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Mas  información relacionada en www.murciasalud.es/sier.  
Puede suscribirse a otros documentos de la serie en sier@listas.carm.es. 

http://www.murciasalud.es/sier
mailto:sier@listas.carm.es
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Resumen 
 

Introducción: La Osteogénesis imperfecta (OI) 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 COL1A1 o COL1A2. Existen diferentes tipos de OI, siendo el I la forma más 
frecuente y benigna de la enfermedad. Entre las manifestaciones clínicas más comunes, cuya frecuencia 
varía según el tipo de OI, se encuentran la fragilidad ósea con fracturas asociadas, alteración en la 
coloración de escleróticas, dentinogénesis imperfecta, así como pérdida de audición o baja estatura. El 
objetivo de este informe es estimar la prevalencia de personas con OI en la Región de Murcia (RM) y 
conocer sus principales características demográficas, clínicas, genéticas y grado de discapacidad y 
dependencia.  

Métodos: Se realiza un estudio descriptivo a partir de los datos del Sistema de Información sobre 
Enfermedades Raras de la Región de Murcia (SIERrm). La población de estudio comprende las personas 
registradas en el SIERrm con un diagnóstico confirmado de OI (código 756.51 de la Clasificación 
Internacional de Enfermedades 9ª Revisión Modificación Clínica o código Q78.0 de la CIE10-ES) a 31 de 
diciembre del año 2018. Se excluyen del estudio aquellos que a esta fecha hubiesen fallecido o no 
residieran en la RM. Se revisa la historia clínica electrónica de los pacientes para la confirmación del 
diagnóstico y completar la información de las variables de interés. 

Resultados: El número de personas registradas en el SIERrm con un diagnóstico confirmado de OI 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 años y en el momento de la detección de la enfermedad de 18,9 años. 
De los casos en los que se disponía de la información sobre el gen alterado, el 95,6% correspondió con el 
COL1A1 o COL1A2. Se identificó el tipo de OI en 17 casos, siendo el tipo I el más frecuente (64,7% entre 
los que se disponía de este dato). Las manifestaciones clínicas más comunes fueron las fracturas óseas 
(constan en el 90,0% de los casos), seguidas de otras menos frecuentes como las deformidades óseas o 
escleróticas azules. Por último, del total de casos analizados, el 70,0% tienen reconocimiento oficial de 
discapacidad y el 15,0% de dependencia. 
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1. Introducción 

 
La osteogénesis imperfecta (OI) o “enfermedad de los huesos de cristal”, es una enfermedad rara 

genética del tejido conectivo, causada por mutaciones que alteran la síntesis de colágeno. 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 más comunes de osteoporosis en la infancia1-6. 

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 1 y 2 

del colágeno tipo 1. En ambos casos se heredan con patrón autosómico dominante, o bien por 

mutaciones espontáneas o de novo. También se han descrito mutaciones recesivas en genes como 

CRTAP, LEPRE1, y PPIB1-5,7. Todo ello hace que exista una amplia variabilidad de la expresión fenotípica 

de la enfermedad en las personas afectadas. 

En el año 1979 se propuso una clasificación de la enfermedad basada principalmente en hallazgos 

clínicos, radiográficos y patrón de herencia, distinguiendo entre tipo I (forma más leve y frecuente), 

tipo II (forma severa que puede resultar letal en el nacimiento), tipo III (grave, progresivamente 

deformante) y tipo IV (moderada)8-11. Tras diversas modificaciones en años posteriores, en una 

revisión del año 2015 pasa a constituirse una clasificación de 5 tipos según criterios clínicos y genéticos, 

fundamentalmente (ver anexo)12,13. 

Cabe señalar que la edad al momento del diagnóstico es variable y puede verse afectada en gran 

medida por la gravedad de la enfermedad3,5. Entre las manifestaciones clínicas más frecuentes se 

encuentra la fragilidad ósea que conlleva múltiples fracturas asociadas a osteoporosis, baja estatura, 

presencia de escleróticas azules o grisáceas, la alteración dentaria o dentinogénesis imperfecta, la 

pérdida de audición, o las alteraciones craneofaciales, entre otras1-3,5,7,8. Sin embargo, la frecuencia de 

cada una de estas manifestaciones varía en relación con el tipo de OI que presente el paciente3,5. 

