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Resumen

La osteogénesis imperfecta (OI) forma parte del 

grupo de enfermedades raras que comparten 

un trastorno en la formación del tejido conec-

tivo por defectos cuantitativos o cualitativos del 

colágeno tipo I, causada por mutaciones en los 

cromosomas 7 y 17, se caracteriza por formación 

de huesos frágiles y fracturas patológicas. Su 

comportamiento es heterogéneo, se divide en 6 

tipos. La ecografía es de utilidad en el diagnós-

tico presuntivo en la etapa prenatal. Para con-

firmar el diagnóstico se requiere el estudio ge-

nético mediante estudio del líquido amniótico o 

biopsia de vellosidades coriales. Su pronóstico 

y tratamiento dependen de su presentación clí-

nica y grado de expresión genética. Se descri-

be el caso de una paciente, cursando su tercera 

gestación, gemelar biamniótico bicorial, se ha-

ce diagnóstico de osteogénesis imperfecta tipo 

2 en uno de los fetos. 

Palabras clave: osteogénesis imperfecta, cola-

genopatías, embarazo gemelar, enfermedades 

congénitas, diagnóstico prenatal. 

Abstract

Osteogenesis imperfecta (OI) is part of the 

group of rare diseases that identifies a disor-

der in the formation of connective tissue due to 

quantitative or qualitative defects of type I col-

lagen, caused by mutations in chromosomes 7 

and 17, characterized by the formation of bones. 

fragile and pathological fractures. Its behavior is 

heterogeneous, it is divided into 6 types₁. Ultra-

sound is useful in presumptive diagnosis in the 
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prenatal stage. To confirm the diagnosis, a ge-

netic study is required by studying the amniotic 

fluid or chorionic villus biopsy. Its prognosis and 

treatment depends on its clinical presentation 

and degree of genetic expression. We would 

like to share the case of a patient, in her third 

pregnacy with a bichorial biamniotic twin preg-

nacy, diagnosis of type 2 osteogenesis imper-

fecta is made in one of the fetuses.

Key words: osteogenesis imperfect, collag-

enopathies, twin pregnancy, congenital diseas-

es, prenatal diagnosis.

INTRODUCCIÓN

La osteogénesis imperfecta forma parte del 
grupo de las colagenopatías, es una enfer-
medad poco frecuente, su forma neonatal 
es letal para el feto, con posibilidades casi 
nulas de supervivencia al nacimiento, la im-
portancia radica en el rol fundamental del 
equipo multidisciplinario dirigido por el obs-
tetra para realizar un diagnóstico oportuno 
que no solo cambie la conducta y el segui-
miento, sino también el asesoramiento y fu-
turo reproductivo de la paciente.

CASO CLÍNICO 

Usuaria 30 años, en unión libre, procedente 
de Montevideo, Uruguay. Antecedentes per-
sonales de diabetes mellitus tipo 2 en trata-
miento con metformina, buen control me-
tabólico, hipertensa crónica en tratamiento 
con dieta, hipotiroidea en tratamiento con 
T4, en eutiroidismo. Presenta antecedentes 
de dos gestaciones, un parto vaginal a las 
29 semanas (muerte neonatal precoz) y una 
cesárea a las 37 semanas (síndrome pree-
clampsia eclampsia severa, diabetes gesta-
cional, óbito). En ambos embarazos se hizo 
diagnóstico clínico de osteogénesis imper-

fecta. La paciente se niega al estudio de am-
bos fetos. Presenta nueva pareja actual, 36 
años, sano. 

Ingresa a nuestro servicio cursando 23 
semanas de edad gestacional por hallazgos 
ecográficos compatibles con osteogénesis 
imperfecta, polihidramnios y modificaciones 
cervicales. Clínicamente asintomática.

Examen físico a destacar: altura uterina 
de 31 cm, latidos fetales presentes y norma-
les de ambos fetos. 

