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Resumen

Introduccién: La Osteogénesis Imperfecta (Ol), se conoce como un trastorno caracterizado por debilidad
6sea y alto riesgo de fracturas, de origen genético, conocido como enfermedad de los huesos de cristal.
Tiene alta carga de morbilidad- mortalidad, asociada a presencia de dolor y limitacion funcional para quie-
nes la presentan. La Fragilidad que se presenta en los huesos se ha descrito por variantes estructurales
de los genes del Colageno 1 (COL1A1 y COL1A2) entre otros, tiene prevalencia estimada entre 1/15,000
y 1/20,000 casos en recién nacidos vivos. El diagnéstico oportuno de la enfermedad permite iniciar alter-
nativas terapéuticas dirigidas, prevenir complicaciones, dar asesoria genética sobre riesgo de heredabili-
dad, pautas de seguimiento, pronéstico acercandonos a la medicina personalizada.

Presentacion de Caso: Paciente femenina de 8 afios de edad, con historia clinica de varias fracturas se-
cundarias a traumas leves (metatarso pie izquierdo, dedo de mano derecha y pie ipsilateral), con otros
diagnosticos de otoesclerosis bilateral con requerimiento de audifonos, pubertad precoz, al examen fisico
con dismorfias faciales dadas por frente amplia prominente, escleras leve tinte azul, dientes irregulares
con desgaste de la dentina, hiperlaxitud ligamentaria, no compromiso cognitivo—conductual y sin otras al-
teraciones. Dentro del abordaje paraclinico con hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia, resto de
paraclinicos de evaluacion de metabolismo 6seo en rango de referencia normal, dentro de los estudios
imagenolégicos con radiografia de columna vertebral total con leve escoliosis dextro convexa lumbar, y
anterolistesis de L5 sobre S1, y las radiografias que evidenciaban zonas de consolidacién por fracturas
descritas previamente, ecografia renal y vias urinarias con leve ectasia bilateral y residuo del 15% en el
vaciamiento vesical. Paciente producto de padres no consanguineos, sin historial familiar conocido de en-
fermedades genéticas del tejido conectivo. Por los antecedentes clinicos y examen fisico ante sospecha
de Colagenopatia se solicité estudio molecular secuenciacion + CNVs (del inglés Copy Number Variations)
mediante NGS (del inglés Next-Generation Sequencing) para genes relacionados con colagenopatias.
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con colagenopatias en el cual se detecta una va-
riante patogénica heterocigota c¢.3652G>A; p.A-
la1218Thr en el gen COL1A1, lo cual da soporte al
diagnostico de osteogénesis imperfecta tipo | de
herencia autosémica dominante. Conclusién: La
osteogénesis imperfecta es una enfermedad de
origen genético, rara, reportada desde hace mu-
chos afnos, con variabilidad fenotipica, endotipica
y genotipica, por lo cual emprender estrategias de
identificacion temprana impacta en la historia na-
tural de la enfermedad contribuyendo al desarrollo
de una medicina preventiva, personalizada, de
prediccion, precision, participativa en aras de po-
derse realizar a nivel poblacional; por medio de
este caso se pretende concientizar sobre la impor-
tancia de un diagnéstico precoz y correlacion ge-
notipo-fenotipo que permita instaurar acciones
dirigidas, conocer mecanismos fisiopatoldgicos
especificos, sub - clasificar las colagenopatias,
contribuyendo en el aumento del conocimiento
médico- cientifico sobre la expresion de la enfer-
medad y la tendencia a la hiperpersonalizacion.

ISSN L 2953-3139

11

Genética y Gendmica Clinica
INFOMEDIC g


https://www.infomedicint.com
https://www.geneticalatam.com
https://www.infomedicint.com/artupdates/
https://orcid.org/0000-0002-2182-3757

Genet Genom Clin 2024; 2(2):11-18

INTRODUCCION

La Osteogénesis imperfecta (Ol), se conoce como un tras-
torno caracterizado por debilidad 6sea y alto riesgo de
fracturas, de origen genético, conocido como enfermedad

de los huesos de cristal [1].

