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Resumen

Introduccion: La Osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad rara genética del tejido conectivo, con
una incidencia en torno a 1 caso por cada 20.000 recién nacidos. En el 90% de los casos se produce por
mutaciones en los genes COLIA1 o COL1A2. Existen diferentes tipos de Ol, siendo el | la forma mas
frecuente y benigna de la enfermedad. Entre las manifestaciones clinicas mas comunes, cuya frecuencia
varia segun el tipo de Ol, se encuentran la fragilidad dsea con fracturas asociadas, alteracion en la
coloracién de escleréticas, dentinogénesis imperfecta, asi como pérdida de audicion o baja estatura. El
objetivo de este informe es estimar la prevalencia de personas con Ol en la Regién de Murcia (RM) y
conocer sus principales caracteristicas demograficas, clinicas, genéticas y grado de discapacidad vy
dependencia.

Métodos: Se realiza un estudio descriptivo a partir de los datos del Sistema de Informacion sobre
Enfermedades Raras de la Regién de Murcia (SIERrm). La poblacién de estudio comprende las personas
registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de Ol (cédigo 756.51 de la Clasificacidn
Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacion Clinica o cédigo Q78.0 de la CIE10-ES) a 31 de
diciembre del afio 2018. Se excluyen del estudio aquellos que a esta fecha hubiesen fallecido o no
residieran en la RM. Se revisa la historia clinica electrénica de los pacientes para la confirmacion del
diagndstico y completar la informacién de las variables de interés.

Resultados: El nimero de personas registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de Ol es de
40 (tasa de prevalencia de 2,7 casos por 100.000 habitantes), de los cuales el 55,5% son hombres. La edad
media de los pacientes es de 30,6 afios y en el momento de la deteccion de la enfermedad de 18,9 aios.
De los casos en los que se disponia de la informacidn sobre el gen alterado, el 95,6% correspondié con el
COL1A1 o0 COL1A2. Se identificé el tipo de Ol en 17 casos, siendo el tipo | el mas frecuente (64,7% entre
los que se disponia de este dato). Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron las fracturas dseas
(constan en el 90,0% de los casos), seguidas de otras menos frecuentes como las deformidades dseas o
esclerdticas azules. Por ultimo, del total de casos analizados, el 70,0% tienen reconocimiento oficial de
discapacidad y el 15,0% de dependencia.
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Abreviaturas

CIE9-MC: Clasificacidn Internacional de Enfermedades 92 Revisién Modificacion Clinica

CIE10-ES: Clasificacidn Internacional de Enfermedades 102 Revision, Modificacion Clinica. Edicidn Espafiola. 22 edicidn
CREM: Centro Regional de Estadistica de Murcia

DE: Desviacion Estandar

ER: Enfermedad/es Rara/s

Ol: Osteogénesis imperfecta

RM: Regién de Murcia

SIERrm: Sistema de Informacion sobre Enfermedades Raras de la Region de Murcia
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1. Introduccion

III

La osteogénesis imperfecta (Ol) o “enfermedad de los huesos de cristal”, es una enfermedad rara
genética del tejido conectivo, causada por mutaciones que alteran la sintesis de colageno. Su
incidencia se estima en torno a 1 caso por cada 20.000 recién nacidos, sin diferencias por sexo o raza,

constituyendo una de las causas mas comunes de osteoporosis en la infancia®.

Sobre el 90% de los casos de esta enfermedad se producen por mutaciones en los genes COL1A1 o
COL1A2 (situados en los cromosomas 17 y 7 respectivamente) que codifican para las cadenas al y a2
del colageno tipo 1. En ambos casos se heredan con patrén autosémico dominante, o bien por
mutaciones espontdneas o de novo. También se han descrito mutaciones recesivas en genes como
CRTAP, LEPRE1, y PPIB*>7. Todo ello hace que exista una amplia variabilidad de la expresién fenotipica
de la enfermedad en las personas afectadas.