Se trata de un embarazo producto de fer-
tilización in vitro, gemelar biamniótico bico-
rial. Presenta ecografía morfoestructural 
precoz normal, con translucencia nucal (TN) 
normal para ambos fetos, no se realizó scree-
ning bioquímico, ecografía a las 19 semanas: 
Feto 1: estructuras normales, Feto 2: posible 
osteogénesis imperfecta tipo II y polihidram-
nios. Longitud cervical (LC): 42 mm. Se infor-
ma a la paciente del pronóstico neonatal del 
feto afectado y de los riesgos de la evolución 
del embarazo vinculado con el desarrollo de 
polihidramnios y prematurez. Se plantea la 
opción de feticidio selectivo, que la pacien-
te no acepta. Ecografía a las 23 semanas, Fe-
to 1: crecimiento fetal adecuado (sexo feme-
nino), bolsillo mayor 4,5 cm. Feto 2: displa-
sia esquelética, probable osteogénesis im-
perfecta tipo II (sexo masculino), polihidram-
nios, mayor bolsillo 8,1 cm. LC: 37 mm. Ingre-
sa a sala de maternidad. 

Exámenes complementarios

Rutinas del primer trimestre a destacar: gli-
cemia 1,31 g/dL. Rutinas del segundo trimes-
tre normales, estudio de síndrome antifosfo-
lípidos en el embarazo negativo, Hb1Ac 5,8%. 

Durante la internación instaura síndrome 
preeclampsia-eclampsia, sin elementos de 
severidad y con buen control de cifras.
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En seguimiento con salud mental, equipo 
de obstetricia, neonatología y unidad diag-
nóstico prenatal, se administran corticoides 
prenatales en dos oportunidades (23 sema-
nas y 26 semanas). Se realiza control eco-
gráfico semanal, valorando vitalidad fetal, 
cuantificación de líquido amniótico y longi-
tud cervical. Se realiza amniodrenaje guiado 
por ecografía por modificaciones cervicales 
en cuatro oportunidades cada 7 días (gráfico 
1), seguido de uteroinhibición en las 24 horas 
posteriores con nifedipina 20 mg cada 8 ho-
ras por vía oral. 

Última ecografía 26 semanas Feto 1: 994 
g. Bolsillo mayor 40 mm. Feto 2: displasia es-
quelética letal (múltiples fracturas, micro-
melia severa, hipoplasia pulmonar). Bolsillo 
mayor: 87 mm. Longitud cervical de 23 mm. 
Doppler normal.  

Cursando 26 semanas y 4 días de edad 
gestacional la paciente presenta dinámica 
uterina regular, al tacto vaginal se consta-
ta bolsa amniótica y partes fetales en vagi-
na, se realiza cesárea de emergencia. Feto 1: 
1320 g APGAR 7/8 gasometría  normal, pasa 
a CTI neonatal, feto 2: 925 g, APGAR 1/1 fa-
llece una hora post nacimiento, se autoriza 

necropsia. (Figura 1). Antes y durante el naci-
miento la paciente fue acompañada por cui-
dados paliativos neonatales.

 Estudio de necropsia informa sexo mas-
culino, peso 890 g, talla 33 cm de longitud 
corporal total. Se destaca la presencia de un 
cráneo blando, no mineralizado, extremi-
dades cortas, con deformaciones, facie con 
orejas de implantaciones bajas y rotadas, 
narinas antevertidas, micrognatia e hiperte-
lorismo, escleróticas azules.

Microscópicamente a nivel de los parén-
quimas se destaca: huesos largos con corti-
cal muy delgada, trabéculas óseas desorga-
nizadas. 

Cráneo: no se observa tejido óseo corti-
cal ni trabecular. 

Radiología: múltiples fracturas a nivel de 
todos los huesos largos y costales, huesos 
de cráneo no mineralizados. 

Conclusión: displasia esquelética osteo-
génesis imperfecta tipo II. 

A su vez se confirma el diagnóstico me-

Figura 1.
Recién nacido con características fenotípicas de OI  

Gráfico 1.
Amniodrenaje guiado por ecografía
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diante el estudio del líquido amniótico y ex-
tracción de ADN fetal para análisis de genes 
asociados a OI, encontrándose una variante 
patogénica COL1A1 (collagen, type I, alpha 1) 
(17q21.33) en heterocigosis, que se conside-
ra que explica el fenotipo, por lo que se tra-
taría de una osteogénesis imperfecta tipo II.

Feto 1 sexo femenino, buena evolución 
neonatal, se otorga alta hospitalaria al mes 
de vida. No se realizó estudio genético para 
OI ya que clínicamente se encontraba asin-
tomática, sin embargo se recomienda este 
como parte del estudio preconcepcional en 
etapa reproductiva.

