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Introducción

� Trastorno hereditario del tejido conectivo que afecta a la producción del 

colágeno

� Caracterizado por:

• Baja masa ósea

• Fragilidad ósea



Amplio espectro de manifestaciones:



Etiopatogenia. Formación del colágeno

FS van Dijk. Eur J Hum Genet. 2012



La clasificación ha ido cambiando con los años

� Clasificación de Sillence (1979)

Sillence. J Med Genet 1979



OI tipo I

� Clasificación de Sillence (1979)

Sillence. J Med Genet 1979

� La más leve

� Fracturas + escleróticas azules 

+ hipoacusia

� Fx: deambulación-pubertad

� Deformidad mínima

� Talla prácticamente normal

� Dentinogénesis imperfecta 

variable



OI tipo II

� Clasificación de Sillence (1979)

Sillence. J Med Genet 1979

� Letal perinatal

� Huesos largos: arqueados y cortos

� Escleras azules o grises

� Cráneo grande y blando

� Muerte por fallo respiratorio (tórax 
pequeño, fx costales, neumonía..) 



OI tipo III

� Clasificación de Sillence (1979)

Sillence. J Med Genet 1979

� Progresiva deformante

� La más grave NO letal

� Cientos de fracturas

� Facies triangular, frente abombada

� Escleras azules o grises

� Dentinogénesis imperfecta

� Compresiones vertebrales/ escoliosis

� Platibasia o impresión basilar

� Estatura baja

� Pop corns, coxa vara



OI tipo III



OI tipo IV

� Clasificación de Sillence (1979)

Sillence. J Med Genet 1979

� Amplio rango fenotípico I-----III

� Docenas de fracturas huesos largos

� Pueden alcanzar deambulación

� Variable:

• Escleras azules

• Dentinogénesis imperfecta

• Impresión basilar

• Hipoacusia

• Talla 



Clasificación de Sillence- correlación genética

TIPO I TIPO II TIPO III TIPO IV

Severidad Leve Letal Grave Moderada

Mutaciones

Codón STOP 

prematuro 

COL1A1/A2

Sustitución 

glicina 

COL1A1/A2

Sustitución 

glicina 

COL1A1/A2

Sustitución 

glicina 

COL1A1/A2

Correlación

Déficit 

CUANTITATIVO

colágeno 

Déficit CUALITATIVO de colágeno



La clasificación ha ido cambiando con los años

� Tipo IV → reclasificación V, VI, VII   “Expanded Sillence classification”

Rauch, Glorieux. Lancet 2004



OI tipo V



OI tipo V

�Biopsia ósea característica: disposición de lamelas irregular, 

muy desorganizada

Rauch, Glorieux. Lancet 2004



OI tipo V

� Biopsia ósea característica: disposición de lamelas irregular, muy desorganizada

� Características clínicas:

• Calcificación membrana interosea cúbito-radio                                                

– no pueden realizar prono-supinación

• Callo óseo hiperplásico

• Banda metafisaria radiopaca

Rauch, Glorieux. Lancet 2004



OI tipo V



OI tipo VI



OI tipo VI

� Biopsia ósea: osteoide grueso y patrón de lamelación en escamas de pez

• Déficit mineralización



OI tipo VI

�Biopsia ósea: osteoide grueso y patrón de lamelación en 

escamas de pez

• Déficit mineralización

�Moderada-grave



OI tipo VI

� PEDF:

• Potente inhibición de la angiogénesis

• Inhibición de osteoclastos i osteoclastogénesis a través de la 

osteoprotegerina y RANKL

� Pobre respuesta a tratamiento con bifosfonatos

� PEDF: Pigment 

Epithelium Derived 

Factor

� Niveles indetectables



OI tipo VII



OI tipo VII - CRTAP

� Fenotipo moderado-

grave (letal)

• Déf. de crecimiento

• Rizomelia

• Coxa vara

• Huesos wormianos

• Calcificaciones Pop-

corn en epífisis



Complejo 3-hidroxilación (CRTAP/LEPRE/PPIB)



Nuevas mutaciones



Nuevas mutaciones



Nuevas mutaciones →→→→ Nuevos subtipos



OI tipo VIII – LEPRE1

� Fenotipo Moderado - Grave  (letal)

• Fracturas se inician en útero

• Deformidades: Huesos largos cortos, curvados y deformados, 

escoliosis

• Coxa vara

• Rizomielia



OI tipo IX - PPIB

� Fenotipo moderado – grave

� Similar a VII y VIII, sin rizomielia



En los últimos años nuevos genes...