En el afio 1979 se propuso una clasificacion de la enfermedad basada principalmente en hallazgos
clinicos, radiograficos y patrén de herencia, distinguiendo entre tipo | (forma mas leve y frecuente),
tipo Il (forma severa que puede resultar letal en el nacimiento), tipo Ill (grave, progresivamente
deformante) y tipo IV (moderada)®'’. Tras diversas modificaciones en afios posteriores, en una
revisidn del afio 2015 pasa a constituirse una clasificacidén de 5 tipos segun criterios clinicos y genéticos,
fundamentalmente (ver anexo)'>13,

Cabe sefialar que la edad al momento del diagndstico es variable y puede verse afectada en gran
medida por la gravedad de la enfermedad®®. Entre las manifestaciones clinicas mds frecuentes se
encuentra la fragilidad dsea que conlleva multiples fracturas asociadas a osteoporosis, baja estatura,
presencia de esclerédticas azules o grisaceas, la alteracion dentaria o dentinogénesis imperfecta, la
pérdida de audicién, o las alteraciones craneofaciales, entre otras®>72, Sin embargo, la frecuencia de
cada una de estas manifestaciones varia en relacién con el tipo de Ol que presente el paciente3®.

El diagndstico inicial de la enfermedad se basa en gran medida en hallazgos clinicos y radiolégicos,
siendo empleado el estudio genético para su confirmacién. La densitometria, por su parte, es Util tanto
para el diagndstico como para el seguimiento de estos pacientes. Respecto al tratamiento, no es
curativo en la actualidad, por lo que se basa en el manejo multidisciplinar de distintos profesionales,
incluyendo la rehabilitacién, fisioterapia, analgesia, cirugia, y tratamiento farmacoldgico con
bifosfonatos, entre otros. Con todo ello se pretende maximizar la funcidn de las personas afectadas,
disminuir la discapacidad y mejorar su calidad de vidal-3>7.10.14,

Por ultimo, en cuanto al prondstico de la enfermedad, ésta es muy variable dependiendo de factores
como el grado en que cada paciente esté afectado y el tipo de Ol que presenta®'3,

Este informe tiene como objetivo conocer la prevalencia y principales caracteristicas demograficas,
genéticas y clinicas de aquellas personas diagnosticadas de Ol en la Region de Murcia (RM), asi como
la discapacidad y dependencia reconocida a partir de los datos del Sistema de Informacién de
Enfermedades Raras de la Regidén de Murcia (SIERrm).
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2. Metodologia

Fecha de estudio / fecha de prevalencia: 31/12/2018

Poblacion de estudio: Personas registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de Ol (codigo
756.51 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revisién Modificacion Clinica o cddigo
CIE10-ES Q78.0), y cuya fecha de deteccién de la enfermedad sea igual o anterior al 31 de diciembre
del 2018.

Criterios de exclusion: Personas fallecidas o no residentes en la RM en la fecha de estudio.

Funcionamiento del SIERrm: Constituye un registro de base poblacional sobre enfermedades raras
(ER) en la RM. Entre sus objetivos estd estimar la magnitud de personas con alguna de estas
enfermedades, su distribucién espacio-temporal, asi como conocer el impacto que tienen en su calidad
de vida.

Para la deteccién de casos sospechosos, el SIERrm cuenta con cerca de 50 fuentes de informacion y un
listado de codigos de la CIE9-MC (hasta el afio 2016) y su equivalencia de cédigos CIE10-ES (a partir del
1 de enero de 2016). Las fuentes que aportan informacion especificamente para este analisis se
recogen en el apartado de resultados.

Tras la incorporacién de los casos sospechosos, éstos se someten a un proceso de validacidn a partir
de la revisién de la historia clinica electrénica del paciente, en el que la ER puede ser descartada o
confirmada. Para este informe, la revision de la historia clinica permitié tanto la confirmacién del
diagnostico como completar las variables de andlisis.

