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n concreto, la osteogéne-

sis imperfecta (Ol) es una

enfermedad | congénita

que se caracteriza porque

los huesos de las personas
que la padecen se rompen muy facil-
mente, con frecuencia tras un
pequefio golpe o incluso, sin causa
aparente. Aunque se conocen varios
tipos de la enfermedad, sus sintomas
también varian en funcién del pro-
pio individuo.

Aunque lo habitual es que no se
den todos en su conjunto, los sinto-
mas mas frecuentes que desencade-
na esta patologia son fragilidad 6sea
del paciente; rostro en forma trian-
gular; la zona blanca de los ojos se

vuelve azul o gris; tono de voz agu-
do; sordera progresiva (principal-
mente en la edad adulta); estatura
baja; problemas cardiovasculares;
dientes descoloridos y fragiles;
deformaciones del esqueleto en bra-
Z0s, piernas, pecho y craneo; escolio-
sis; dificultades respiratorias por la
deformacion de la cavidad toracica;
musculos  débiles; articulaciones
laxas; sudoracion excesiva; piel fragil
muy susceptible a hematomas; hue-
sOs vormianos (pequefios osiculos
dentro de las lineas de sutura crane-
ana); estrefiimiento; coeficiente inte-
lectual medio-alto y tono vital con
tendencia al optimismo y la euforia.

HERENCIA GENETICA

En la mayoria de los casos, la Ol es
ocasionada por un fallo en uno de
los dos genes que codifican el cola-
geno, la proteina principal del tejido
conectivo, que es el tejido de sostén
del cuerpo. En la Ol tipo |, se produ-
cen escasos niveles de colageno,

huesos de cristal

tiea no |l
2 alcan

Cientificamente nombrada como “osteogénesis
imperfecta” y popularmente conocida como
“huesos de cristal”, esta patologia consiste en
una malformacion de los huesos, desencadenada
por la'mutacion de un gen encargado de
producir el coldgeno, una proteina esencial
responsable de dar rigidez a los huesos.

aungue su calidad es la normal. Por
otro lado, en el resto de tipos de Ol
(Tipo II, 111y 1V), el colageno es de
mala calidad estructural, mientras
que la cantidad puede estar también
reducida.

La gran parte de los historiales de
Ol se producen por una alteraciéon
genética de caracter dominante. Sin
embargo, aunque algunos nifios
heredan la enfermedad directamen-
te de uno de sus progenitores, en
otros no hay ninguna evidencia
familiar de la enfermedad, por lo
que se considera que podria deberse
a una mutacién espontanea.

Por otro lado, en la mayoria de los
procesos de Ol interviene una muta-
cién dominante, es decir, cuando un
gen con una mutaciéon dominante se
une a un gen normal, el gen defec-
tuoso acaba dominando al gen nor-
mal (aunque lo mismo ocurriria en
caso contrario, si el gen defectuoso
es recesivo, terminaria por prevale-
cer el gen normal).
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Sin embargo, cuando la herencia
de Ol es recesiva, ambas copias del
gen deben ser defectuosas para que
la descendencia tenga un desorden
genético, de forma que ambos pro-
genitores tienen que tener una
copia cambiada del gen. En este
caso, los padres no tienen el desor-
den genético (s6lo son portadores
de un gen defectuoso) pero si son
portadores del desorden. Asi pues,
en cada embarazo existe un 25% de
probabilidades de recibir dos genes
mutados (uno de cada progenitor),
un 50% de recibir uno sélo (seran
portadores de la enfermedad), y en
un 25% no seran ni portadores ni
enfermos.

Hechos asi los calculos, para que
un recién nacido padezca la enfer-
medad ha de darse una de las tres
siguientes posibilidades:

Herencia directa de un progeni-
tor: Una persona con Ol tipo | tiene
dos genes para la formacion de cola-
geno, uno de los cuales es defectuo-
so. Cada vez que concibe un nifio le
transmite uno de los dos genes, por
lo que hay un 50% de posibilidades
de que el nifio tenga la enfermedad.
Si por el contrario, el antecesor
transmite el gen normal a su hijo
(50%), el nifio no padecera la enfer-
medad ni podra transmitirla a su
descendencia.

