
gosis de una guanina a una
adenina (c.2531G>A) que da
lugar, a nivel de la proteina,
al cambio de la glicina de la
posicién 844 por un acido as-
partico (p.Gly844Asp), LGR:
NG_007405.1.

Figura 2. Radiografia de miembros Figura 3. Radiografia de la articulacién
inferiores de coxo-femoral

No se encontraron otros hallazgos relevantes en el examen fisico o nuevas fracturas
diferentes a los de la consulta inicial. Se realizé un panel molecular mediante secuen-
ciacién masiva (NGS, del inglés: next generation sequencing), utilizando la tecnologia
[lumina, amplificando los exones de los genes ALPL, COLTAT, COLTA2 e IFITM5. Se de-
tecto en el gen COLTAZ una transicién en heterocigosis de una guanina a una adenina
(c.2531G>A) que da lugar, a nivel de la proteina, al cambio de la glicina de la posicion
844 por un acido aspartico (p.Gly844Asp), LGR: NG_007405.1.

Dado que los hallazgos fenotipicos sugerian las formas de presentacion moderada de
osteogénesis imperfecta, compatibles con la vida extrauterina, que se detectd variante
enelgen COLTAZ en heterocigosis el cual no se encuentra afectado en la osteogénesis
imperfecta tipo | y si en la tipo IV, que adicionalmente los demas tipos descritos en
los ultimos anos no presentan alteraciones en los genes COLTAT ni COLTAZ2,y que los
padres no presentaban hallazgos sugestivos de osteogénesis imperfecta, se concluyé
gue la paciente tenia osteogénesis imperfecta tipo IV, autosémica dominante, secun-
daria a una variante de novo.

Se realiz6 asesoria genética a los padres, se considerd que no necesitaban estudios
moleculares del gen COLTAZ, dado que el patrén de expresién de la variante encon-
trada en la paciente era dominante y se les explico que era improbable que ellos
fueran portadores de la misma variante. Asi mismo, se les informo sobre la baja
probabilidad de tener otro hijo con la enfermedad y que la nina cuando estuviera en
edad reproductiva tendria en cada embarazo un 50 % de riesgo de tener un hijo con
osteogénesis imperfecta tipo IV.

Se remitio la paciente a endocrinologia, pediatria y ortopedia con la propuesta tera-
péutica de iniciar bifosfonatos y terapia fisica.
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Las células con la alteracion
producen una mezcla de
coldgeno normal y anormal
que genera huesos fragiles
altamente susceptibles a las
fracturas, ligamentos laxos y
demas caracteristicas de la
enfermedad.

Discusion

La osteogénesis imperfecta representa un grupo de anomalias genéticas de caracte-
risticas clinicas heterogéneas. Los pacientes varian desde asintomaticos en edades
tempranas, estatura normal y fracturas leves hasta manifestaciones graves como
muerte perinatal, deformidades esqueléticas, fracturas multiples y déficit en el desa-
rrollo motor (1,2,4).

En el 90 % de los casos la osteogénesis imperfecta corresponde a una variante
autosémica dominante en los genes COLTAT o COLTAZ, generando anomalias en la
sintesis o la estructura del coladgeno tipo I. Las fibras de colageno tipo | contribuyen
a la ductilidad y la resistencia del hueso, a diferencia de la rigidez y la fuerza que
vienen dadas principalmente por el componente mineral. El coldgeno tipo | se produce
inicialmente como procolageno tipo | constituido por dos cadenas proal y una proaz,
las cuales estan codificados por los genes COLTATy COLTAZ2, respectivamente (3). La
paciente tenfa una variante en el gen COLTAZ en heterocigosis.

Cada cadena de procolageno se compone, en gran parte, de una secuencia repetitiva
de aminoacidos en el orden glicina-X-Y. Las cadenas se alinean y sufren una modi-
ficacion postraduccional en el reticulo endopldsmico rugoso (rER) combinandose
en una triple hélice. Para que las tres cadenas se entrelacen correctamente deben
tener un residuo de glicina en cada tercera posicion. Un complejo en el rER com-
puesto por la prolil 3-hidroxilasa (P3H1), la proteina asociada a cartilago (CRTAP) y
la ciclofilina B (CypB), facilitan tanto el plegamiento eficiente de la triple hélice como
la 3-hidroxilacion de una sola prolina en la cadena alfal (1,3).