En los últimos años nuevos genes...      SERPINH1



En los últimos años nuevos genes...           FKBP10



Defecto de chaperonas (SERPINH1/FKBP10)





En los últimos años nuevos genes...       SP7/OSTERIX



En los últimos años nuevos genes...       BMP1/mTLD



En los últimos años nuevos genes...       BMP1/mTLD

BMP1/mTLD



En los últimos años nuevos genes...       BMP1/mTLD



En los últimos años nuevos genes...         TMEM38B

� Codifica un canal de cationes involucrado en liberar calcio de los reservorios

intracelulares



En los últimos años nuevos genes...         WNT1

� Talla baja

� Baja DMO

� Compresiones vertebrales

� Múltiples fx huesos largos



En los últimos años nuevos genes...         PLS3



Controversias en la clasificación

� Severidad:

• Leve

• Moderada

• Grave – letal

�Defecto molecular



Diagnóstico de OI

� Clínico

�Densitometría ósea

� Estudio genético

• Relación fenotipo-genotipo

• Confirmación

• Consejo genético



Experiencia HSJD – H.Clínic

� Estudio genético Servicio Inmunología H. Clínic

• Genes/Mutaciones:

‒ COL1A1

‒ COL1A2

‒ LEPRE

‒ CRTAP

‒ PPIB

‒ SERPINF1

‒ FKBP10

‒ SP7



Experiencia HSJD – H.Clínic

�HSJD – 80 pacientes con OI

30 pacientes Estudio Genético OI (CI)  + 6 estudio familiar

6 muestra reciente

24 resultados

• 10 COL1A1

• 4 COL1A2

• 1 FKBP10

• 9 NINGUNO
7 baja sospecha

2 alta → ampliación

• 1 COL1A1

• 2 FKBP10

• 3 NINGUNO





TRATAMIENTO



Tratamiento



Fisioterapia, rehabilitación

� Maximizar movilidad y otras capacidades funcionales

� Programas de actividad física

• Prevenir contracturas

• Pérdida de hueso inducida 

por inmovilidad

� Ortesis para proteger 

los MMII durante las fases 

precoces de movilización



Quirúrgico

� Corrección de la deformidad e incurvación con osteotomías y 

enclavado

• A menudo bipedestación y marcha sólo alcanzables con 

fortalecimiento fémur y tibia con enclavados medulares.

• Enclavado telescópico expandible

• Corrección coxa vara

� Cirugía escoliosis



Tratamiento médico

�Bifosfonatos: antirresortivos potentes

• Inhibición de los osteoclastos



Bifosfonatos



Bifosfonatos



Bifosfonatos: duración del tratamiento

�Máximo efecto 3-5 primeros años

� Efectos de la suspensión

� Si no paramos tratamiento:

• Continuar a dosis plenas?

• Cambiar a bifosfonatos orales?

• Continuar con mitad de dosis?



Bifosfonatos



Pamidronato

� “Protocolo Glorieux”

�Mayoría de publicaciones

Glorieux. Cyclic administration of pamidronate in childretn with sever OI.  NEJM 1998



Otros bifosfonatos ev

� Zoledronato:

• Estudios comparativos PAM vs ZOL:

‒ No diferencias en DMO columna / fractura

• Comodidad:

‒ Una sola infusión en 30-45’

• Por determinar:

‒ Mejor dosis: 0.05-0.1 mg/kg/dosis

‒ Intervalo: 6-12m

�Neridronato:

• Estudio efectos similares a PAM



Bifosfonatos orales

� Aledronato / Risedronato

� Papel en:

• Terapia de mantenimiento?

• Casos leves?

• Niños mayores



Denosumab

� Inhibidor RANKL

DMO al año



� Estimulación osteoblastogénesis

� Silenciación

� Trasplante cél. madre

�

Futuras terapias
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