Yachakuna - Revista Cientifica https://www.latindex.org/latindex/ficha/29561
ISSN: 3073-1216

https://revistayachakuna.com/index.php/revista-academica
Recibido: 02 de Septiembre 2025 - Aceptado: 14 de Septiembre 2025 DOL: https://doi.org/10.70557/2025.ychkn.2.4.p15-27

The Genetic Paradox of Osteogenesis Imperfecta: Dominant and Recessive
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Resumen

El estudio versa en torno a las patologias hereditarias de la osteogénesis imperfecta. El objetivo fue comprender los
productos cientificos del fendmeno de investigacion, a través de revisiones bibliograficas y documentales para la
comprension de la coexistencia de formas con herencia autosémica dominante y recesiva que vislumbre la paradoja
genética de la osteogénesis imperfecta. Se realizé una metodologia de revisiones bibliograficas con énfasis en estudios
clinicos y sistematicos, se tomaron en cuenta criterios de inclusion y exclusion y se construyo una narrativa interpretativa
para la discusion. Los resultados sugieren que la diversidad molecular, el caracter fenotipico y el impacto de factores
alteradores requieren un diagnodstico integrado y terapias a medida. Se concluyé que el porvenir de la gestion clinica se
basa en la combinacion de genética sofisticada, fisiopatologia minuciosa y métodos estrictos de valoracion de evidencia.

Palabras clave: Genética, Osteogénesis Imperfecta, Heterogeneidad Genética; Colageno Tipo I; Herencia
Autosémica Recesiva.

Abstract

This study focuses on the hereditary disorder known as osteogenesis imperfecta. The objective was to analyze the
scientific literature on this condition through comprehensive bibliographic and documentary reviews, aiming to
clarify the coexistence of autosomal dominant and autosomal recessive inheritance patterns, and to shed light on the
genetic paradox of osteogenesis imperfecta. A systematic review methodology was employed, emphasizing clinical and
systematic studies. Inclusion and exclusion criteria were defined, and an interpretive narrative approach was adopted
for the discussion. The findings suggest that molecular diversity, phenotypic variability, and the impact of modifying
factors require an integrated diagnosis and personalized therapeutic strategies. The study concludes that the future of
clinical management relies on the combination of advanced genetics, detailed pathophysiology, and rigorous evidence-
based assessment methods.
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Dominant Inheritance, Autosomal Recessive Inheritance
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La osteogénesis imperfecta (OI) es una alteracion
clinica y genéticamente diversa del esqueleto.
La mayor parte de los casos afectados estan
relacionados convariantes patégenasautosémicas
dominantes (PV) presentes en los genes COL1A1
y COL1A2, que codifican colageno de tipo I. No
obstante, los PV presentes en otros genes que
participan en la modificacién postraduccional
del colageno, el procesamiento, la reticulacion, la
diferenciacion osteobldstica y la mineralizacién
Osea también han sido vinculados con OI (como
se menciona en Paduano et al., 2023).

Como se puede colegir, la OI, también llamada
“enfermedad de los huesos de cristal”, es una
condicion hereditaria del tejido conectivo que
se distingue principalmente por la fragilidad
de los huesos, deformidades esqueléticas y, en
ciertas situaciones, cambios en estructuras que
provienen del mesénquimo como los dientes, los
ligamentos, los oidos medios y las esclerdticas.

Asharani et al., (2012) indican que debido a su
baja tasa de incidencia, que varia de 1/15.000 a
1/20.000 neonatos (RN), se clasifica entre las
“enfermedades raras’, impactando de manera
equitativa a ambos sexos, razas y grupos étnicos
determinados.

En Espania, por citar un ejemplo, es desconocido
el nimero de afectados, ya que las personas
desconocen padecer la enfermedad, sin embargo,
presentan sintomas menores que los atribuyen a
malestares dela cotidianidad olos vinculan a otras
enfermedades. Por lo tanto, las dos Asociaciones
Espaiolas de OI (AHUCE y AMOI) no cuentan
con una lista completa de los afectados, por lo
que resulta complicado calcular el nimero total
de casos (como se menciona en, Gutiérrez-Diez
et al., 2013).

Como se indica, cerca del 85-90% son resultado
de variantes autosémicas dominantes en los
genes COL1A1y COL1A2. Estos genes codifican
las secuencias al e a2 del colageno tipo I, que
constituye la proteina estructural primordial
de los huesos, tendones, ligamentos y la piel.
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Este tipo de modificaciones genéticas alteran la
generacion, estabilidad o el volumen del coldgeno
tipo L.