Las anormalidades mas comunes asociadas con osteogénesis imperfecta son va-
riantes puntuales que afectan a un residuo de glicina en alguno de los genes COLTAT
o COL1A2 (7). Asi, las células con la alteracién producen una mezcla de colageno
normal y anormal que genera huesos fragiles altamente susceptibles a las frac-
turas, ligamentos laxos y demas caracteristicas de la enfermedad. El fenotipo re-
sultante puede variar de leve a letal, dependiendo de cual de las dos cadenas alfa
es afectada, en qué posicidon de la triple hélice se produce la sustitucién y por cual
aminoacido es sustituida la glicina (3).
De acuerdo a la clasificacion de Sillence (2), la enfermedad tipo | es la forma de pre-
sentacion mas leve y tiene una prevalencia de 3 a 5 casos por 100 000 nacimientos;
la tipo Il, que corresponde a la forma de presentacién mas grave, es congénita, tiene
un alto indice de muerte perinatal y una prevalencia de 1 caso por 40 000 a 60 000
nacimientos; la tipo lll, que se presenta con deformidades severas, corresponde a
la segunda en gravedad y tiene una prevalencia de 1 a 2 casos por 100 000 naci-
mientos; y la tipo IV, la otra forma de presentacién leve a moderada y que hasta el
momento no tiene una prevalencia establecida, existiendo solamente algunos casos
reportados (1,8,9).

Se han descrito otros tipos que abarcan variantes en otros genes, pero aln no se
cuenta con datos epidemioldgicos sobre la frecuencia de su presentacion (1,10).

Warman et al.,, en el 2011, después de la reunién del Grupo Internacional de Nomen-
clatura de Desodrdenes Esqueléticos, incluyen la tipo V, con calcificaciones de las
membranas interdseas e hipertrofia del callo (11).
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El tratamiento farmacold-
gico presenta varias opcio-
nes, siendo los bifosfonatos
los medicamentos mas uti-
lizados.

Van Dijk y Sillence en el 2014 proponen una nueva nomenclatura segun los genes
afectados y el fenotipo. Clasifican en el grupo A los pacientes con fenotipo de leve a
moderada severidad y en el B a quienes tienen un fenotipo progresivamente defor-
mante y muerte perinatal. En el grupo A estarian incluidos la osteogénesis imperfecta
tipos |y IV.y enel B lostipos Il Iy V(1).

El caso reportado corresponde a una paciente con una osteogénesis imperfecta tipo
IV, segun Sellience y del grupo A segun Van Dijk, una forma de presentacion leve a
moderada, donde los hallazgos clinicos que sustentaron el diagndstico fueron: acor-
tamiento y angulacion del fémur bilateral, fractura de fémur derecho, desviacién en
varo de la tibia, luxacién coxofemoral bilateral, huesos wormianos, osteopenia y talla
baja. Una particularidad de este caso son las escleras azuladas, hallazgo que se ha
encontrado solamente en el 10 % de los pacientes con osteogénesis imperfecta tipo
IV, presentandose la mayoria con escleras normales o grisaceas (12).

El tipo de herencia en la osteogénesis imperfecta tipo IV es autosémico dominante
y los genes afectados pueden ser el COLTAT o el COLTA2 (12); también se han re-
portado algunas familias con patrdn de herencia recesiva secundario a variantes en
los genes CRTAR PPIB, SP7 en homocigosis (1). En este caso, se evidencio en el gen
COL1A2 una transicion en heterocigosis de una guanina a una adenina (c.2531G>A)
gue da lugar, a nivel de la proteina, al cambio de la glicina de la posicion 844 por un
4cido aspartico (p.Gly844Asp).

Teniendo en cuenta que el gen afectado fue el COLTAZ y que la presentacion clinica
es compatible con la vida y con una deformidad esquelética moderada, se pueden
descartar las formas de presentacion tipo | (gen afectado COLTAT), tipo Il (letal), Il
(severamente deformante) y otros tipos de osteogénesis imperfecta descritos que
presentan variantes en genes diferentes a los que codifican las cadenas del colageno
tipo | (13-16).

