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Víctor Ruíz-Pérez, Luis Salamanca, Mona Aglan, Ricardo Gracia, Samia Temtamy y Pablo Lapunzi-
na, participantes en la reunión sobre osteogénesis imperfecta.
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❚ Raquel Serrano

La osteogénesis imperfecta
(OI) es una enfermedad rara
cuya incidencia se cifra en
uno de cada 10.000 o
15.000 nacidos. Aparece en
cualquier raza y es indepen-
diente del género. Se calcula
que actualmente hay 0,5
afectados por millón de per-
sonas en el mundo. En Espa-
ña se estiman 2.700 afecta-
dos de cada uno de los dife-
rentes tipos de OI.

Una de las grandes bazas
para esta enfermedad es, sin
duda alguna, la profundiza-
ción en el conocimiento de
la causa o causas que lo ori-
ginan. Las alteraciones en
los genes del colágeno tipo
COL1A1 y COL1A2 son las
principales asociadas a la
transmisión de la enferme-
dad por vía autosómica do-
minante. No hace mucho se
ha descrito además una po-
tencial relación entre OI y
osteoporosis, ya que "hay al-
gunos genes que producen
OI en animales. Se ha visto
que polimorfismos o varian-
tes moleculares de esos ge-
nes originan osteoporosis
también en humanos", han
explicado a DM Mona
Aglan y Samia Temtamy, del
Centro Nacional de Investi-
gación de Egipto, en El Cai-
ro, y expertas mundiales en
displasias esqueléticas que
han participado en Madrid
en una reunión internacio-
nal sobre Osteogénesis Im-
perfecta (OI) celebrada en
el Hospital La Paz, de Ma-
drid. En esta jornada tam-
bién han participado, entre
otros, Pablo Lapunzina, Ri-
cardo Gracia y Luis Sala-
manca, del Hospital La Paz,
y Víctor Ruiz-Pérez, del Ins-
tituto de Investigaciones
Biomédicas, en Madrid, así
como las asociaciones de pa-
cientes de OI y Huesos de
Cristal de España.

Vías metabólicas
La OI se engloba dentro de
las denominadas displasias
esqueléticas congénitas de
las que existen más de 370
enfermedades que ya están
diagnosticadas genética-
mente, agrupadas en 37 gru-
pos, en función de los datos
radiológicos, clínicos y ge-
nético-moleculares. El pri-
mer diagnóstico de estas pa-
tologías, incluida la OI, es
clínico que luego es confir-

GENÉTICA MUTACIONES DE GENES QUE CAUSAN OI EN ANIMAL ORIGINAN PATOLOGÍA EN HUMANOS

La osteogénesis imperfecta (OI) podría compar-
tir mecanismos genéticos con la osteoporosis,
lo que abre más perspectivas terapéuticas para

el futuro. Actualmente, esta displasia esqueléti-
ca se considera una enfermedad rara en la que
empiezan a realizarse ensayos terapéuticos.

➔

OI y osteoporosis compartirían
polimorfismos de tipo genético

La colaboración entre los miembros del Instituto de
Investigación Sanitaria del Hospital La Paz (IdiPaz), el
Ciber de Enfermedades Raras (Ciberer), el Instituto de
Investigaciones Biomédicas CSIC-Universidad
Autónoma de Madrid, el Ciber de Bioingeniería,
Biomateriales y Nanomedicina y los del Centro
Nacional de Investigación de Egipto, en El Cairo,
cristalizó el pasado mes de junio (ver DM 29-6-2010)
en una buena noticia y en un importante avance para
la osteogénesis imperfecta: el hallazgo de un nuevo
gen responsable de la enfermedad.
Una mutación en el factor de transcripción Osterix
aparece como una nueva causa genética de la
osteogénesis imperfecta, según pudo identificarse en
un paciente de ocho años con herencia autosómica
recesiva.
El hallazgo, que se publicó en julio en American
Journal of Humans Genetics, hacía hincapié en la
importancia del descubrimiento y en la necesidad de
seguir analizando mutaciones en otros pacientes con
el objetivo de conocer el porcentaje de casos de esta
enfermedad rara debidos a mutaciones en el gen
Osterix.

NUEVA CAUSA GENÉTICA

La OI forma parte de
las displasias
esqueléticas

congénitas, un grupo de
370 enfermedades que

ya disponen de
diagnóstico genético

Todas los ensayos
encaminados a

conseguir nuevas
terapias son muy

incipientes, pero la
genética tiene un

futuro esperanzador

En displasia esquelética
han comenzado a

realizarse ensayos con
células madre, aunque
todavía se encuentran

en el ámbito
experimental

mado por el molecular. La
vertiente molecular es deci-
siva no sólo para la confir-
mación diagnóstica sino pa-
ra prevenir otros posibles
casos familiares. "Las displa-
sias esqueléticas suelen
compartir vías moleculares.
La braquidactilia, por ejem-
plo, comparte una misma

vía metabólica que está den-
tro del gen BMP que suele
está afectado en la vía meta-
bólica de otras muchas en-
fermedades asociadas a bra-
quidactilia y acortamiento
de miembros óseos", ha indi-
cado Aglan.