Segun la mutacion (puntual, delecion, splicing,
etc.), estas se pueden modificar en:

o El triple hélice y la disposicion del colageno
(alteraciones incorrectas de direccién).

o La generaciéon de coldgeno (cambios en
la disminucién de funcion que llevan a la
insuficiencia haploide).

Esto resulta en huesos fragiles, con una densidad
reducida de minerales, y una mayor tendencia
a fracturas, incluso frente a traumatismos
minimos..

Aunque los actores principales son COL1Al
y COL1A2, la OI simboliza un caso comun
de diversidad genética, lo que implica que el
mismo fenotipo clinico puede ser resultado de
mutaciones en diversos genes diferentes.

Como se sefala explicitamente, variantes
patdégenas en otros genes —transmisibles
en algunas circunstancias de forma recesiva
autosdmica o incluso asociadas al cromosoma
X— también pueden causar OI.

Estos genes intervienen en procesos cruciales
tras la generaciéon del coldgeno (modificacion
postraduccional), asi como en la biologia del
osteoblasto y la mineralizacion de los huesos. Lo
mencionado se explica a fondo en la tabla 1:



Tabla 1.
Funcion de los genes y mecanismo

Gen Funcion Mecanismo de OI
CRTAP,P3H1 Complejo de hidroxilacion de prolina Alteran el plegamiento y
(LEPRE1),PPIB en colageno tipo I estabilidad del colageno
SERPINH1 Chaperona (HSP47) que ayuda en el Alteran el plegamiento y

plegamiento del colageno estabilidad del colageno
FKBP10,SERPIN Modificacion postraduccional, Afectan calidad del colageno o
F1,SP7/08X reticulacion, diferenciacion formacion osea

osteoblastica

Nota: adaptado de la bibliografia estudiada (Ralston & Schett, 2018)(Ralston & Schett, 2018)

El objetivo de las revisiones fue comprender
los productos cientificos del fenéomeno de
investigacion, a través de revisiones bibliograficas
y documentales para la comprensiéon de la
coexistencia de formas con herencia autosémica
dominante y recesiva que vislumbre la paradoja
genética de la osteogénesis imperfecta.

Fue un estudio de revisiones narrativas
bibliograficas y sistematicas bajo el método
documental, en donde a la discusion se le
dio un enfoque interpretativo dialogando
recursivamente con los autores de los trabajos
originales (Greenhalgh, 2021). Para la busqueda
de los articulos se consideraron algunos criterios
generales: que sean estudios cuya data no
sobrepasen los cinco afios, que se encuentren
en bases de datos cientificas como MEDLINE
a través de PubMed, Scopus, Scielo, Google
Scholar, sus palabras claves fueron descriptores
MeSH (Etiquetas de Temas Médicos) y términos
clave en texto libre, se emplearon operadores
booleanos (AND, OR): Osteogénesis imperfecta
(Mesh) OR “Osteogénesis Imperfecta (tiab) AND
Genetics (Mesh) OR “Patterns of Inheritance”
(Mesh) OR “Dominant Autosomal” (Mesh) OR
“Recesive Autosomal” (Mesh) AND (Mutation
(tiab) OR “COL1A1” (tiab) OR “COL1A2” (tiab)
OR “recesive OI” (tiab)).

Tomando en consideracion que fue un estudio de
revisiones bibliograficas se tamizaron con: afio

de publicacion:

« 2020-2025

« Idioma: Inglés y espafiol

o Tipo de articulos: originales, de revisiones
narrativas o sistemdticas que contuviesen
estudios de caso con analisis genético sobre el
objeto de estudio.

o Que sean articulos de acceso abierto para
garantizar que el texto esté completo para su
revision.

Otro tamiz empleado fue:

» Estudios de caso o series con diagndstico
molecular del fendmeno de estudio

« Investigaciones descriptivas sobre mutaciones
en genes asociados a OI (COL1A1l, COL1A2,
SERPINH1, LEPRE1, CRTAP, etc.)

« Enfocados en patrones hereditarios
o Publicaciones desde el 2020

Se excluyeron aquellos estudios sin analisis
genético, reportes de estudios de caso sin la
debida identificaciéon del Gen o mutacidn,
articulos sin referencias primarias actualizadas,
estudios de antes del 2020.

Seidentificaron 22 articulos que en sus resumenes
permitieron deducir que cumplian los parametros
de inclusion, luego, se apartaron aquellos que
eran similes (n=4), cuatro documentos fueron
excluidos por no pasar los dos filtros. Los 14
restantes fueron analizados completamente
siguiendo la secuencia IMRYD (DAY, 2005), de
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estos, se tomaron diez que aportaban evidencia
sobre la dualidad genética dominante y recesiva
en la Ol, y teniendo metodologias afines, los
cuatro restantes se dejaron como anecdéticos y
abonos cognitivos.