Nueva mutacién dominante: Cer-
ca del 25% de las familias de los
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La osteogénesis imperfecta es una
enfermedad congénita que se
caracteriza porque los huesos de
las personas que la padecen se
rompen muy fécilmente, con
frecuencia tras un pequefio golpe o

incluso, sin causa aparente.
Aungque se conocen varios tipos de
la enfermedad, sus sintomas
también varian en funcién del
propio individuo.
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nifios con Ol no presentan antece-
dentes de la enfermedad, por lo que
en estos casos, su manifestacion se
debe a una mutacién genética domi-
nante. En este caso, al poseer un gen
dominante mutado existe un 50%
de posibilidades de transmitir la
enfermedad a sus hijos. Ademas,
cuando no existe historial familiar de
la enfermedad, la probabilidad de
tener un segundo hijo con Ol es la
misma que en el resto de la pobla-
cién, mientras que los hermanos de
la persona afectada también ten-
dran la misma probabilidad que el
resto de transmitir la enfermedad a
sus hijos.
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Mosaico: En estudios de familias
con hijos con Ol tipo Il (forma peri-
natal considerada mortal), se ha
conocido que la mayor parte de los
recién nacidos tenfan una nueva
mutacion dominante; sin embargo,
en algunas de estas familias nacio
maéas de un hijo con Ol. Por esta
razon, se cree que la mutaciéon no
se da s6lo en un espermatozoide o
en un 6vulo, sino en un porcentaje
de sus células reproductivas, por lo
que aungue un progenitor no esté
afectado, la mutacién en un por-
centaje de sus células reproducti-
vas puede causar mas de un hijo
afectado.

A dia de hoy, bien por herencia o
‘por mutacion espontanea, un indivi-

~ duo con esta enfermedad tiene un

50% de probabilidades de transmi-
tirla a su descendencia. Por esta
razén, el consejp.genético por parte

de especialistas, es extraordinaria-
mente importante a la hora de plan-
tearse tener hijos.

AL ALCANCE DE LA CIENCIA
Hace pocos meses, los grandes perio-
dicos de nuestro pais recogian la
informacion de que la seleccion
genética habia permitido a una
pequefia nacer sin la herencia gené-
tica de sus padres que le trasmitiria
la enfermedad de huesos de cristal.
Era la primera vez que se producia
n,_j?_spaﬁa y constitufa todo un
hecho que abria las puertas hacia un
futuro mucho mas esperanzador.
Hasta este hallazgo, los cientificos
solo podian detectar la enfermedad
en el cuarto mes de embarazo; por
lo que para los padres suponia una
eleccion demasiado dura para deci-
dir si abortar o seguir adelante con
el proceso de gestacion.

La gran parte de
los historiales de
Ol se producen por
una alteracion
genética de
carécter
dominante. Sin
embargo, aunque
algunos nifios
heredan la
enfermedad
directamente de
un progenitor, en
otros no hay
ninguna evidencia
familiar de la
enfermedad, por
lo que se considera
que podria deberse
a una mutacion
espontanea.
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Sin embargo, el Diagnoéstico Gené-
tico Preimplantacional, o lo que es lo
mismo, la seleccién genética de
embriones que combina las técnicas
de reproduccion asistida y las de
genética molecular ha permitido esta
vez, proyectar desde la primera fase
de la fecundacién el nacimiento de
una pequefia totalmente libre de
patologias hereditarias.

Sucedia en Valencia y, en este
caso, la madre de la nifia y varios
miembros de su familia estaban
afectados por esta patologia genéti-
ca. Sin embargo, los progenitores
decidieron someterse a un trata-
miento de fecundacién in vitro a
partir de la técnica de microinyec-
cién espermatica con el fin de rom-
per con la herencia genética.

El primer paso de este largo cami-
no consistié en la realizacién de un
meticuloso estudio genético de la
familia que consiguié detectar la
mutacion especifica del gen causan-
te de la enfermedad. Una vez logra-
do este punto, la pareja se sometid
al proceso de fecundacion artificial
por el que se procedi6 a realizar una
estimulacion ovarica de la madre y
una seleccion del esperma del padre.