Puerperio materno con buena evolución, 
alta al tercer día.  

DISCUSIÓN 

La osteogénesis imperfecta (OI) se presenta 
1/20.000 recién nacidos(1), pertenece al gru-
po de enfermedades raras, y afecta por igual 
a ambos sexos, razas y grupos étnicos. Ca-
da vez es más frecuente referirse a ella co-
mo un síndrome, debido a su amplia hetero-
geneidad clínica(2). Es importante conocer la 
existencia de esta patología, ya que su diag-
nóstico precoz ayuda a  tener un mejor ma-
nejo y asesoramiento integral del embarazo.

El síndrome de OI forma parte del gru-
po de enfermedades causada por una mu-
tación heterocigótica autosómica dominan-
te o mutaciones de novo en el 90%, el resto 
son autosómicas recesivas(3). La forma domi-
nante, como en este caso, afecta a los genes 
COL1A1 o COL1A2 que codifican el colágeno 
tipo I, componente estructural de la matriz 
extracelular del tejido conectivo que propor-
ciona soporte y resistencia a la tracción a los 
tejidos. Esta proteína predomina en hueso, 
piel y tendones.(3) Los casos autosómicos re-
cesivos corresponden al 10%, estos presen-

tan un defecto en la formación de las proteí-
nas encargadas de la translocación del colá-
geno.(3,4) Excepcionalmente puede producir-
se estas alteraciones por defectos en genes 
distintos a COL1A1/2516. 

En nuestra revisión encontramos tres ca-
sos reportados de embarazos gemelares 
biamnióticos, bicorial, con diagnóstico de os-
teogénesis en uno de los fetos;, todos los ca-
sos fueron embarazos espontáneos, el diag-
nóstico fue ecográfico y confirmado por au-
topsia.(7,8)

Existen siete tipos de OI según la clasifi-
cación de Sillence descrita a finales de la dé-
cada de 1970, posteriormente se sumaron 
otros tipos con la evolución de estudios ge-
néticos.(4) Se clasifican según sus caracterís-
ticas clínicas, hallazgos radiográficos, mu-
tación genética y patrón hereditario. Nues-
tro paciente se encuentra dentro del tipo II, 
forma letal que se presenta desde el perio-
do fetal con pronóstico sombrío de supervi-
vencia al nacimiento, se caracteriza por múl-
tiples fracturas de huesos largos (huesos 
wormianos), deformidad de la caja torácica 
que lleva a una hipoplasia pulmonar, polihi-
dramnios y desmineralización severa.(2,9) Es-
tos hallazgos fueron detectados en nuestro 
paciente desde el periodo neonatal, demos-
trados post nacimiento, con estudio genéti-
co que confirma la enfermedad. La herencia 
de este subtipo puede ser autosómica domi-
nante o recesiva, como resultado de dos pa-
dres sanos, portadores, consanguíneos o un 
mosaicismo germinal.(5,10) Nuestro caso cum-
ple un patrón autosómico dominante, ma-
dre portadora de la enfermedad que afecta 
a sus hijos varones.

Es importante hacer énfasis en el correc-
to diagnóstico genético, esto influirá en ase-
soramiento, seguimiento y línea de trata-
miento.(11) En nuestro caso se informó del 
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severa desmineralización, hueso wormia-
nos, fracturas de huesos largos, polihidram-
nios, hipoplasia pulmonar).(3,13) El seguimien-
to ecográfico dependerá de los hallazgos. 

diagnóstico presuntivo desde la ecografía en 
la semana 18, explicándose las nulas proba-
bilidades de supervivencia después del na-
cimiento, y complicaciones durante la gesta-
ción que comprometen la morbilidad del fe-
to clínicamente sano. Es importante que las 
pacientes conozcan y reconozcan que son 
portadoras de una mutación que pueden 
transmitir al 50% de su descendencia.