Se elaboré una matriz en la hoja de calculo
Excel tomando en cuenta la siguiente secuencia:
titulo, objetivo, metodologia, resultados,
discusion, conclusiones (Day, 2005); ademas, se
discriminaron las siguientes categorias de analisis
e interpretacion: genes estudiados, patréon de
herencia reportado, hallazgos significativos,
implicancias clinicas genéticas.

La informacion fue narrativa (Denzel & Lincoln,
2012) y analizada cualitativamente (Gibbs,
2007) y tuvo una interpretacion hermenéutica
sobre el fendémeno de estudio (Kornblit, 2007),
categorizando axialmente temas leudantes:
genética  molecular, fenotipos asociados,
mecanismos patégenos, hallazgos a resaltar
(Friese, 2012).

Yachakuna Vol. 2 (4): Octubre - Diciembre 2025
18

Dado que los diez estudios fueron divulgados
en revistas de alto impacto con cuartiles 3 y 4,
revisiones a dobles pares ciegos, se considero
la validez de la calidad de las investigaciones
(Genetics in Medicine, Nature Reviews
Endocrinology, Frontiers in Pediatrics).

Se presentd una limitacion a tomar en cuenta, el
hecho de tomar solamente diez estudios para la
revision bibliografica, esto por la estrechez de los
filtros, sin embargo, se recomienda la realizacion
de un abanico mds amplio sobre el objeto de
estudio.

La revision es narrativa, no sistematica (tipo
PRISMA completo), por lo que no se realizd
metaandlisis (Higgins, J., et al,. 2020).

La metodologia empleada posibilité una revision
critica, renovada y centrada en la paradoja de
la genética de la OI., aceptando la presencia
simultanea de herencias dominantes y recesivas
en un mismo espectro podoldgico.
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Barnes et al., (2020) indican que las alteraciones
bialélicas en SERPINHI, que codifica la chape-
rona HSP47, causan una OI autosdmica recesiva
de tipo X. Esta proteina desempena un rol vital

Figura 1.
Bases Genéticas de la Ol

<> WNT1, SP7, TMEM38B

en el adecuado plegamiento de la triple hélice del
colageno tipo I durante el reticulo endoplasmico.
Su falta provoca la acumulaciéon de coldgeno in-
correctamente plegado, estrés reticular y apopto-
sis en los huesos, lo que respalda la severidad del
fenotipo dseo.

ES UNA PROPIEDAD DE

&> FKBP10

<> Genes de sefalizacion

BASES GENETICAS

<> Genes asociados a

ES UNA PROPIEDAD DE modificaciones

postraduccionales

> Heterogeneidad alélica

<> Mutaciones en COLIA 1

COLIA2

<> Bases Genéticas de...

ES UNA PROPIEDAD DE

<> CRTAP, P3H1/LEPR...

<> Mutaciones bialélicas

Nota: adaptado de Barnes et al., (2020)

Al examinar los estudios de Barnes et al., (2020) y Costantini A, etal., (2018), es evidente la importancia
del plegamiento. En el primer contexto, la reciente mutaciéon homocigota en COL1A2 pone en duda
el paradigma convencional; sin embargo, COL1A2 se asocia frecuentemente con una herencia
autosémica dominante debido a un efecto dominante negativo, y en homocigosis produce un fenotipo
recesivo severo. Esto significa que el nivel funcional de colageno puede determinar el mecanismo de
herencia: la Insuficiencia Haplogénica (dominante) en contraposicion a la falta casi total (recesivo)..
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Figura 2.
Funcion y disfuncion

¢ Inestabilidad...

ES UNA PROPIEDAD DE

> Acumulacién de

ES UNA PROPIEDAD DE

colageno malplegado

Funcion y disfuncion

<> Plegamiento

> Disfuncién molecular

ES UNA PROPIEDAD DE

Nota: adaptado de Barnes et al., (2020)

Forlino & Marini (2023), indican que los
hallazgos de su estudio pueden destacar ciertas
repercusiones terapéuticas. Esto se debe a que
no todos los pacientes responden igual. Se
observan ventajas en modelos con alteraciones
en P3H1 o CRTAP gracias a tratamientos

Figura 3.
Enfoques terapéuticos

<> Limitaciones

> Papel del colageno ti...

como los anticuerpos anti-sclerostina, que
estimulan la formacién de hueso sin depender
del colageno defectuoso. Por lo tanto, Forlino
y Marini (2023) sostienen que la medicina debe
adecuarse mediante mecanismos moleculares,
no unicamente a través del fenotipo.

