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RESUMEN: Introduccion: La osteogénesis imperfecta (OI) es una enfermedad hereditaria relacionada
con la formacion de tejido conectivo que se caracteriza, entre otros, por la aparicion de fracturas recurrentes,
escleras azules e hipoacusia. El objetivo de nuestro estudio fue demostrar la heterogeneidad clinica-auditiva
en la osteogénesis imperfecta. Método: Se realiz6 un estudio clinico-genético de una familia de 4 miembros
en la que tres de ellos padecian hipoacusia. Resultados: El estudio genético realizado a los cuatro pacientes
demostro la mutacion c.804+1G>A en heterocigosis en el intrén 11 del gen COL1A en los tres miembros de
la familia que presentaban hipoacusia. Los tipos y severidad de la hipoacusia encontrados fueron diferentes
en cada individuo: una hipoacusia neurosensorial leve bilateral, con predominio para altas frecuencias; una
hipoacusia mixta bilateral moderada y la tercera un hipoacusia de transmisién unilateral leve. Conclusiones:
La pérdida auditiva asociada a la mutacién ¢.804+1G>A en el intrén 11 del gen COL1A1, presenta una
gran variabilidad en cuanto al grado de afectacion y severidad y también en relacion al tipo de hipoacusia
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desarrollada, que puede ser tanto neurosensorial como trasmisiva, incluso en individuos pertenecientes a
la misma familia.

PALABRAS CLAVE: osteogénesis imperfecta; hipoacusia; gen COL1A1; heterogenicidad.

SUMMARY: Introduction: Osteogenesis imperfecta (OI) is a rare hereditary connective tissue disease
that results in a bone fragility, blue sclerae and hearing loss. The objective of our study was to determine the
heterogeneity and variety of the clinical- hearing spectrum of the OI. Methods: Genetic study was performed
in a four-member family, where three of them presented hearing impairment. Results: Genetic study
performed to the four patients determine ¢.804+1G>A heterozygosis mutation in the 11 intron of COL1A
gene, in those three patients with hearing loss. Severity and type of hearing loss found were different in each
patient: in one case a mild bilateral neurosensorial hearing loss, with high frequencies affected; another
one bilateral moderate mixed hearing loss, and the third one was a unilateral mild conductive hearing loss.
Conclusions: Hearing loss associated with ¢.804+1G>A mutation in the 11 intron of del COL1AL1 gen, is
characterized by a high variability related to the severity and kind of hearing loss developed, that it could

be even neurosensorial or conductive type, even in members of the same family.

KEYWORDS: osteogenesis imperfect; hearing loss; COL1A1 gene; heterogeneity.

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) es una enfer-
medad hereditaria relacionada con la formacién de
tejido conectivo que se caracteriza por osteopenia,
fracturas recurrentes, deformidad dsea y baja esta-
tura asi como escleras azules, hiperlaxitud articular
y dentinogénesis imperfecta [1]. Su prevalencia
oscila entre 6-7/100.000 individuos [2]. La clasifica-
cion propuesta por Sillence distingue 4 subtipos en
funcién del grado de afectacion sistémica: I (leve),
IT (letal), III (severo) y IV (moderado). El grado
IV es el mas prevalente, representando el 85% de
los casos de OI, y cuyo genotipo esta asociado a
una mutacion que se presenta en heterocigosis en
el gen COL1A1 0 COL1A2,y que se transmite con
una herencia autonémica dominante.

Se han descrito otras formas de OI autosé-
micas recesivas (tipos V-XII) que representan el
15% restante de los casos, y que se caracterizan
por su mayor severidad e implicacién de genes
diferentes [3].

En el contexto de la OI, la hipoacusia esta
presente en el 37% al 64% de los pacientes y
su presentacién y desarrollo tiene variabilidad
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interfamiliar e intrafamiliar para una misma muta-
cion [4].