El diagnóstico inicial de la enfermedad se basa en gran medida en hallazgos clínicos y radiológicos, 

siendo empleado el estudio genético para su confirmación. La densitometría, por su parte, es útil tanto 

para el diagnóstico 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 rehabilitación, fisioterapia, analgesia, cirugía, y tratamiento farmacológico con 

bifosfonatos, entre otros. Con todo ello se pretende maximizar la función de las personas afectadas, 

disminuir la discapacidad y mejorar su calidad de vida1-3,5,7,10,14.  

Por último, en cuanto al pronóstico de la enfermedad, ésta es muy variable dependiendo de factores 

como el grado en que cada paciente esté afectado y el tipo de OI que presenta5,13. 

Este informe tiene como objetivo conocer la prevalencia y principales características demográficas, 

genéticas y clínicas de aquellas personas diagnosticadas de OI en la Región de Murcia (RM), así como 

la discapacidad y dependencia reconocida a partir de los datos del Sistema de Información de 

Enfermedades Raras de la Región de Murcia (SIERrm).  
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2. Metodología 
 

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

Población de estudio: Personas registradas en el SIERrm con un diagnóstico confirmado de OI (código 

756.51 de la Clasificación Internacional de Enfermedades 9ª Revisión Modificación Clínica o código 

CIE10-ES Q78.0), y cuya fecha de detección de la enfermedad sea igual o anterior al 31 de diciembre 

del 2018. 

Criterios de exclusión: 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 está estimar la magnitud de personas con alguna de estas 

enfermedades, su distribución espacio-temporal, así como conocer el impacto que tienen en su calidad 

de vida.  

Para la detección de casos sospechosos, el SIERrm cuenta con cerca de 50 fuentes de información y un 

listado de códigos de la CIE9-MC (hasta el año 2016) y su equivalencia de códigos CIE10-ES (a partir del 

1 de enero de 2016). Las fuentes que aportan información específicamente para este análisis se 

recogen en el apartado de resultados. 

Tras la incorporación de los casos sospechosos, éstos se someten a un proceso de validación a partir 

de la revisión de la historia clínica electrónica del paciente, en el que la ER puede ser descartada o 

confirmada. Para este informe, la revisión de la historia clínica permitió tanto la confirmación del 

diagnóstico como completar las variables de análisis. 

Variables de análisis: Sexo, edad (en el momento de la detección de la enfermedad y a 31 de 

diciembre de 2018), país de nacimiento, antecedentes familiares de la enfermedad, genética (gen en 

el que se detecta la mutación), tipo de OI, manifestaciones clínicas 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 valoración efectuada 

alcanza un resultado igual o superior al 33%15,16, 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 

situación cuando el resultado de la valoración es de grado 1 (dependencia moderada), grado 2 

(dependencia severa), o grado 3 (gran dependencia)17. 

Análisis estadístico: Las diferencias de promedios de variables numéricas continuas se evalúan con la 

prueba t-Student, considerándose significativa una p<0.05. Para el cálculo de las tasas de prevalencia 

por 100.000 habitantes se ha utilizado la población a 1 de enero de 2019 del Padrón Municipal de 

Habitantes, publicado por el Centro Regional de Estadística de Murcia (CREM)18. Para los análisis se 

emplea el paquete estadístico SPSS versión 25.0 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.).    
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3. Resultados 

3.1. Prevalencia. Análisis por sexo y edad.  
 

En el SIERrm se han incorporado un total de 61 personas por diagnóstico de sospecha de la 

enfermedad a estudio. De ellos, en 9 se ha descartado la existencia de esta afección, en 3 no se dispone 

de información suficiente para confirmar el diagnóstico, mientras que en otros 2 el diagnóstico exacto 

se correspondió con el Síndrome de Bruck y el Sindrome de osteoporosis-pseudoglioma, siendo 

también excluidos de este análisis. En las 47 personas restantes se constató el diagnóstico de OI, de 

los cuales 7 habían fallecido o no residían en la Región a 31 de diciembre del año 2018. 