Como paso siguiente, los exper-
tos llevaron a cabo una microinyec-
cion de espermatozoides en los
ovocitos, que se mantuvieron en
cultivo en una incubadora durante
20 horas, tras las cuales se compro-
b6 cuantos habian fecundado
correctamente.

Los embriones resultantes de esta
fecundacion artificial fueron analiza-
dos en el laboratorio y se detectd
que dos de los cinco embriones esta-
ban libres de la mutacion.

Solo quedaba un ultimo paso, asi
que a finales del pasado afio, los
embriones libres fueron implantados
en el Utero materno a través de un
proceso de reproduccién asistida. A
partir de este momento, se iniciaba
un periodo de nueve meses en los
que madre y feto sélo requerian los
controles habituales de cualquier
embarazada. #*
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RATAMIEN

la voz del experto

... la Osteogénesis Imperfecta

La osteogénesis imperfecta o enfermedad de los huesos fragiles es una enferme-
dad congénita, lo que quiere decir que esta presente al nacer y que suele deber-
se a un trastorno genético causado por un defecto del gen que codifica el colageno
tipo 1, una proteina muy importante para la formacion de huesos y de otros tejidos
de sostén.

Hoy sabemos que la enfermedad puede aparecer de diversas maneras. El defecto
puede heredarse de la madre o del padre si estan afectados por la enfermedad. En
otras ocasiones puede ocurrir que, sin padecerlo ninguno de los padres, el defec-
to puede ser causado por una mutacion en el 6vulo o en el espermatozoide que for-
mo al nifio de forma totalmente aleatoria.

Existen casos de padres que no padecen la enfermedad pero que si portan el gen
Y, en consecuencia, afecta al nifio. La gravedad de esta enfermedad depende del tipo
de defecto especifico de dicho gen, manifestandose clinicamente de formas dife-
rentes. Debe recalcarse que una persona afectada de osteogénesis imperfecta tie-
ne una probabilidad del 50% de transmitirles el gen y la enfermedad a sus hijos.

Sus manifestaciones clinicas afectan de forma predominante al aparato locomotor,
apareciendo fracturas 6seas con mucha facilidad y en numerosas ocasiones sin un
motivo aparente. Puede afectar también a los musculos debilitandolos, provocar
defectos dentales, desviar la columna vertebral y causar de manera caracteristica
pérdida del oido. Estos pacientes generalmente tienen estatura baja.

Otros sintomas clasicos son la apariencia azulada de la parte blanca de los ojos
(esclerdtica azul), asi como la hiperlaxitud de las articulaciones y los pies planos
debido a los defectos de los ligamentos. Ademas, la osteogénesis imperfecta gene-
ralmente se sospecha en nifios cuyos huesos se rompen con cualquier golpe leve.

La enfermedad presenta diversos tipos, aunque la mayoria de los casos suelen
permitir una expectativa de vida casi normal. El diagnéstico de la mayoria de for-
mas mas graves puede realizarse utilizando técnicas ecogréaficas durante el emba-
razo y pruebas de ADN de los familiares.

= Aunque no se conoce atin un tratamiento curativo, existen alternativas terapéuticas espe-
cificas que pueden reducir el dolor y las complicaciones asociadas con esta enfermedad.

+ Ultimamente se estan utilizando unos nuevos medicamentos —como los bifosfonatos—
que ya han demostrado ser muy valiosos, principalmente en nifios, y pueden reducir
considerablemente el dolor 6seo y el niimero de fracturas, en especial en los huesos
de la columna.

« Los ejercicios adaptados y controlados —como la natacion— pueden ser muy beneficio-
sos, por lo que se deben fomentar.

« En los casos més graves se ha de considerar la posibilidad de emplear la cirugfa, asf
como el uso de dispositivos ortopédicos. La cirugia reconstructiva se necesita para corre-
gir cualquier tipo de deformidad que pueda afectar la capacidad de movilidad.

« No debe olvidarse que muchos nifios pueden presentar problemas de imagen corpo-
ral, especialmente en la adolescencia, por lo que la intervencion psicoldgica es de gran
importancia.

« Las investigaciones en marcha con células madre y tratamientos genéticos estan abrien-
do nuevas vias para el abordaje de este padecimiento.
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