Se ha encontrado que esta patologia genera una alta car-
ga de morbi-mortalidad, asociada a presencia de dolor y li-
mitacion funcional para quienes la presentan [1]. la
fragilidad que se presenta en los huesos se ha descrito
por variantes estructurales de los genes del Colageno 1
(COL1A1y COL1A2), entre otros [1,2].

Segun estudios poblacionales, se conoce una prevalen-
cia estimada entre 1/15,000 y 1/20,000 casos en recién
nacidos vivos, siendo catalogada como enfermedad
huérfana [3,4].

Durante la historia se han presentado diferentes tipos de
clasificacion desde la clasificacion inicial en 1979 por Si-
llence, hasta la clasificacion clinica del 2014, y pasando
por clasificaciones realizadas que se basan en los hallaz-

gos de variantes genéticas [1,2,16].

Segun estas clasificaciones la Ol puede tener su etiologia
en diferentes variantes genéticas y no solamente altera-
ciones del gen de colageno COL1A1, sin embargo, si es
el gen con mayor implicacién en esta patologia. Cualquier
alteracion del brazo largo del cromosoma 7 y 17 pueden
ocasionar una alteraciéon en la cantidad de procolageno
sintetizado, con un aproximado de hasta la mitad de cola-
geno tipo | y se puede ver afectado en cantidad o en cali-
dad. Hasta el
alrededor de mas de 150 variantes relacionadas a este

momento se encuentran reportadas

gen, y que pueden dar como resultado Ol [6,7].

La caracteristica principal, es la presencia de numerosas
fracturas o deformidades 6seas, debido a la gran fragilidad,

sin embargo, existe una gran heterogeneidad fenotipica [8].

Existen presentaciones severas relacionadas con cuadros
congeénitos, que incluyen fracturas in utero y durante el
parto, con complicaciones serias a nivel encefalicoy pul-
monar, fatales. Otros cuadros de presentacion leve a mo-

derada, que tienen menor cantidad de fracturas, mas
deformidad 6sea y algunas otras complicaciones. Por
lo que hoy en dia se habla de la clasificacién clinica
segun severidad y genética segun afectacion a nivel

molecular [5,7,8].

También presentan facies caracteristicas, con frente am-
plia y prominente con grandes huesos temporales y parie-
tales, escleras azules, dada por Ilos pigmentos
intraoculares, atrofia muscular por la cantidad de fractu-
ras, piel delgada y fragilidad capilar. EI 80 - 90% de los
pacientes presentan escoliosis y en la columna cervical se
puede encontrar impresion basilar hasta en el 2% de los

pacientes [1,5,6].

La Osteogénesis Imperfecta tipo |, se describe como la
presentacion mas frecuente hasta en 2/3 partes de la po-
blacién diagnosticada. Se asocia por lo general a menor
severidad, con algunas de las caracteristicas clinicas co-
mo fragilidad 6sea, escleras azules e hipoacusia conducti-
va y poca deformidad 6sea [1,8]. El diagndstico oportuno
de la enfermedad permite iniciar alternativas terapéuticas
que ayudan a reducir la carga de la enfermedad, desde el
numero de fracturas, el dolor y el manejo multidisciplinario
con hormona del crecimiento, terapia antirresortiva sea,
terapias anabdlicas o hasta anticuerpos Anti-TGFf [3].

Numerosas investigaciones con respecto a nuevas estra-
tegias de tratamiento han sido desarrolladas y tienen co-
mo objetivo inhibir la resorcion 6sea excesiva o aumentar
la formacion de hueso [8-10]. Entre los tratamientos mas
prometedores estan denosumab, un anticuerpo monoclo-
nal que ejerce su accion contra el activador del receptor
del ligando NF-kappa B, una citoquina clave de los osteo-
clastos; y anticuerpos monoclonales contra las proteinas
antiesclerostina, y dickkopf-1 inhibidor endégeno de la for-
macion de hueso, sin embargo éstas aun se encuentran
en fases de estudios [11,12].