De esta manera, el número de afectados vivos y residentes en la Región 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 país de nacimiento es España (Tabla 1). 

La media de edad de los pacientes es de 30,6 años, 27,9 en hombres y 33,8 años en mujeres, sin 

diferencias significativas entre ambos (p=0,36). En el momento de la detección de la enfermedad fue 

de 18,9 años (tabla 1), 16,3 años en hombres y 22,0 en mujeres, sin diferencias significativas (p=0,34). 

Tabla 1. Características de las personas con diagnóstico de Osteogénesis imperfecta. 
Región de Murcia, 2018. 

 Mujeres Hombres Total 

Nº de casos (%) 18 (45,0)  22 (55,0) 40 (100,0) 

Tasa por 100.000 hab. 2,4 2,9 2,7 

País nacimiento España (%) 16 (88,9) 20 (90,9) 36 (90,0) 

Edad (años) a la detección  

Media ± DE 22,0±18,4 16,3±18,6 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 (años) 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 = Desviación estándar; 25-75=Percentil 25-75. 

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 
 
 
 

 

3.2. Antecedentes familiares e información genética.  
 

En el 52,5% de las personas incluidas en el análisis existe información de la historia familiar. En el 17,5% 

la procedencia de la mutación fue de origen materno, siendo por vía paterna en el 10,0% de los casos. 

Por último, en el 25,0% de los pacientes se constató la existencia de mutación de novo tras la obtención 

de resultados normales de los progenitores tras estudio genético (Tabla 2).  

Existe información sobre el tipo de OI en 17 casos (42,5% de los casos totales), siendo el tipo I el más 

frecuente (27,5% de todos los casos), seguido por el tipo III (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 disponía de información sobre el gen alterado. En 15 pacientes (37,5% 

del total) se detectó la mutación en el gen COL1A1, en 7 (17,5%) en el COL1A2, mientras que en un 

paciente se determinó la afectación en un gen distinto a los anteriores (2,5%). En el 42,5% de los casos 

restantes no se dispone de dicha información (Tabla 2). 

Tabla 2. Historia familiar, tipo de OI y gen en el que se produce la mutación. 
Región de Murcia, 2018. 

 Total (n,%) 

Historia familiar  

Madre  7 (17,5) 

Padre 4 (10,0) 

Mutación “de novo” 10 (25,0) 

Desconocido 19 (47,5) 

Tipo de OI  

I 11 (27,5) 

II 1 (2,5) 

III 3 (7,5) 

IV 1 (2,5) 

V 1 (2,5) 

Desconocido 23 (57,5) 

Gen en el que se detecta mutación  

COL1A1 15 (37,5) 

COL1A2 7 (17,5) 

Otros 1 (2,5) 

Desconocido 17 (42,5) 
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 

 

3.3. Manifestaciones clínicas más frecuentes. 
 

La tabla 3 presenta alguna de las principales manifestaciones clínicas de los pacientes con OI 

registradas hasta la fecha de prevalencia. Tal como se observa, existe constancia de la presencia de 

fracturas óseas en el 90,0% de todos los casos, mientras que en el 42,5% se constató deformidades 

óseas y en el 25,0% talla baja. Por último, la presencia de escleróticas azules o grisáceas se registró en 

el 40,0% de los afectados, la pérdida de audición en el 17,5%, y la alteración de la dentinogénesis en 

el 15,0%. Cabe tener en cuenta que algunas de las cifras presentadas pueden estar infraestimadas 

según la disponibilidad de dicha información en la historia clínica electrónica del paciente.  

Tabla 3. Manifestaciones clínicas en las personas con diagnóstico de 
Osteogénesis imperfecta. Región de Murcia, 2018. 

