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Causas genéticas de Fragilidad Osea

* Existen causas monogénicas identificadas de fragilidad ésea. Mientras mds
severa es la afeccidn suelen existir fracturas a edades mds tempranas.

* Las sospechamos, en pacientes sin causas secundarias de osteoporosis:

v'Historia de tres o mds fracturas de huesos largos o una fractura mayor por trauma de

baja energia en pacientes jovenes
v’ Antecedentes familiares de enfermedades genéticas relacionadas

v'Pacientes con fenotipo compatible con condiciones genéticas conocidas, como

osteogénesis imperfecta.

Collet Cet al 2018
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Causas monogeénicas
Osteoporosis ldiopatica

» Pacientes jovenes sin osteogenesis | ALL PATRNTS Variante
imperfecta ni otro sindrome awan ./ patogénica

asoclado a osteoporosis —

LRPS; 6; 9%

» Deteccion variante patogénica N
heterocigota en un 27% de los ——
pacientes:

e Genes COL1Al1 - COL1AZ2

WNT1; 4; 6%

LRPS p.(Val66TMet); 7;
10%

VU

COLIAL; 1;2%
FKBP10; 1; 2%

° L R P 5 < LRPS; 1; 1%

WNTL; 2; 3Xm‘: 3 4%

* WNTL1

*\VUS variante de significado Incierto Rouleau et al 2022, Bardai G et al 2017, Collet C et al 2018
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Nuestro Objetivo

* El objetivo de este estudio es identificar y caracterizar las variantes
genéticas asociadas a la fragilidad 0sea en pacientes jovenes de nuestra
practica clinica
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Metodologia
Serie de casos clinicos

e Pacientes incluidos:

« Pacientes < 50 anos

* Fracturas mayores por fragilidad o repetidas
menores (> 3)

» Sin signos clinicos ni historia familiar de
osteogénesis imperfecta u otros sindromes
genéticos asociados a fragilidad 6sea

* SiIn causas secundarias de osteoporosis
identificadas
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Metodologia
Estudio causas secundarias

 Calcio/PO4/PTH /Albumina

* Vitamina D

* Hemograma - VHS

* transaminasas / bilirrubina

* Creatinina

* QOrina de 24 hrs para: calciuria / creatininuria / sodio
« TSH/ T4

» Ac anti endomisio / Ac anti transglutaminasa

* Triptasa

» Electroforesis de proteina en caso de sospecha de MM
« CSN/ Test de nugent

* QOrina completa

» Estudio de hipogonadismo segun necesidad
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Metodologia
Estudio causas secundarias

 Calcio/ PO4/PTH /Albumina

* Vitamina D

* Hemograma - VI

* transaminasas/ |

* Creatinina

» Orinade 24 hrs NEGATIVO
« TSH/ T4

* Ac anti endomisic

* Triptasa

» Electroforesis de

« CSN / Test de nugent

* QOrina completa

» Estudio de hipogonadismo segun necesidad
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Metodologia
Serie de casos clinicos

e Pacientes Iincluidos:

« Pacientes < 50 anos

* Fracturas mayores por fragilidad o repetidas

menores (> 3) Se ofrecio a los pacientes un
analisis genetico utilizando

L , . L . panel de genes asociados a la
* SiIn signos clinicos ni historia familiar de fragilidad 6sea

osteogenesis imperfecta u otros sindromes
genéticos asociados a fragilidad osea

* SiIn causas secundarias de osteoporosis
identificadas
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Panel Fragilidad Osea

1. ALPL 24. LRRK1 46. SP7 1. ALPL, 16.FGR23, 31. SERPINH],
2. ANOS 25. MBTPS2 47. SPARC 2. B3GALTS, 17. FKBP10, 32. SGMS2,
4 B3GAT3. 27 NBAS 45 TAPTL 3. B3GAT3,  18.IFTM5,  33.SLC29A3,
5. BAGALT7 28. NOTCH?2 50. TCIRG1 19. LRP5, ,
6. BMP1 29. NTRK 51. TMEM38B 4. BAGALT7, 34. 5LL34AS,
7. CA2 30. OCRL 52. TNFRSF11A 5. BMP1, 20. MBTPS2, 35. SP7, SPARC,
8. CLCNS5 31. OSTM1 53. TNFRSF11B
9. CLCN7 32, P3H1 54  TNFSF11 6. CLCNS, 21. MESD, 36. TAPTL,
%(1). ESHQ% 32 Eé_lIE)E(; gg \T/F[z)lgzt 7. CLCN7, 22. P3H1, 37.TMEM38B,
e Rhoe WA, o Conar  4PHEX 30w
14. CTNS 37. PPIB 59. XYLT2 ). COLIAZ, ’ ’ 39. WNTI
15. CTSK 38. SEC24D 60. FKBP10 10. CREB3L1, 25. PLODZ, 40. XYLT2
16. CYP27B1 39. SERPINF1 61. GNAS
17. CYP2R1 20 SERPINH1 62. GORAB 11. CRTAP, 26. PLS3,
RV
20. FAH 43. SLC29A3 65. SLC34A3 13. DMP1, 28. RUNX2,
R =l S
23. FGFR1 | | 15. FAMA46A, 30. SERPINF1,