Existen adicionalmente estudios que reportan el auto-
transplante en médula ésea, sin embargo, sin resultados
concluyentes aun. Por lo tanto, se sigue planteando un

abordaje multidisciplinario con énfasis en la rehabilitacion
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fisica, para adquirir mejor actividad motora, la cirugia en
caso de requerirse a fin de corregir las deformidades.
Adicionalmente el tratamiento farmacolégico y asesoria

genética [11,12].

El objetivo de este caso clinico es sensibilizar al personal
de salud sobre la importancia del reconocimiento oportuno
de esta patologia y el impacto que se logra al realizar un
diagnostico temprano y preciso de la condicion, a pesar
de la variabilidad fenotipica encontrada en esta enferme-
dad, es de gran importancia realizar estudios y consejeria
genética ya que pueden presentarse como variantes de
novo, que pueden aparecer por primera vez en una fami-
lia, no heredada, secundaria a cambios en una célula ger-
minal (6vulo o espermatozoide) o en el zigoto; y su
identificacion permitira iniciar alternativas terapéuticas diri-
gidas, con el fin de aminorar la carga de morbilidad y mor-
talidad de los pacientes que la padecen. Y brindar pautas
de seguimiento, prondstico acercandonos a la medicina

personalizada y de precision.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 8 afios de edad, con historia clinica
de fracturas secundarias a traumas leves desde la edad
de 4 afos, primera fractura en metatarso pie izquierdo con
mecanismo de trauma salto desde su propia altura, se-
gunda fractura a los 6 afios en dedo de mano derecha al
caer de la bicicleta y a los 7 afios fractura de pie derecho
al caer desde su propia altura, con otros diagnésticos de
otoesclerosis bilateral con requerimiento de audifonos, pu-
bertad precoz.

Producto de padres no consanguineos, sin historial fami-
liar conocido de enfermedades genéticas del tejido conec-
tivo.

Al examen fisico con dismorfias faciales asociadas a fren-
te amplia, prominente, escleras leve tinte azul, dientes
irregulares con desgaste de la dentina, portadora de dis-
positivo auditivo bilateral, cicatrices por fracturas descritas,
botén mamario presente, vello escaso oscuro sin signos
de estrogenizacion, hiperlaxitud ligamentaria, normal con-
ducta y cognicion, sin otras alteraciones al examen fisico.

Dentro del abordaje paraclinico se contaba con reporte de

uroanalisis con sedimento urinario calcio +++, fosforo de
5.87 mg/dL, (elevado) y calcio de 10.56 mg/dL (elevado),
resto de paraclinicos de metabolismo 6seo normal. Con-
taba con estudios imagenoldgicos de radiografia de co-
lumna vertebral total con leve escoliosis dextro convexa
lumbar, y anterolistesis de L5 sobre S1, radiografia de cra-
neo simple sin fracturas o alteraciones, y las radiografias
de huesos largos - serie completa que evidenciaban frac-
tura descritas previamente, con ecografia renal y de vias
urinarias leve ectasia bilateral y residuo del 15% en el va-
ciamiento vesical.

Por los antecedentes clinicos y examen fisico ante sospe-
cha de Enfermedad del tejido del colageno- colagenopatia
se solicité estudio molecular (secuenciacion + CNVs me-
diante NGS) para genes relacionados con esta condicion
médica.

RESULTADOS

Estudio molecular secuenciacion + CNVs mediante NGS
para genes relacionados con colagenopatias en el cual se
detecta una variante patogénica heterocigota en el gen
COL1A1 (Ver Tabla 1).