Variables de andlisis: Sexo, edad (en el momento de la deteccién de la enfermedad y a 31 de
diciembre de 2018), pais de nacimiento, antecedentes familiares de la enfermedad, genética (gen en
el que se detecta la mutacién), tipo de Ol, manifestaciones clinicas hasta la fecha de prevalencia, y
porcentaje y grado de discapacidad y dependencia reconocida a la fecha de estudio.

Discapacidad y dependencia: Consideramos discapacidad reconocida cuando la valoracion efectuada
alcanza un resultado igual o superior al 33%*>, diferenciando entre grado 3 (del 33% al 64%), grado
4 (entre el 65% y el 74%) y grado 5 (= al 75%). Para la dependencia, se considera reconocida dicha
situacidon cuando el resultado de la valoracién es de grado 1 (dependencia moderada), grado 2
(dependencia severa), o grado 3 (gran dependencia)®’.

Andlisis estadistico: Las diferencias de promedios de variables numéricas continuas se evaltian con la
prueba t-Student, considerandose significativa una p<0.05. Para el calculo de las tasas de prevalencia
por 100.000 habitantes se ha utilizado la poblacién a 1 de enero de 2019 del Padrén Municipal de
Habitantes, publicado por el Centro Regional de Estadistica de Murcia (CREM)*®. Para los analisis se
emplea el paquete estadistico SPSS version 25.0 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.).
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Direccio

3. Resultados

3.1. Prevalencia. Analisis por sexo y edad.

En el SIERrm se han incorporado un total de 61 personas por diagndstico de sospecha de la
enfermedad a estudio. De ellos, en 9 se ha descartado la existencia de esta afeccidn, en 3 no se dispone
de informacidn suficiente para confirmar el diagndéstico, mientras que en otros 2 el diagndstico exacto
se correspondié con el Sindrome de Bruck y el Sindrome de osteoporosis-pseudoglioma, siendo
también excluidos de este analisis. En las 47 personas restantes se constaté el diagnodstico de Ol, de
los cuales 7 habian fallecido o no residian en la Regién a 31 de diciembre del afio 2018.

De esta manera, el nimero de afectados vivos y residentes en la Regidn a fecha de prevalencia es de
40, lo que supone una tasa de 2,7 casos por 100.000 habitantes. De ellos, el 55,0% son hombres, y en
el 90,0% de todos los afectados el pais de nacimiento es Espaiia (Tabla 1).

La media de edad de los pacientes es de 30,6 afos, 27,9 en hombres y 33,8 afios en mujeres, sin
diferencias significativas entre ambos (p=0,36). En el momento de la deteccién de la enfermedad fue
de 18,9 afios (tabla 1), 16,3 afios en hombres y 22,0 en mujeres, sin diferencias significativas (p=0,34).

Tabla 1. Caracteristicas de las personas con diagndstico de Osteogénesis imperfecta.
Regién de Murcia, 2018.

Mujeres Hombres Total

N2 de casos (%) 18 (45,0) 22 (55,0) 40 (100,0)
Tasa por 100.000 hab. 2,4 2,9 2,7
Pais nacimiento Espafia (%) 16 (88,9) 20(90,9) 36 (90,0)
Edad (afios) a la deteccidn

Media *+ DE 22,0+£18,4 16,3118,6 18,9+18,5

Mediana (25-75) 22,0 (4,7-40,2) 11,0 (0,0-30,2) 13,0 (1,7-31,0)
Edad (afios) a 31/12/2018

Media + DE 33,8+18,6 27,9+20,6 30,6+19,7

Mediana (25-75) 34,0 (14,8-50,2)  23,5(11,0-44,5) 30,5 (13,2-46,0)

DE = Desviacion estandar; 25-75=Percentil 25-75.
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria

3.2. Antecedentes familiares e informacion genética.

En el 52,5% de las personas incluidas en el analisis existe informacién de la historia familiar. En el 17,5%
la procedencia de la mutacién fue de origen materno, siendo por via paterna en el 10,0% de los casos.
Por ultimo, en el 25,0% de los pacientes se constatd la existencia de mutacion de novo tras la obtencion
de resultados normales de los progenitores tras estudio genético (Tabla 2).