El estudio en diversas te-
rapias encaminadas a la co-

rrección de la enfermedad
aún está en fase de investi-
gación, según han señalado
las profesoras. "La posibili-
dad de aplicar terapias gené-
ticas dirigidas a resolver
ciertas displasias esqueléti-
cas, aún en fase preimplan-
tacional, conociendo el his-
torial familiar, es una qui-
mera. Existen ensayos, pero
todos forman parte del ám-
bito experimental. Desde
luego, lo que sí está claro es
que estos tratamientos ven-
drán de la mano de la gené-
tica", ha asegurado Aglan.

Ensayos incipientes
Actualmente no existen en-
sayos clínicos específicos pa-
ra displasia esquelética, pero
sí se están llevando a cabo
investigaciones en distrofia
muscular de Duchenne en
los Institutos Nacionales de
la Salud (NIH) de Estados
Unidos. "En displasia esque-
lética han empezado análisis
experimentales con células
madre, aunque no hay nada
en firme", según Temtamy,
quien explica que otras pa-
tologías, como la mucopoli-
sacaridosis, empiezan a tra-
tarse con fármacos de reem-
plazo enzimático. El cardiólogo español Valentín Fuster.
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CARDIOLOGÍA SEGÚN VALENTÍN FUSTER

"Hay que mejorar en la
imagen diagnóstica para la
arteriosclerosis subclínica"
❚ Redaccion

Valentín Fuster, director
general del Centro Nacio-
nal de Investigaciones Car-
diovasculares (CNIC), en
Madrid, y director del Ins-
tituto Cardiovascular del
Hospital Mount Sinai, en
Nueva York (Estados Uni-
dos), sigue insistiendo en
que el perfeccionamiento
de las técnicas de imagen
puede ser una buena baza
para el diagnóstico precoz
de la enfermedad arterios-
clerótica subclínica ante la
ausencia actual de marca-
dores específicos.

Según ha explicado a
DM, frente a los factores
de riesgo tradicionales, co-
mo la hipertensión, el co-
lesterol elevado, la obesi-
dad o la diabetes, es nece-
sario estudiar también
marcadores específicos
que requieren de pruebas
más sofisticadas en el cam-
po de la genómica y la pro-
teómica.

Potencial predictivo
"En este momento, sin
embargo, creo que lo más
urgente es llegar más allá
consiguiendo desarrollar
tecnologías de imagen pa-
ra mejorar la capacidad de
diagnosticar y prevenir la
enfermedad cardiovascu-
lar y también para locali-
zar las zonas de la región
arterial con mayor poten-
cial predictivo", ha señala-
do en su participación, en
Barcelona, en la reunión
internacional de Cardio-
vascular Best Topics, orga-
nizada por la compañía
farmacéutica AstraZeneca.

Ante el reciente cuestio-

namiento por algunos pro-
fesionales de las medidas
estándar para evaluar el
colesterol de alta densidad
(HDL) y sobre cuáles de-
berían ser las medidas
exactas para conocer los
niveles adecuados y que
protejan frente a la enfer-
medad cardiovascular,
Fuster ha indicado que el
HDL es una molécula to-
davía enigmática en cuan-
to a cuantificación y efec-
tividad. "Se sabe que es
muy importante como
mecanismo de defensa,
pero ahora estamos empe-
zando a conocer los aspec-
tos de cuantificación y
efectividad, si bien todavía
es muy difícil utilizarlos
en la práctica".

Nuevas estrategias
Sobre los nuevos anticoa-
gulantes y cuándo se debe-
ría cambiar de la terapia
tradicional a las estrategias
más actuales, ha dicho que
existen diferencias entre
los nuevos inhibidores pla-
quetarios que actúan en el
receptor del ADP y de la
trombina y los nuevos an-
ticoagulantes que blo-
quean el factor Xa y la
trombina. Los nuevos
inhibidores plaquetarios, a
su juicio, "están siendo en-
sayados principalmente en
la enfermedad arterial. Los
nuevos anticoagulantes es-
tán probándose en las ca-
vidades de flujo lento co-
mo son la aurícula izquier-
da en la fibrilación auricu-
lar y el sistema venoso en
el contexto de la enferme-
dad tromboembólica pul-
monar".
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