Esta variante genera el cambio de una guanina por una
adenina en la posicion 3,652 del cDNA, del exén 48 de di-
cho gen (¢.3652G>A), y en la proteina produce el cambio
de sentido erréneo de una alanina por treonina en el ami-
noacido 1,218 (p. Ala1218Thr), un aminoacido conservado
evolutivamente. En esta posicion se ha documentado
previamente otro cambio nucleotidico que ha sido clasifi-
cado como deletéreo (chr17:48,264,163 C => G (Ala1218-
Pro)), que permite dar soporte a la sospecha clinica de

colagenopatia hereditaria.

Las variantes deletéreas en el gen COL1A1 estan asocia-
das con osteogénesis imperfecta tipo | de herencia au-

tosémica dominante (Ver detalles en tabla suplementaria).

DISCUSION
En la Osteogénesis Imperfecta, existe una variante en los
genes COL1A1 o COL1A2, hasta en un 90% de los ca-

sos. Lo que afecta las fibras de colageno tipo |, estas
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Tabla 1. Hallazgos moleculares de la paciente

Significado Enfermedad Tipo de
Gen Variante Cigosidad
Clinico Asociada Herencia
c.3652G>A Osteogénesis Autosoémica
COL1A1 Heterocigosis Patogénica
(p-Ala1218Thr) Imperfecta tipo | Dominante

Fuente: Elaboracion Propia

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas segun tipo de Osteogénesis.

Forma Leve Similar tipo |, Il o 1l pero con
Fragilidad Osea Escleras blancas
Tipol | Escleras Azules Tipo VIl | Rizomelia
Pérdida de audicion frecuente .
. . Estatura baja
Regurgitacion aortica
Aparicion Neonatal Deformidad severa
Letal (hipoplasia pulmonar, malformaciones del Escleras azules
_ SNC, Hemorragias) Ti0o IX Talla baja
Tipo Il | Fracturas Intrauterinas PO
Dentogénesis imperfecta
Escleras Azules
o Deformidad severa
Mayor g'ravedad en los sobrevivientes Escleras azules
Talla baja Célculos renales
. Deformidad grave en huesos _
Tipo I L . o . Tipo X
Insuficiencia respiratoria (hipoplasia pulmonar)
Fracturas frecuentes
Pérdida de audicion frecuente
Deformidad progresiva
Talla baja Deformidad severa
iosi Contracturas musculares
Tipo IV ESC.O|IOSIS ' .
Laxitud articular Tipo Xl
Escleras gris o blanca
Dentogénesis imperfecta
Severidad Moderada Fracturas frecuentes
_ Callos hipertréficos en sitios de fractura ) Deformidad leve
TipoV | calcificacion de membrana interésea Tipo XII Retraso en erupcién dental
Severidad Moderada Fracturas frecuentes
Tipo VI Poco frecuente Tipo Xl Artlcula'mones hiperlaxas
Defecto en la mineralizacién 6sea (biopsia) Masa Osea
Deformidad moderada a severa
Tipo VII Acortamiento de fémur y humero
Escleras Azules
Cabeza pequefia cara redonda

Fuente: Elaboracion propia.
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dentro de sus funciones, contribuyen a la resistencia del
hueso [1,15].

La clasificaciéon de Sillence [16] que fue la primera clasifi-
cacion del 1976, la cual no tenia presente las variantes en
los genes y solo tenia algunas clasificaciones segun la cli-
nica. Hoy en dia se realiza una clasificacion tanto clinica
como genética de la enfermedad. En la tabla 2 se obser-
van las caracteristicas clinicas propias de cada tipo de os-
teogénesis [11,12,18].

El caso descrito corresponde a una paciente con sospe-
cha clinica e imagenoldgica de colagenopatia, con confir-
macion molecular de osteogénesis imperfecta tipo I, de
fenotipo leve con hallazgos clinicos que permiten estable-
cer dicha correlacién genotipo-fenotipo, fracturas frecuen-
tes, hipoacusia, escleras azules.