Existe informacion sobre el tipo de Ol en 17 casos (42,5% de los casos totales), siendo el tipo | el mas
frecuente (27,5% de todos los casos), seguido por el tipo Ill (7,5%). En el 57,5% de los afectados este
dato no estuvo disponible (Tabla 2).
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Por otro lado, en 23 personas se disponia de informacidn sobre el gen alterado. En 15 pacientes (37,5%
del total) se detectd la mutacion en el gen COL1A1, en 7 (17,5%) en el COL1A2, mientras que en un
paciente se determiné la afectacién en un gen distinto a los anteriores (2,5%). En el 42,5% de los casos
restantes no se dispone de dicha informacién (Tabla 2).

Tabla 2. Historia familiar, tipo de Ol y gen en el que se produce la mutacion.
Regién de Murcia, 2018.

Total (n,%)
Historia familiar

Madre 7 (17,5)
Padre 4 (10,0)
Mutacion “de novo” 10 (25,0)
Desconocido 19 (47,5)
Tipo de Ol
I 11 (27,5)
I 1(2,5)
11 3(7,5)
v 1(2,5)
V 1(2,5)
Desconocido 23 (57,5)
Gen en el que se detecta mutacion
COL1A1 15 (37,5)
COL1A2 7 (17,5)
Otros 1(2,5)
Desconocido 17 (42,5)

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidén y Financiacidn Sanitaria

3.3. Manifestaciones clinicas mas frecuentes.

La tabla 3 presenta alguna de las principales manifestaciones clinicas de los pacientes con Ol
registradas hasta la fecha de prevalencia. Tal como se observa, existe constancia de la presencia de
fracturas dseas en el 90,0% de todos los casos, mientras que en el 42,5% se constatd deformidades
6seas y en el 25,0% talla baja. Por ultimo, la presencia de escleréticas azules o grisaceas se registré en
el 40,0% de los afectados, la pérdida de audicién en el 17,5%, y la alteracion de la dentinogénesis en
el 15,0%. Cabe tener en cuenta que algunas de las cifras presentadas pueden estar infraestimadas
segun la disponibilidad de dicha informacidn en la historia clinica electrénica del paciente.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas en las personas con diagndstico de
Osteogénesis imperfecta. Region de Murcia, 2018.

Manifestaciones clinicas Total (n,%)
Fracturas éseas 36 (90,0)
Deformidades dseas 17 (42,5)
Estatura baja 10 (25,0)
Dentinogénesis imperfecta 6 (15,0)
Escleréticas azules o grisaceas 16 (40,0)
Sordera 7 (17,5)

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria
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3.4. Discapacidad y dependencia.

Del total de casos, el 70,0% tienen reconocimiento oficial de discapacidad. De ellos, el 75,0% presentan
un grado 3 (entre el 33-64%), el 14,3% un grado 4 (entre el 65-74%) y el 10,7% el grado 5 0 maximo de
discapacidad (275%). Tal como muestra la figura 1, la proporcién de hombres con discapacidad
reconocida es algo mayor que en las mujeres. Sin embargo, en aquellas personas con reconocimiento
de discapacidad, el porcentaje con grados mayores (4 y 5) es superior en las Ultimas.

Figura 1. Porcentaje de personas con diagndstico de Osteogénesis imperfecta
con discapacidad reconocida y grado segtin sexo. Region de Murcia, 2018.

Mujeres (n = 18) Hombres (n = 22)
9,1%
27,3% 17,6%
® 5in discapacidad reconocida Con discapacidad reconocida

B Grado 2 discapacidad = Grado 4 discapacidad = Grado 5 discapacidad

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria.

