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RESUMEN

Introduccion: la osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno genético raro de la estructura y sintesis del coldgeno tipo I. Su
incidencia global es de 1 en 10.000 a 20.000. Los genes COL1A1l y COL1A2 causan el 90% de los casos. Objetivo: reportar un
caso de osteogénesis imperfecta tipo III con presentacion heterogénea de dificil abordaje diagnostico. Reporte del caso: paciente
masculino de 3 afios hijo de padres no consanguineos, con diagnéstico prenatal ecogréafico de displasia esquelética tipo I'y
multiples fracturas en huesos largos desde el nacimiento, ademas de escleras azules, proptosis ocular, aumento del didmetro
anteroposterior, acortamiento y deformidad de las extremidades e hipotonia generalizada. La secuenciacién completa por NGS
de genes COL1A2 identific una variante heterocigota probablemente patogénica en gen COL1A2 c.2863g>A p.(Gly955Ser).
Discusion: esta variante se asocia con la OI tipo II, IIT y IV; sin embargo, la edad de supervivencia, y la presencia de multiples
fracturas de huesos largos desde el nacimiento, deformidad 6sea, escleras azules, dentinogénesis imperfecta, hipotonia y
pérdida de la conducta auditiva refleja, son manifestaciones que se asocian con la OI III, aunque también tiene otras menos
frecuentes como proptosis ocular y talla normal. Conclusion: es importante brindar un diagnéstico y tratamiento oportunos,

acompaiados de asesoramiento genético y educacion a los padres.
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ABSTRACT

Introduction: osteogenesis imperfecta (OI) is a rare genetic disorder of type I collagen structure and synthesis. Its global
incidence is 1 in 10.000 to 20.000. Mutations in genes COL1A1l and COL1A2 cause 90% of cases. Objective: to report a
heterogeneous, difficult to diagnose case of osteogenesis imperfecta type III. Case Report: a 3-year-old male patient, son of
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nonconsanguineous parents, with prenatal ultrasound diagnosis of type I skeletal dysplasia and multiple long bone fractures
since birth, also featuring blue sclerae, ocular proptosis, increased head anteroposterior diameter, short and deformed
extremities and generalized hypotonia. Complete next generation sequencing (NGS) of the COL1A2 genes identified a
probably pathogenic heterozygous variant in gene COL1A2 c.2863g>A p(Gly955Ser). Discussion: this variant is associated
with type II, III and IV OI; however, the age of survival, and the presence of multiple long bone fractures since birth, bone
deformity, blue sclerae, dentinogenesis imperfecta, hypotonia and absent acoustic reflexes, are manifestations associated
with OI III, although patient also presents with less frequent clinical features, such as ocular proptosis and normal stature.
Conclusion: making a timely diagnosis and providing treatment and genetic counseling and parental education, is important..
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno genético
raro del tejido conectivo ocasionado por alteraciones en
la estructura y sintesis del coldgeno tipo I. Se caracteriza
por fragilidad ésea y por lo tanto mayor riesgo de fracturas
patolégicas. Tiene una incidencia mundial de 1 en 10.000 a
1 en 20.000."* En Colombia, en el boletin de enfermedades
huérfanas-raras del Instituto Nacional de Salud, en 2022 se
reportaron 41 casos’, una notoria reduccién comparada con
2019 cuando se informaron 103.°

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes incluyen
fragilidad 6sea, aumento de fracturas patolégicas o en
lugares inusuales, baja talla, hiperlaxitud articular, escleras
azules o grises, alteraciones dentales, pérdida de la audicion,
debilidad muscular y en casos graves manifestaciones
cardiovasculares y respiratorias."””

Existen varias clasificaciones, entre ellas la de Sillence
y col.(1979) quienes describieron 4 tipos: I no deformante
leve, II perinatal letal, III severamente deformante y tipo
1V moderadamente deformante.'?” Esta clasificacién ha sido
ampliada llegando hasta el fenotipo XIX en la actualidad,
siendo el mas leve el tipo I, mientras que el tipo II es el mas
severo.>

La herencia de este sindrome puede ser autosémica o
ligada al cromosoma X, tanto dominante como recesiva. La
OI III es de cardcter autosdmico dominante. Los genes mas
asociados en 85 a 90% de los casos son COL1Al y COL1A2.
%8 Estos genes respectivamente componen las cadenas a 1
y 2 del coldgeno de la triple cadena del procoldgeno que
forma el colageno tipo I. En 25% de los casos existen otros
mecanismos de alteracién de la biosintesis del colageno,

REPERT MED CIR. 2026;35(1):81-85

como la disfunciéon en el plegamiento y las modificaciones
postraduccionales, el transporte intracelular y el control de
la calidad de la sintesis proteica, asi como la respuesta al
estrés del reticulo endoplasmatico, ademas de alteracién en
la via de sefializaciéon del WNT1.>?