A pesar de que la otoesclerosis no es uno de los hallaz-
gos mas frecuentes en la poblacién con osteogénesis im-
perfecta, se tiene un estudio de reporte de una familia con
varios miembros afectados por ambos trastornos [14].
Segun este estudio la otosclerosis esta presente en el
12% de los pacientes caucasicos y mayor predominio en
mujeres, y presentan dos casos de una familia con os-
teogénesis imperfecta y otosclerosis. Sin embargo, en
nuestra paciente no se encontraron familiares con otros
trastornos auditivos o genéticos tipo osteogénesis imper-
fecta.

Para la herencia reportada en la osteogénesis imperfecta

tipo | hay hallazgos de herencia autosémica dominante,

Figura 1. Regiones gendémicas, transcriptos y productos.

en los genes COL1A1 o el COL1A2 principalmente, sin
embargo, también existe algunas variantes reportadas en
genes CRTAP, PPIB, SP7 [9]. En nuestra paciente el estu-
dio molecular evalué 68 genes relacionados con colage-
nopatias (ACTA2, ADAMTS2, ALDH18A1, ATP6V0A2,
ATP7A, B3GALT6, B3GAT3, B4GALT7, BGN, C1R, CBS,
CHST14, COL11A1, COL12A1, COL1A1, COL1A2,
COL2A1, COL3A1, COL4A1, COL5A1, COL5A2,
COL5A3, COL6A1, COL6A2, COL6A3, entre otros) en
donde solo se encontrd esta variante.

En este caso, se evidencioé en el gen COL1A1 un cambio
de una guanina por una adenina en la posicion 3652 del
cDNA, en el exdn 48 del gen (c.3652G>A) y que a nivel de
la proteina produce el cambio de una alanina por treonina
en el aminoacido 1218 (p. Ala1218Thr). Como se observa
en la figura 1 [21]. Se encuentra la utilizacion de diferentes
sistemas para observar los cambios presentados en el
gen y los posibles productos de estas variantes.

Adicionalmente se realiz6 busqueda de esta variante en
asistentes de inteligencia artificial. Segun el primer asis-
tente de variantes genéticas de GenAl, VarChat [22]: la
variante gendmica c¢.3652G>A es una sustitucion de un
solo nucledtido que ocurre en el gen COL1A1, donde la
guanina (G) se reemplaza por adenina (A) en la posicion
3652 del nucledtido del ADNc. El cambio da como resulta-
do la alteracién del codon para alanina (Ala) en la posicion
1218 en la secuencia de proteinas a un codén para treoni-
na (Thr), denominado p.Ala1218Thr. La variante esta cata-
logada en bases de datos publicas con la referencia SNP
ID rs72656337 (Ver Figura 1y 2).

(3G TG66TGTCCACCTCGAGGTCACGGTCACGAACCACATTGGCATCATCAGCCCGGTAGTAGCGGCCACCATCGTGAGCCTTCTCTTGAGGTGGCTGGGGCAGGAA

CCACCACAGGTGGAGCTCCAGTGCCAGTGCTTGGTGTAACCGTAGTAGTCGGGCCATCATCGCCGGTGGTAGCACTCGGAAGAGAACTCCACCGACCCCGTCCTT.
i on GC - 40 02 0 | el

NCBI RefSeq Annctation GCF_00000140

-RS_2023_1

LOON

L0000 x
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Figura 2.

Estructura representativa de UniProt 3D AlphaFold del COL1A1 .

Nota: gen COL1A1 UniProt 3D 02452. Fuente: URL: https://www.ebi.ac.uk/pdbe-kb/proteins/P02452.

Funcion genética: el gen COL1A1 codifica la cadena pro-
alfa1(l) del colageno tipo |, que es un componente es-
tructural importante de la matriz extracelular en varios te-
jidos conectivos de todo el cuerpo. El colageno tipo | es
un colageno fibrilar, que se forma por la asociacién de
dos cadenas pro-alfal(l) y una cadena pro-alfa2(l),
creando una estructura de triple hélice. Esta proteina de-
sempefia un papel fundamental en la fuerza y elasticidad
de los tejidos conectivos, incluidos los huesos, la piel y
los tendones.