Al estudiar esta informacidn en funcién del tipo de Ol, diferenciando entre aquellos pacientes con tipo
| (forma mas leve de la enfermedad) frente al resto (cuya gravedad oscila entre moderada a muy grave
o letal) observamos que el porcentaje de afectados con tipo | y discapacidad reconocida es del 54,5%
frente al 100% de los casos en los que el tipo de enfermedad es Il, I, IV 6 V (figura 2). Cabe seiialar,
no obstante, que existe un importante porcentaje en el que el tipo de Ol era desconocido, entre los
cuales el 69,6% tenian reconocido alguin grado de discapacidad.
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Figura 2. Porcentaje de personas con diagndstico de de Osteogénesis imperfecta
con discapacidad reconocida y grado segtin tipo. Regidon de Murcia, 2018.

Tipo I (n=11) Resto (tipo Il al V) (n = 6)

Sin tipificar (n = 23)

12,5%

® 5in discapacidad reconocida " Con discapacidad reconocida

B Grado 3 discapacidad © Grado 4 discapacidad = Grado 5 discapacidad

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria.

Respecto a la situacién de dependencia, el 15,0% disponen de reconocimiento oficial, el 33,3% de ellos
grado 1 o dependencia moderada, el 50,0% grado 2 o dependencia severa y el 16,7% grado 3 o gran
dependencia.

De las 6 personas con dependencia reconocida, en dos de ellas constaba el tipo de Ol,
correspondiéndose una al tipo IV y el otro caso al tipo V. En los 4 casos restantes no se pudo obtener
la informacion sobre la tipificacién de la enfermedad.

Es importante destacar como, para la correcta interpretacién de los datos expuestos en este apartado,
cabe tener en cuenta el hecho de que a la fecha de prevalencia la evolucién de la enfermedad es
diferente entre los pacientes. Ademas, dado el reducido tamafio de la poblacién estudiada, conviene
tener cautela con la conclusién de los resultados ofrecidos.
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3.5. Fuentes de informacion.

Las principales fuentes que aportan informacion sobre Ol se muestran en la tabla 4. Hay que tener en
cuenta que un mismo caso puede ser notificado por varias fuentes (tabla 5), asi como que existen otras
que, aunque facilitan informacién de interés tales como el grado de discapacidad o datos clinicos, o
bien ayudan en la validacidn (historia clinica electrénica), no incorporan casos sospechosos al registro.

Tabla 4. Aportacidn de casos por fuentes de informacién. Regidon de Murcia, 2018.

Fuente de informacion Numero de casos
Registro del Conjunto Minimo Bésico de Datos Hospitalarios (CMBD) 35
Unidad de Genética Médica (UGM). Hospital Virgen Arrixaca (HCUVA) 23
Registro de derivacion de pacientes a otras CCAA 7
Base de datos de Personas con Dependencia Regidn de Murcia (BDPD) 6
Unidad Neuropediatria. Hospital Virgen de la Arrixaca (HCUVA) 2
Hospital Rafael Méndez 1

No incorpora casos,
aporta discapacidad
No incorpora casos,
aporta informacion clinica
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria

Base de datos de Personas con Discapacidad Region de Murcia

Historia clinica electrénica

La mayoria de los casos (55,0%) son aportados por mds de una fuente de informacidn, mientras que
18 se incorporan por una sola (tabla 5).

Tabla 5. Aportacién de casos por combinaciones de fuentes de informacién.
Regién de Murcia, 2018.

N2 de fuentes

Nombre de la fuente de informacion (Fl) N2 de personas
(N2 casos)
1 Conjunto Minimo Basico de Datos Hospitalarios (CMBD) 15
(18 casos) Unidad de Genética Médica (UGM) HCUVA 3
CMBD y UGM 9
CMBD y Unidad Unidad de Neuropediatria HCUVA 1
(13 cisos) CMBD y Base de datos de Personas con Dependencia (BDPD) 1
UGM y Hospital Rafael Méndez de Lorca 1
UGM y Registro de derivacion de pacientes 1
CMBD, UGM y Registro de derivacion de pacientes 3
3 CMBD, UGM y BDPD 2
(6 casos) - o
CMBD, UGM y Unidad de Neuropediatria HCUVA 1
3 c:sos) CMBD y UGM, BDPD y Registro de derivacion de pacientes 3

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidn y Financiacion Sanitaria
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4. Discusion

Este informe tiene como finalidad ofrecer informacidn sobre la situacion de la Ol en la RM, aportando
una descripcion de las principales caracteristicas y una aproximacién a la calidad de vida de los
afectados a partir de un registro de base poblacional como es el SIERrm.