*genes incluidos en panel de “osteogénesis *genes incluidos en panel de “Metabolic Bone

imperfecta y fragilidad 6sea” INVITAE Disease Sequencing Panel” Hospital Shriners

Montreal, Canada
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Resultados
1 M 29 4 menores 1,83 (0.86) 25 -1,7
2 M 18 4 menores 1,82 (0.72) 22 -1,5
1 mayor
3 M 13 2 mayores 1,59 (0.37) 19 -2,4
4 F 14 2 mayores 1,61 (0.09) 26 -1,3
2 menores
5 M 41 1 mayor 1,80 (0.44) 26 -2,3
6 M 50 1 mayor 1,76 (-0.12) 23 -2,5
F 31 1 mayor 1,63 (-0.05) 24 -1,4
8 F 12 1 mayor 1,44 (-0.97) 19 - 0,2

3 menores
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Resultados
Actualizacion
Clasificacion a la fecha

1 LRP5 c.4814C>T VUS VUS
2 WNT1 c.1035C>A Patogénica Patogénica
3 WNT1 c.607A>G VUS VUS

LRPS c.3107G>A VUS Probablemente benigna
4 LRP5 c.2372T>C VUS Probablemente patogéenica
5 ALPL C.299C>T Patogénica Patogénica
6 (-) (-)
7 COL1A1 c.438_446del VUS VUS

TCIRG1 c.117+4A>T Patogénica Patogénica

8 (-)

()
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Discusion

* Tres cuartos de nuestros pacientes estudiados (6 de 8) presentaron variantes en
genes asociados a fragilidad 6sea (VUS / patogénicas) y la mitad de ellos (4 de 8)

estan clasificadas a la fecha como variantes patogénicas o probablemente
patogénicas

* Genes identificados en nuestros pacientes

* LRP5 (1 probablemente patogénica, 1 VUS, 1 probablemente benigna)
 WNTI1 (1 patogénica, 1 VUS)

e COL1A1 (1VUS)

 ALPL (1 patogénica)
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Discusion

» Estos hallazgos contrastan con reportes previos gue indican un
predominio de mutaciones en genes del colageno tipo | en pacientes con

caracteristicas similares.

* Aungue esta discrepancia puede atribuirse al tamano reducido de
nuestra muestra, nuestros resultados subrayan la importancia de seguir
iInvestigando el perfil genético local en jovenes con fragilidad osea sin

causas secundarias identificables.




Equipo endocrinologia Pediatrica
* Dr. Jonathan Krauss
 Dra. Carolina Avalos

Equipo Hueso Endocrinologia Adultos
e Dra. M. Soledad Velasco
‘& ~ N
e Dra. Gabriela Doberti M U C h a- D \J r au I a.S
e Dra. Francisca lllanes
* Dra. Pamela Trejo

Genética Médica
 Dra. Gabriela Repetto
e Dra. Luz Maria Martin

mdoberti@alemana.cl



Criterios de Estudio

Paciente (Fx)

1 4 menores Costales separadas

5 1 Mayor / 4 Menores Radio/,cubito, calcaneo, metatarso,ortejo,
perone (edema)

3 2 Mayores Platilo tibial/vertebra

4 2 Mayores/2 Menores Radi,o Izquierdo X2, costal, escafoide y
clavicula

5 1 Mayor Fx cuello Femoral

6 1 Mayor Fx cadera

7/ 1 Mayor Fx cuello Femoral
Fx vertebrales, Tobillo, pie, muneca (tallo

8 1 Mayor/3 menores verde)
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