Importancia clinica

La variante rs72656337 se ha informado en ClinVar con
un total de 1 presentacion patégena. La sustitucion en la
posicion 1218 se encuentra dentro de uno de los dominios
de triple hélice de colageno, que son cruciales para la for-

macion y estabilidad de las fibrillas de colageno.

La sustitucion del residuo de alanina no polar por el resi-
duo de treonina polar puede alterar la estructura helicoi-
dal, lo que podria provocar alteraciones en la formacion y
funcion de las fibrillas. Estos cambios estructurales pue-
den tener implicaciones importantes para las propiedades
mecanicas de los tejidos conectivos.

Se sabe que las variantes patogénicas en el gen COL1A1
estan asociadas con diversos trastornos del tejido conecti-
vo, que incluyen, entre otros, la osteogénesis imperfecta
(O, un grupo de trastornos genéticos caracterizados por
fragilidad 6sea, baja masa 6sea y susceptibilidad a fractu-

ras. La presentacion clinica de la Ol puede variar amplia-

mente, desde formas leves a graves, segun la naturaleza
especifica del defecto del colageno.

En conclusion, la variante ¢.3652G>A, p.Ala1218Thr en el
gen COL1A1 es un cambio sin sentido que se ha asocia-
do con resultados patogénicos en el contexto de trastor-
nos del tejido conectivo. La importancia clinica informada
en ClinVar respalda el impacto potencial de esta variante
en la funcién de las proteinas y la manifestacion de la en-
fermedad.

A nivel de tratamiento debe ser multidisciplinario y debe
basarse en adyuvantes del estado clinico del paciente.
Existen estudios recientes que evidencian el uso de Setru-
sumab, como biolégico en el manejo de la fijacién del cal-
cio en los huesos. A pesar de encontrarse unos estudios

ya en fase de resultados, estos son solo en adultos [19].

Encontramos un solo estudio en nifios, el cual compara el
uso de setrusumab y los bifosfonatos, sin embargo, este
estudio se encuentra en fase 3, faltan aun estudios tanto
de prevalencias de este tipo de osteogénesis, y farmaco-

gendmica [20].

CONCLUSION

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad de origen
genético, rara, con variabilidad fenotipica, endotipica y ge-
notipica, por lo cual emprender estrategias de identifica-
de
enfermedad contribuyendo al desarrollo de una medicina

cion temprana impacta en la historia natural la

preventiva, personalizada, de prediccion, precision, partici-
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pativa en aras de poderse realizar a nivel poblacional.

Las diferentes bases de datos, los diferentes algoritmos
bioinformaticos de alto rendimiento, predictores individua-
les y MetaScore, aunado al conocimiento sobre la funcio-
de
gendmicas, moleculares, estructura y funcién proteica, es-

nalidad, bases bioldgicas, datos anotaciones
tudios funcionales, uso de herramientas de inteligencia ar-
tificial y de acuerdo con Richards, et al. Standards and
guidelines for the interpretation of sequence variants [23],
el American College of Medical Genetics and Genomics,
Association for Molecular Pathology, ClinGen, esta varian-
te se clasifica como probablemente patogénica, y al usar
la plataforma gendmica de inteligencia artificial Master-
mind se clasifica PM2, PM1, PP2, PP1M, PPC, PPC Het
con NM_000088.4: ¢.3652G>A (p.Ala1218Thr) Pathogeni-
ca, motivo por el cual se establece correlacion genotipo/

endotipo/ fenotipo.

Por medio de este caso se pretende concientizar sobre la
importancia de un diagnéstico y correlacion genotipo-feno-
tipo que permita instaurar acciones dirigidas, conocer me-
canismos fisiopatoldgicos especificos que permiten
subclasificar las colagenopatias, contribuyendo en el au-
mento del conocimiento médico - cientifico sobre la expre-
de

hiperpersonalizacién.

sion la enfermedad y la tendencia a la
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