La sospecha clinica dependera de los antecedentes familiares
y los hallazgos del examen fisico y se confirma con los
estudios imagenoldgicos y de secuenciacién genética de
NGS.*El tratamiento es multidisciplinario, siendo los pilares
fundamentales mejorar la resistencia ¢sea, disminuir la
incidencia de fracturas y de dolor, aumentando la movilidad
eindependencia.’ Los mecanismos de tratamiento van desde
invasivos con correcciones quirdrgicas de las fracturas,
hasta farmacolégicos con hormona del crecimiento,
antirresortivos y mas recientes mediante terapia anabdlica
y anticuerpos anti-TGFB."” El objetivo de este estudio es
reportar un caso de osteogénesis imperfecta tipo III con
presentacion heterogénea de dificil abordaje diagnostico.

REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 36 meses, remitido al servicio de
genética con diagnoéstico prenatal de displasia esquelética
y multiples fracturas desde el nacimiento, sin antecedentes
familiares de importancia para el caso, gestacion con
perfil STORCH negativo, controles prenatales completos,
conducido normalmente hasta la semana 28 cuando
diagnosticaron diabetes gestacional que se manejé con
dieta, reporte de ecografia con displasia esquelética fetal
tipo I (OI II/III) y percentil de crecimiento inferior a 10.
Dado lo anterior es valorado por ginecologia y perinatologia
con ecografia Doppler de arterias uterinas y umbilicales



compatible con restricciéon temprana del crecimiento
intrauterino, en consenso los especialistas conceptuaron la
finalizacién del embarazo a las 40 semanas por cesarea.

Sin embargo, en la ultima valoracién se identifico
oligohidramnios por lo cual se realizé cesdrea de urgencia
a las 38.3 semanas de gestacién. Adaptacién neonatal
espontanea, APGAR 7-8-9, peso adecuado para la edad
gestacional (2920), talla 45 cm y perimetro cefilico 33
cm. Al examen fisico hidrocele y acortamiento rizomélico
de extremidades inferiores, sin otras complicaciones
perinatales.

Las radiografias de huesos largos revelaron fracturas de
radio derecho y bilaterales de los fémures (figura 1), el resto
de estudios fueron normales (radiografia de craneo, ecografia
transfontanelar, ecocardiograma y perfil del metabolismo
6seo). Teniendo en cuenta los hallazgos, la valoracién a
los 5 dias identificé escleras azules, leve proptosis ocular,
aumento del didmetro anteroposterior toracico, deformidad
en las extremidades inferiores, acortamiento rizomélico
de extremidades y leve hipotonia generalizada. Por lo
que se solicitaron cariotipo y estudio de secuenciacion
completo por NGS de genes COL1A1 y COL1A2, mientras
que ortopedia y endocrinologia pediatrica consideraron
el manejo conservador, seguimiento ambulatorio con
radiografias y perfil metabdlico dseo. Reingres6 en varias
oportunidades al servicio de urgencias por episodios de
fracturas y refracturas confirmados con radiografias. El
primer episodio ocurrié a los 3 meses de edad con edema en
extremidad inferior derecha sin trauma previo y evidencia
de fractura del fémur derecho no desplazada (figura 2), por
lo cual lo inmovilizaron con férula y lo remitieron a una
institucion de mayor nivel de complejidad para valoracién
por especialista en ortopedia infantil, quien consideré
continuar con el manejo instaurado. A los 8 meses hubo
un episodio similar con fracturas consolidadas en metafisis
proximal y distal del fémur derecho y fractura metafisaria
proximal del fémur izquierdo (figuras 3 y 4).

A los 10 meses de edad el informe audiolégico
comportamental bineural reveld reacciones a los tonos puros
que sugerian compromiso de la conducta auditiva refleja. El
cariotipo fue normal, masculino (46 X, Y) y el estudio de
secuenciacion sugiri6 variante heterocigota del gen COL1A2
NM:000089 con alteracion DNA c.2863g>A y en aminoacido
p- Gly955Ser, localizada en EX44/CDS 44, cromosoma
chr7:94055089G>A, con probable significado clinico
patogénico. Aparecieron dientes opalescentes, deformidad
en piernas e hipotonia generalizada. A los 15 meses el reporte
del estudio de secuenciacién en los padres fue negativo.
Tanto los examenes radiolégicos como los moleculares eran
compatibles con osteogénesis imperfecta tipo III, se brindé6
asesoria y consejerfa genética a los progenitores, al igual que
educacion en prevenciéon de fracturas. A los tres afios en el
ultimo control la junta interdisciplinaria consideré que el
paciente se podria beneficiar con el uso de bifosfonatos.
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Figura 1. Fracturas en consolidacion del radio derecho y bilateral de
los fémures. Fuente: los autores.