Enfoques

> Personalizacién segin
genotipo

> Necesidad de adaptar

tratamientos

ES UNA PROPIEDAD DE

<> Anticuerpos an...

ES UNA PROPIEDAD DE

> Enfoques Terapéuticos

Nota: adaptado de Forlino & Marini (2023)

Paduano et al. (2023) sostienen la importancia
de proceder con analisis genéticos especificos
en los pacientes que presenten sospecha
de osteogénesis imperfecta. Especialmente
mediante la secuenciacién de nueva generacion
(NGS). Esto se explica porque el descubrimiento
de nuevas variantes contribuye a la ciencia y
también tiene un impacto directo y evidente en
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la practica clinica, lo que optimiza el cuidado
integral del paciente y de su familia.

Los hallazgos de Glorieux et al. (2020) acerca
de LEPRE1 demuestran que para conservar la
estabilidad térmica del colageno es fundamental
la hidroxilaciéon de la prolina en el sitio 986 de
la cadena al(I). Si no existe P3H1 (que estd



formado por LEPREL1), el coldgeno se transforma
en algo muy alterado, inestable y susceptible
a la degradacién. Este procedimiento define
el tnico patron histologico de la OI tipo VI: la
estratificacion de la lamina dsea en capas.

VanDijk &Sillence (2020), afirman querepresenta
un logro conceptual en la administracion de la
OI, los investigadores reconocen que, a pesar del
avance genético distinto, el fenotipo sigue siendo
la luz clinica. La propuesta de mantener una

Figura 4.
Meétodos diagnostico

< Integracion de dat...

clasificacion clinica descriptiva no implica una
renuncia a la genética, sino una estrategia extra
que aprecia la utilidad practica, el pronoéstico y la
interaccion entre expertos y familiares. Segtin los
autores, el éxito dela Ol se basa en la combinacién
balanceada del fenotipo y el genotipo, donde
cada paciente recibe un diagndstico preciso, un
prondstico fundamentado en datos y un plan de
tratamiento individualizado, basado tanto en la
expresion de la enfermedad como en el motivo
de su surgimiento a nivel molecular.

ES UNA PROPIEDAD DE

Métodos diagnosticos

> Diagnéstico integral

> Secuenciacion de
nueva generacion

Nota: adaptado de Van Dijk & Sillence (2020)

Sait et al (2025) por primera vez, explican a
fondo el espectro genético y clinico de la OI en
la poblacién india, ademds de sugerir nuevas
hipoétesis sobre la genética compleja, la respuesta
terapéutica basada en genotipo y la salud de los
huesos en la familia. Los escritores corroboran
que la OI no es una sola dolencia, sino una
gama de afecciones monogénicas con variados

Figura 5.
Herencia de la OI

< COLIA1/COL1A2

procesos moleculares, fenotipos y respuestas a la
terapia. Estos hallazgos subrayan la relevancia de
llevar a cabo un diagnoéstico genético sistematico
a todos los pacientes con OI; la administracion
debe ser adaptada al gen existente; se debe realizar
un andlisis familiar mds alld de la deteccidn,
incluyendo portadores asintomaticos.

ES UNA PROPIEDAD DE

> Niveles funcionales de

colageno

Patrones de herencia

Nota: adaptado de Sait et al (2025)

Lapunzina et al., (2021) sostienen que no todos
los errores son los mismos. Los investigadores
identificaron alteraciones en FKBP10, PPIB
y CRTAP, aunque también hubo fenotipos
variados incluso en el mismo gen. Esto indica que

&> Autosémico dominante

elementos genéticos, epigenéticos o ambientales
influyen en la expresion clinica. Por lo tanto, de
acuerdo con los argumentos de Lapunzina et al,,
(2021), no basta con identificar la mutacion; es
necesario entender su ambiente funcional.
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Figura 6.
Manifestaciones clinicas

< Fenotipos asociados

ES UNA PROPIEDAD DE

> LEPRET: Ol tipo VI

ES UNA PROPIEDAD DE

<> SERPINH1: Ol tipo X

Manifestaciones

> Variabilidad fenotipica

<> Mutaciones idénticas

ES UNA PROPIEDAD DE
en CRTAP

& Caracteristic...