El objetivo de nuestro estudio fue determinar
los hallazgos clinicos que presenta una familia
afecta de O], en la que se demostr6 una mutacién
genética no descrita previamente hasta la fecha, asi
como demostrar la heterogeneidad clinico-auditiva
relativa al genotipo incluso dentro de una misma
familia con idéntica mutacion.

MATERIAL Y METODO

Se estudi6 una familia de 4 miembros, en la que
la madre (I:1) y un hijo (II:2, Figura 1) presentaban
diagndstico clinico previo de OI. Tras obtener un
consentimiento informado de cada paciente, se
procedio a realizar una audiometria tonal (Intera-
coustics AD629B) doble ciego y posteriormente un
estudio genético de secuenciacion masiva a partir
de muestras de sangre extraidas en todos ellos.

RESULTADOS

El patrén de herencia de OI en la familia estu-
diada resulté ser autosémico dominante (Figura
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1). La mujer de 56 afios (1:1, Figura 2) presen-
taba en el momento del estudio una hipoacusia
mixta moderada derecha y una neurosensorial leve
izquierda de predominio para altas frecuencias,
sin otra sintomatologia acompanante. Habia sido
intervenida de otosclerosis de oido izquiero 16 afios
antes con clara mejoria auditiva. En la tomografia
computarizada (TC) de oidos se objetivaron signos
incipientes de osteoporosis en el esqueleto de la
base de craneo y pefascos.

Un descendiente de 32 afios fue diagnosti-
cado de OI desde el nacimiento por anomalias
congénitas del esqueleto, con escleras azules, y
fracturas atipicas (de antebrazo con 7 afios y de
olécranon con 14 ainos). No presentaba hipoacusia
objetiva. En la audiometria se objetivé hipoacusia
neurosensorial leve bilateral en de predominio en
frecuencias agudas (Figura 3).

Una descendiente de 29 afios que presen-
taba escleras azules (figura 4) y habia tenido unas
fracturas de falanges de los pies dos anos antes,
referia hipoacusia derecha de larga de evolucién.
En la audiometria se objetivaba una hipoacusia
de transmision derecha leve con reflejo estapedial
negativo, que podria ser compatible con un cuadro
de otosclerosis (Figura 5). En el TAC de oidos se
objetivaron ambos huesos temporales muy neuma-
tizados asociado a desmineralizacion (Figura 6).

Se realizé un estudio genético de secuencia-
cién masiva mediante next generation sequencing
(NGS) en los 4 miembros de la familia. Se demostrd
que estos tres pacientes presentaban la mutacion
¢.804+1G>A en heterocigosis en el intrén 11 del gen
COLI1AL. Esta mutacion produce una ostegénesis
imperfecta de fenotipo leve (tipo I en la clasificaciéon
de Sillence). El padre de la familia result6 negativo
para la mutacién y no presentaba niguna sintoma-
tolgia relevante en el contexto de la OI.
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Figura 1. Arbol genealégico de la familia afectada.
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Figura 2. Hipoacusia mixta derecha moderada grado 1 con
GAP medio de 20 dB e hipoacusia neurosensorial izquierda
tras la mejoria posterior a la cirugfa (I:1)
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Figura 3. Hipoacusia neurosensorial bilateral leve con descenso leve en frecuencias agudas (II:1)

DISCUSION

La mutacién c.804+1G>A en heterocigosis
en el intrén 11 del gen COL1A1 es una mutacién
que se trasmite con un caracter autonémico domi-
nante y que no ha sido descrita previamente en el
desarrollo de la OI, no constando su registro en
las bases de datos ni en la bibliografia consultada
de esta enfermedad. Se ha descrito una mutacién
similar ¢.804+1G>C en COL1A1 sin descripcion
del fenotipo asociado. En la mutacién detectada en
nuestra familia (c.804+1G>A) se produce por una
sustitucion de la base nitrogenada de la guanina
por una adenina en el primer nucleé6tido del intrén
nimero 11. El intrén es un material genético que
no se trascribe para la formacion proteica, si bien
una mutacién en los primeros nucledtidos de un
intrén puede modificar el posterior ensamblaje
de los exones.