Los pacientes con esta patología no pue-
den ser catalogados de forma sistemática, 
debido a su diversidad de manifestaciones 
clínicas, algunos son asociados a otras pato-
logías como la rizomelia, síndrome de Buck, 
síndrome de Cole-Carpenter y enfermedad 
de Ehlers Danlos.(4) 

El diagnóstico se basa en la presentación 
clínica e historia familiar. El screening inicial 
según antecedentes personales, familiares 
portadores o enfermos, así como consangui-
nidad entre ambos padres como parte de la 
consulta preconcepcional en conjunto con el 
equipo de genética.(10,4) El diagnóstico preim-
plantacional por estudio genético molecular 
es posible, hasta el año 2000 se realizaron 
al menos 183 estudios preimplantacionales 
para diagnóstico de OI (Pepin y Byers, 1999), 
se desconoce cuántos culminaron el perio-
do prenatal con éxito. El estudio de vellosi-
dades coriales y la amniocentesis detecta só-
lo defectos cualitativos del colágeno, carac-
terísticos de OI,(12) pero sumado a la clínica 
puede confirmar el diagnóstico. En nuestro 
caso el diagnóstico no fue posible dado que 
la paciente omitió sus antecedentes durante 
el proceso de fertilización. 

La ecografía morfoestructural a partir 
de la semana 18 es el estudio donde inicia el 
diagnóstico en la mayoría de los casos, me-
diante éste se evidencian los hallazgos di-
rectos e indirectos de una osteopatía fetal 
(acortamiento de los huesos, osteoporosis, 

Figura 2.
Fracturas de ambos fémures

Figura 3.
Fracturas de parrilla costal

Figura 4.
Fractura de húmero
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Al momento del nacimiento el examen 
físico y los estudios radiográficos de tórax, 
cráneo y fémur pueden evidenciar alteracio-
nes en la mineralización ósea y fracturas de 
huesos largos.(2) El paciente presentaba to-
das las alteraciones descritas en la ecografía 
(figuras 2, 3 y 4) y confirmadas al nacimiento.  

En el periodo postnatal al examen físico 
se identifican elementos compatibles con al-
teraciones del tejido conectivo: estatura ba-
ja, pérdida de cabello, escoliosis, macrocefa-
lia relativa, escleras azules, alteraciones en 
la estructura torácica y sarcopenia.(2)

El tratamiento se manejó de forma mul-
tidisciplinaria, encontrándonos frente una 
madre con dos pérdidas anteriores, actual-
mente con un feto sano y uno enfermo con 
mal pronóstico al nacimiento. Inicialmente 
se planteó feticidio selectivo, que por moti-
vos religiosos la paciente rechaza. El feticidio 
selectivo es una técnica invasiva que impli-
ca riesgos (pérdida del segundo feto, rotura 
de membranas, parto prematuro, RCIU feto 
sano), estos son mayores para gemelos mo-
nocoriales. La edad gestacional y la corioni-
cidad juegan un papel importante en el éxi-
to del procedimiento cuando este se practi-
ca en promedio a la semana 19 tiene un 2,5% 
de probabilidad de pérdida del feto sano(14,15), 
lo ideal es realizarlo entre la semana 11 y la 
semana 15. La probabilidad de llegar el tér-
mino de realizarse antes de la semana 15 es 
del 85,7%, y del 66,7% después de las 15 se-
manas, a mayor edad gestacional aumentan 
los riesgos.(15)

Se continuó con seguimiento ecográfi-
co semanal y Doppler cada 15 días. Control 
diario por el equipo de obstetricia valorando 
además las múltiples patologías maternas, 
en estrecha comunicación con salud men-
tal, trabajo social y cuidados paliativos neo-
natales. 

En caso de encontrarnos frente un posi-
ble diagnóstico de OI a confirmar en el pe-
riodo neonatal, debe asesorarse inicialmen-
te con el equipo de genética. La ventaja de 
la clasificación genética es que los pacien-
tes y sus familias conocen la enfermedad y 
comprenden rápidamente el manejo parti-
cular en cada caso;(4) proporciona un patrón 
de herencia para el asesoramiento y agrupa-
ciones funcionales para la investigación de la 
historia natural y tratamiento.(5) Una vez con-
firmado el diagnóstico, debe evaluarse cada 
caso en particular, con ortopedia infantil, re-
habilitación, cardiólogo, neumólogo, salud 
mental y trabajo social. El tratamiento será 
paliativo, buscando mejorar la calidad de vi-
da del paciente.(13,6)                                                                                                      
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