Nota: adaptado de Lapunzina et al. (2021)

Al revisar el estudio de Marini et al., (2022) se
podria sostener que, aunque es verdad que ambos
casos demuestran un principio esencial: la OI no
es simplemente una enfermedad de COL1A1/
COL1A2, sino un espectro de irregularidades
en la biogénesis del coldgeno tipo I y su entorno
celular. En la investigacion de Marini & Forlino
(2023), el analisis confirma la implicacion de
mas de 20 genes, desde la creacion (COL1A1/
A2), mediante la modificacion postraduccional
(CRTAP, P3HI/LEPRE1l, PPIB, SERPINHI),
hasta procesos de mineralizacion y sefializacion
(WNTT1, SP7, TMEM38B).

Figura 7.
Genotipo y fenotipo

En este contexto, los investigadores Nardiello
et al. (2022) se adhieren al criterio porque en
sus investigaciones, la serie de modelos de
pacientes que presentaban mutaciones idénticas
en CRTAP presentaron reiteradas fracturas
minimas e incluso graves deformidades. Esto
cuestiona la idea de una correlaciéon directa
entre el genotipo y el fenotipo. Nardiello et al.,
(2022) proponen que la efectividad residual de
los mecanismos de alteracion del colageno puede
cambiar la severidad, y que el diagnostico debe
tener en cuenta elementos clinicos, de imagen y
de funcionalidad molecular.

<> Diagnéstico requiere

combinar genotipo,

ES UNA PROPIEDAD DE

fenotipo y funcion...

Genotipo-fenotipo

¢ Implicaciones

& Complejidad

< Relacién Genotip...

Nota: adaptado de Nardiello et al., (2022)
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Se concluye lo siguiente:

a) Heterogeneidad genética extensa: La OI es
causada por variantes patogenas en mas de 20
genes, distribuidos en vias funcionales clave:

« Elaboracion del colageno de tipo I (COL1A1,
COL1A2).

» Modificacién posterior a la radiaciéon (CRTAP,
LEPREL, PPIB, SERPINH1, FKBP10)

« Segmentacién y sefalizaciéon osteobldstica
(SP7, WNT1, CREB3L1).

o Mineralizacién y desplazamiento de iones
(TMEM38B, MBTPS2).

b) Mecanismos de herencia diversos:

« Autosémica dominante (85-90%): generalmente
a causa de un efecto dominante negativo o de una
falta de haploinsuficiencia en COL1A1/A2.

eAutosémica  recesiva:  relacionada  con
irregularidades en las enzimas responsables de
alterar el colageno.

o Asociada al X: por ejemplo, PLS3.

o Algunas situaciones de homocigosidad en
genes dominantes (por ejemplo, COL1A2) que
mimetizan la herencia recesiva.

c) Falta de correlacion genotipo-fenotipo
estricta:

« La gravedad clinica no es totalmente predecible
por el gen o la mutacién.

o Los elementos alteradores (genéticos,
epigenéticos, ambientales) tienen un impacto en
la manifestacion.

» Los portadores heterocigotos de mutaciones
recesivas pueden experimentar osteopenia

subclinica, lo que tiene repercusiones para la
orientacion genética.

d) Avances en diagnostico y clasificacion:

o El método de Van Dijk y Sillence (2020)
combina el fenotipo y el genotipo para un analisis
estandarizado de la gravedad.

o Para el diagnoéstico diferencial, los paneles
de secuenciacion masiva (NGS) resultan
fundamentales.

e) Terapias emergentes y personalizacion:

» Los bisfosfonatos continian siendo la base del
tratamiento para los sintomas.

« En modelos preclinicos, las terapias dirigidas
(anti-sclerostina, moduladores de Wnt, terapia
genética) presentan promesa.

o La respuesta terapéutica es gen-especifica,
requiriendo un enfoque a medida.

f) Necesidad de investigacion rigurosa:

o Para valorar intervenciones, se necesitan
revisiones sistematicas (Cochrane) e
investigaciones longitudinales.

« La osteoinmunologia ofrece nuevas perspectivas
para comprender la fragilidad de los huesos mas
alla del colageno.

g) Solo a través de la inclusion y dialogos
recursivos entre genotipo y fenotipo es posible
proporcionar a los pacientes con OI y sus
familias un diagnostico exacto, un prondstico
bien fundamentado y una verdadera esperanza
terapéutica

Ante la evidencia se emite una conclusion final
(sujeta a reajustes de caracter interpretativo): La
osteogénesis imperfecta ha progresado desde
ser vista como una patologia monogénica del
colageno hasta transformarse en un trastorno
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sistémico del desarrollo y conservacion
del hueso, con una diversa base genética,
mecanismos moleculares complejos y una
variada manifestacion clinica. El porvenir de la
gestion clinica se basa en la incorporaciéon de
genética, fisiopatologia y terapias dirigidas, en un
contexto de medicina fundamentado en pruebas
y diagnostico molecular exacto.
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