En cuanto a la hipoacusia asociada a la osteo-
génesis imperfecta, su inicio suele darse entre la
segunda y cuarta década de la vida [4]. Al inicio,
se desarrolla una hipoacusia de transmision leve
que normalmente evoluciona a una hipoacusia
mixta de intensidad de leve a profunda debido a
una atrofia progresiva en las células ciliadas del
organo de Corti o una degeneracion precoz de la
estria vascular, debido a la formacién de hueso
anomalo dentro y alrededor de la coclea, donde
se encuentran estas estructuras [4].
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Figura 4. Escleras azules en la paciente II-2

Sin embargo, como se demuestra en nuestro
estudio la hipoacusia asociada a la OI es hetero-
génea en el tipo, aparicion y severidad en cada
paciente, presentando una gran variabilidad entre
familias afectadas con la misma mutacién e incluso
entre los pacientes de una misma familia [5].

Los hallazgos evidenciados en la TC, demues-
tran focos hipodensos en la fissula antefenestram
(lo més frecuente), ventana oval y ventana redonda
[6], asi como hipodensidades retrofenestrales que
afectan a las espiras cocleares, canal del nervio
facial, o canales semicirculares, o incluso simular
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una cuarta espira coclear en un tercio de los casos
[6]. En un 72% de los pacientes la localizacion
de la hipodensidad se correlaciona con el tipo de
sordera [6].

Por otra parte, aunque en los pacientes de
nuestro estudio no se llevé a cabo dicha técnica
diagnostica, el estudio mediante resonancia magné-
tica con gadolinio, puede mostrar lesiones activas
en pacientes con hipoacusia mixta [6].

Los pacientes que presentan una hipoacusia de
transmision con un gap significativo entre la via
Osea y aérea, son susceptibles de ser intervenidos
quirdrgicamente mediante la realizaciéon de una
estapedectomia o estapedotomia, consiguiendo
unos umbrales auditivos aceptables [7], como
ocurri6 en la progenitora de la familia estudiada.
En casos de hipoacusias mixtas, la combinacion
de implantes auditivos como el Vibrant Sound
bridge junto con la realizacion de la estapedotomia
ha demostrado 6ptimos resultados en un grupo
reducido de pacientes con OI [8].

En pacientes con OI e hipoacusia profunda
con un insuficiente rendimiento audioprotésico,
el implante coclear puede estar indicado. Han sido
descritos casos de estimulacion del nervio facial
a través del implante coclear que han requerido
la inutilizacién de algunos de sus electrodos[9].
A pesar de algunas complicaciones, el implante
coclear aporta un valioso beneficio en pacientes
con osteogénesis imperfecta que sufren hipoacusia
severa profunda [10,11].
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Figura 6. Corte axial de TAC oido izdo. Desmineralizacion
del penasco

Por otra parte, estudios recientes sugieren que
el tratamiento con bifosfonatos puede mejorar la
historia natural de la enfermedad, si se realiza
tempranamente en nifios con osteogénesis imper-
fecta [12]. El tratamiento oral con alendronato ha
demostrado un incremento en la densidad mineral
6sea (DMO) sin producir mejoria a nivel auditivo
en pacientes adultos con osteogénesis imperfecta
[13]. La terapia con hormona del crecimiento
humano como complemento de la terapia con
bifosfonatos demostré un aumento de la DMO y
un crecimiento lineal mejorado [14].
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CONCLUSIONES

La pérdida auditiva que presentan las familias

con Ol y la mutacion ¢.804+1G>A en el intrén 11
del gen COL1A1, se caracteriza por una gran varia-
bilidad en cuanto al grado de severidad y también
en relacion al tipo de hipoacusia desarrollada, que
puede ser tanto neurosensorial como transmisiva
0 mixta.
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