A 31 de diciembre del 2018, la prevalencia de personas con Ol en la RM es de 2,7 casos por 100.000
habitantes. Algunos autores informan que esta cifra se sitia en torno a 1 caso por cada 10.000
habitantes>'>2°, mientras que a nivel estatal existe algin estudio que ha aportado datos de
prevalencia similares a los que se presentan'. Cabe mencionar que en este trabajo se ha excluido
un caso del sindrome de Bruck asi como otro del sindrome Osteoporosis-pseudoglioma, las cuales
también cursan con disminucién de densidad dsea, aunque no se incluyen dentro de ninguno de los
tipos de Ol segun clasificaciones recientes!??!, También Orphanet considera a cada una de ellas como
entidades diferenciadas??.

Respecto a la informacién genética, el 95,6% de los casos en los que se contaba con la informacion
sobre el gen alterado (23 personas), éste se correspondio con el COL1A1 o COL1A2, préximo a los
hallazgos reportados en otros estudios>>1%20, Ademas, al igual que indican numerosos trabajos que
informan de cifras por encima del 50%, se observé que el tipo | de Ol fue el mds comun, constituyendo
el 64,7% de los casos en los que se disponian de esta informaciéon2%23,

La frecuencia de manifestaciones clinicas como las fracturas éseas o la hipoacusia coinciden con lo
documentado por diferentes publicaciones!'?4#2>, No obstante, la frecuencia con la que se presenta la
clinica varia segun aspectos como el tipo de Ol existente o el tiempo de evolucién de la enfermedad.
Ademas, algunos de los valores ofrecidos pueden infraestimar la frecuencia real de las distintas
manifestaciones segun la disponibilidad de dicha informacién en la historia clinica electrénica del
paciente.

La influencia de la enfermedad en la calidad de vida de los afectados también fue uno de los objetivos
de este trabajo. Existen publicaciones que emplean herramientas como el PedsQL (Pediatric Quality
of Life Inventory), o el WHOQOL-BREF?¢%°, ninguna de ellas especificas para la enfermedad a estudio.
Diversos autores han apuntado que la calidad de vida fisica en nifios y adultos con Ol parece ser menor
que la de la poblacién general. Ademas, aquellos con tipos de la enfermedad considerados mas graves
reportan peor calidad de vida3%32, En este informe se ha realizado una aproximacién a la evaluacion
de la calidad de vida a través del grado de discapacidad y dependencia reconocido en los pacientes.

Segun nuestros resultados, el 70,0% de los pacientes tienen reconocimiento oficial de discapacidad,
cifra muy superior al 6,8% para poblacion general a nivel nacional, o del 10,8% para el total de la regién
en la Ultima fecha para la que se dispone de estos datos?®. De igual manera, la cifra de dependencia
reconocida a fecha de prevalencia (15,0%), es mayor a las publicadas tanto a nivel regional como
estatal (alrededor del 2% en ambos casos)®.