Figura 2. Fractura de fémur derecho. Fuente: los autores.
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DISCUSION

El fenotipo heterogéneo de la OI asociado con mayor
susceptibilidad de fracturas patolégicas constituye un
desafio diagndstico. En un estudio retrospectivo en
embarazos de alto riesgo se analizaron datos ecograficos
prenatales para deformidades en extremidades fetales,
identificando la diabetes gestacional como factor de riesgo
para alteraciones esqueléticas en 11,1%.°

El tamizaje de displasias esqueléticas a través de las
ecografias prenatales constituye la principal herramienta

diagnodstica imagenoldgica intrauterina con una precisiéon
de 65% para OL'*'* La deteccion prenatal en este caso fue
Figura 3. Fracturas bilaterales consolidadas del fémur. tardia, ya que la OI III se puede identificar alrededor de
oo e o, la semana 18 cuando disminuye el percentil de crecimiento
inferior a 10.?

La incidencia de multiples fracturas en un corto periodo
de tiempo como las que ha padecido el paciente en los 3
afios de vida, es una de las caracteristicas de severidad
del fenotipo de la OI III. La localizaciéon mas frecuente es
a nivel de fémur (96%)" como le sucedié al paciente, con
fracturas y refracturas generando deformidad progresiva
con arqueamiento en las extremidades.">"

Este caso no presenté baja talla, lo cual difiere de la
literatura donde hay mayor compromiso de la estatura
en las formas moderadas a severas.>*!° En relacién con el
aumento del didmetro anteroposterior, se recomiendan
estudios radiogréficos debido al riesgo de deformidades en
la caja torécica y por lo tanto disminucion de la movilidad y
aparicion de complicaciones respiratorias.’

Una de las manifestaciones extraesqueléticas mas comunes
es la presencia de escleras azules que se generan por la
disminucién del contenido de colageno.>*" Los dientes
opalescentes son ocasionados por alteraciones a nivel de la
dentina causando fragilidad dental.>" La proptosis ocular
se ha descrito en 1 caso de OI, pero con hidrocefalia.'* El
desarrollo de hipotonia incrementa la severidad debido
a la limitaciéon en la movilidad."'® La pérdida auditiva
es frecuente en la OI I, II y III; puede ser conductiva,
neurosensorial o mixta, siendo mas frecuente la primera."’

La variante identificada tiene una frecuencia en la
poblacién normal muy baja y se relaciona con la OI tipo II,
III y IV. Sin embargo, la sobrevivencia a los 3 afos descarta
la OI II, mientras que el historial de multiples fracturas
desde in utero, la deformidad progresiva, el arqueamiento
de las extremidades, la pérdida auditiva y la hipotonia, son
caracteristicas de severidad del fenotipo de OI III y no con
el tipo IV.

El manejo tanto conservador con férulas como el
quirtdrgico tienen rendimientos de consolidacién similares.
El inicio de la terapia antirresortiva esta fundamentada en
que los bifosfonatos son uno de los pilares en el tratamiento

Figura 4. Fractura diafisaria no desplazada en tercio medio del de OI en pacientes pediatricos, ya que mejoran la masa y la
fémur izquierdo. Fuente: los autores.

arquitectura 6sea y disminuyen la tasa de fracturas a través
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de la inhibicién de la actividad de los osteoclastos y la
induccién de la apoptosis de los osteoclastos.'’ Los efectos
adversos suelen presentarse luego de la primera infusion e
incluyen hipocalcemia y sintomatologia similar a la gripe.'®

CONCLUSION

La OI es una patologia multisistémica con un gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes, por
lo tanto, es importante brindar el diagnéstico y el
tratamiento oportunos debido a las secuelas y riesgos
de complicaciones. En este estudio presentamos un
caso pediatrico de OI tipo III con manifestaciones
frecuentes (historial de multiples fracturas de huesos
largos y deformidad ésea), escleras azules, dentinogénesis
imperfecta, hipotonia generalizada, pérdida auditiva
conductiva y otros menos reportadas (proptosis ocular), sin
talla baja en una variante ya informada del gen COL1A2.
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