La variante génica especifica descrita ya habia sido reportada en 2006, concomitan-
temente en una madre y su hija, ambas afectadas con osteogénesis imperfecta. La
madre, de 28 anos, habia presentado multiples fracturas, escleras azules, sin otros
hallazgos y la recién nacida presento fémures cortos y arqueados sin fracturas. Los
autores interpretan el fenotipo como osteogénesis imperfecta tipo |, aunque recono-
cieron que las variantes en el gen COLTAZ2 eran relacionadas con el tipo IV (6).

La base de datos Clinvar del National Center for Biotechnology Information (NCBI)
reporta como probablemente patogénica una variante de cambio de sentido del mismo
nucledtido (17). Esto sugiere que cambios del aminoacido 844 resultan en una alte-
racion del papel fisiolégico de esta proteina.

El tratamiento farmacolégico presenta varias opciones, siendo los bifosfonatos los
medicamentos mas utilizados (5,9,18). Estos farmacos acttan inhibiendo los os-
teoclastos vy, por ende, inhibiendo la resorcion 6sea y aumentando la densidad dsea.
Un estudio reciente en el que utilizan pamidronato de sodio, que incluye 23 pacientes
con osteogénesis imperfecta tipo IV, reporta que es seguro, bien tolerado y muestra
mejoria en la densidad 6sea y reduccion de fracturas en los pacientes adolescentes
(19). Sin embargo, los bifosfonatos presentan un mayor pico de accién entre los dos
y los cuatro anos y, a pesar de los beneficios documentados y su uso extendido du-
rante los Ultimos anos, aln se desconoce la dosis 6ptima, el tiempo de duracién del
tratamiento y los efectos adversos a largo plazo (15).
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El manejo debe ser mul-
tidiciplinario e incluye re-
habilitacién fisica, cirugia
ortopédica, tratamiento far-
macoldgico, control por pe-
diatria y endocrinologia pe-
didtrica y asesoria genética.

Debido a sus potenciales efectos anabdlicos en el hueso a través de la estimulacién
de los osteoblastos, la sintesis de coldageno y el crecimiento 6seo, se ha probado
la hormona de crecimiento en ensayos clinicos. Se ha visto que su uso, solo o en
compania de bifosfonatos, aumenta la densidad 6sea aunque no reduce la tasa de
fracturasy faltan estudios para indicar el uso estandarizado en esta enfermedad (5).

Existen terapias en estudio como los inhibidores del receptor del activador del ligando
del factor nuclear-kB, como denosumab, que inhiben la formacién de osteoclastos y
la degradacion de hueso, los anticuerpos anti Sclerostin y Dickkopf-1 que aumentan
la actividad de los osteoblastos y la formacién de hueso peridstico a través de la
inhibicién de la via de Wnt, pero aun se requieren mas estudios para implementar
su uso. También se han intentado autotransplantes en médula d¢sea, de células sin
la variante en los genes que modifican el colageno, pero alin no hay resultados con-
cluyentes (5).
La rehabilitacion fisica esta orientada a la adquisicion de habilidades motoras, dis-
minucién del tiempo de quietud secundario a las fracturas y ganancia de masa mus-
cular. La cirugia se utiliza para tratar de disminuir el tiempo de recuperacion de las
fracturas, la osteopenia y la debilidad muscular por desuso que pueden inducir a
mas fracturas y, adicionalmente, intenta reducir o corregir las deformidades dadas
por estas (5,14). La movilidad de los afectados mejora cuando reciben bifosfonatos
y realizan terapias fisicas especificas (20).

El manejo debe ser multidiciplinario e incluye rehabilitacién fisica, cirugia ortopé-
dica, tratamiento farmacoldégico, control por pediatria y endocrinologia pediatrica y
asesoria genética. El grado de intervencion de cada paciente esta dado por la seve-
ridad del fenotipo clinico y se orienta a maximizar la movilidad, mejorar las compe-
tencias de la vida diaria y disminuir el dolor y la fragilidad ésea. Ademas de explicar
los riesgos de recurrencia a la familia (5,2,14).

Conclusion
Se reporta un caso de osteogénesis imperfecta tipo IV con diagndstico clinico y mole-
cular, con una rara variante de cambio de sentido en COLTAZ2 (c.2531G>A).

Ademas de aportar informacién a la comunidad médica para generar diagndésticos
tempranos y una clasificacién adecuada segun el fenotipo y el genotipo que permita
brindar un manejo integral oportuno que mejore el pronostico y realizar asesoria
genética.
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