Finalmente, también se observd que aquellos con tipo | de la enfermedad presentan un porcentaje
menor de discapacidad respecto a los tipos Il, lll, IV y V, lo cual es congruente con el hecho de que la
gravedad de estas ultimas es mayor, entre moderada a muy grave. No obstante, conviene interpretar
estos datos con cautela dado el reducido tamafio de la poblacion estudiada. Ademas, cabe tener en
cuenta que en el analisis de este trabajo no se ha discriminado en qué medida el grado de discapacidad
y dependencia reconocida es atribuible a la ER a estudio.
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6.Anexo

TABLE I. A New Ol Nomenclature Combined With Causative Genes [A] Phenotypes With Mild to Moderate Severity, [B] Progressively
Deforming and Perinatally Lethal Phenotypes

0l syndrome names Type Gene MIM Locus Protein product Inheritance
(4]
Non-deforming 01 with blue 1 1. COL1AZ #166200 1792133 Collagen alpha-1(l] chain AD
stlerae
2. CO0L1AZ2 #166200 7q22.3 Collagen alpha-2(1] chain AD
Commaon variable 01 with 4 1. COL1AL #166220 1792133 Collagen alpha-1(1) chain AD
normal scherae
2. CO0L1AZ2 #166220 7q22.3 Collagen alpha-2(1] chain AD
3. WNTLE #E615220 121312  Wingless-type MMTV integration site family, AD
member 1
Cartilage-associated protein [CRTAP)
1. CRTAP #B10682 3p223 Cyclophilin B [CyP8] AR
2. PPIB #259440 1592231  Osterix AR
3. 5p7 #613849  12q1313  Plastin 3 AR
1. PLS3 Xq23 XL
01 with calcification in 5 1. IFTMS #610967 11p15.5 Interferon-induced transmembrane protein 5 AD
interossenus membranes
(]
Progressively deforming 3 1. CoL1AL #259420  17q2133  Collagen alpha-1(1] chain AD
2. COL1A2 #259420 7g22.3 Collagen alpha-2(1) chain AD
1. BMF1 #614856 8p21.3 Bonemorphogeneticprotein 1 AR
2. CRTAP #610682 3p22.3 Cartilage-associatedpratein [CRTAP) AR
1. FKBPID #610968 17q21.2 Peptidyl-prolyl cis-transisomerase FKBP10 AR
4. LEFRE1 #610915 1p34.2 Prolyl 3-hydroxylase 1 [P3H1) AR
5. FLODZ #609220 3g24 Procollagen-lysine, 2-oxoglutarate AR
B. PPIB #259440  15g22.31  S-dioxypenase 2 AR
7. SERPINFI  #B13982 17p133 Cyclophilin B [CyP8] AR
B. SERPINH1 ~ #613848 119135 Pigment-epithelium-derived factor [PEDF) AR
9. IMEM3BE  #B1506E 9g31.1 Heat shock protein 47 [HSP47) AR
10 WNT1 #B15220 1291312  Trimeric intracellular cation channel B [TRIC-B) AR
11.CREB3L1 11q11 Wingless-type MMTV integration site family, AR
member 1
0ld Astrocyte AR
Specifically induced substance [0ASIS]
Perinatally lethal 01 2 1. COL1AL #166220  17g21.33  Collagen alpha-1(1] chain AD
2. C0L1AZ #166220 7q22.3 Collagen alpha-2(1] chain AD
1. CRTAP #610682 3p22.3 Cartilage-associated protein [CRTAP) AR
2. LEPRE1 #610915 1p3d.2 Prolyl 3-hydroxylase 1 [P3H1) AR
1. PPIB #2509440  15q22.31  Cyclophilin B [CyPB] AR

*So far, 12 families with AR 0 due to WNTI mutations have been described. Developmental delay was reported in affected individuals from three families. It is uncertain whether this is part of the clinical
phenotype resulting fram WNTZ mutations [Fahiminiya et al,, 2013; Keupp et al, 2013; Pyott =t al., 2013]. Adominant WNTI mutation appeaned ta cause sarky anset osteoporosss [Keupp et al, 2013; Laine
etal F013]

®In clinical practice subdivissans Ol type 14 and 01 type 1B are still in use. DI type ||1-4 appears 1o be exclusively cawsed by heterozypous mutatans in the C0L1A1/2 penes [van Dijk et al, 2010].
“It has been repored that mutations in FLODZ may also result in progressively deforming O) [Puig-Hervas et al, 2012].

Clasificacion de Van Dijk y Sillence?3,
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