Manifestaciones clínicas  Total (n,%) 

Fracturas óseas  36 (90,0) 

Deformidades óseas 17 (42,5) 

Estatura baja 10 (25,0) 

Dentinogénesis imperfecta 6 (15,0) 

Escleróticas azules o grisáceas 16 (40,0) 

Sordera 7 (17,5) 
                             Fuente: Historia clínica electrónica y SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación 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 o máximo de 

discapacidad (≥75%). Tal como muestra la figura 1, la proporción 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 últimas. 

 

Figura 1. Porcentaje de personas con diagnóstico de Osteogénesis imperfecta  

con discapacidad reconocida y grado según sexo. Región de Murcia, 2018. 

  Mujeres (n = 18)                    Hombres (n = 22) 

 

 

 

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria. 
 

 

Al estudiar esta información en función del tipo de OI, diferenciando entre aquellos pacientes con tipo 

I (forma más 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 I y discapacidad reconocida es del 54,5% 

frente al 100% de los casos en los que el tipo de enfermedad es II, III, IV ó V (figura 2). Cabe señalar, 

no obstante, que existe un importante porcentaje en el que el tipo de OI era desconocido, entre los 

cuales el 69,6% tenían reconocido algún grado de discapacidad. 

 

 

 

 

 

38,9%
63,6%

9,1%

27,3%

61,1%
(n=11)

22,7%
82,4%

17,6%

77,3%
(n=17)
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Figura 2. Porcentaje de personas con diagnóstico de de Osteogénesis imperfecta 

con discapacidad reconocida y grado según tipo. Región de Murcia, 2018. 

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

    

              Sin tipificar (n = 23) 

 

 

 

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria. 

 

Respecto a la situación 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 OI, 

correspondiéndose una al tipo IV y el otro caso al tipo V. En los 4 casos restantes no se pudo obtener 

la información sobre la tipificación de la enfermedad. 

Es importante destacar como, para la correcta interpretación de los datos expuestos en este apartado, 

cabe tener en cuenta el hecho de que a la fecha de prevalencia la evolución de la enfermedad es 

diferente entre los pacientes. Además, dado el reducido tamaño de la población estudiada, conviene 

tener cautela con la conclusión de los resultados ofrecidos. 

 

45,5% 100,0%
54,5%
(n=6)

50,0%

33,3%

16,7%

100,0%
(n=6)

30,4%
75,0%

12,5%
12,5%

69,6%
(n=16)
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3.5. Fuentes de información.  

Las principales fuentes que aportan información sobre OI se muestran en la tabla 4. Hay que tener en 

cuenta que un mismo caso puede ser notificado por varias fuentes (tabla 5), así como que existen otras 

que, aunque facilitan información de interés tales como el grado de discapacidad o datos clínicos, o 

bien ayudan en la validación (historia clínica electrónica), no incorporan casos sospechosos al registro. 

Tabla 4. Aportación de casos por fuentes de información. Región de Murcia, 2018. 

Fuente de información Número de casos 

Registro del Conjunto Mínimo Básico de Datos Hospitalarios (CMBD) 35 

Unidad de Genética Médica (UGM). Hospital Virgen Arrixaca (HCUVA) 23 

Registro de derivación de pacientes a otras  CCAA 7 

Base de datos de Personas con Dependencia Región de Murcia (BDPD) 6 

Unidad Neuropediatría. Hospital Virgen de la Arrixaca (HCUVA) 2 

Hospital Rafael Méndez 1 

Base de datos de Personas con Discapacidad Región de Murcia 
No incorpora casos,  

aporta  discapacidad 

Historia clínica electrónica  
No incorpora casos,  

aporta información clínica 
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 

 

La mayoría de los casos (55,0%) son aportados por más de una fuente de información, mientras que 

18 se incorporan por una sola (tabla 5). 

 

Tabla 5. Aportación de casos por combinaciones de fuentes de información.  

Región de Murcia, 2018. 

Nº de fuentes 
(Nº casos) 

Nombre de la fuente de información (FI) Nº de personas 

1  

(18 casos) 
Conjunto Mínimo Básico de Datos Hospitalarios (CMBD) 15 

Unidad de Genética Médica (UGM) HCUVA 3 

2  
(13 casos) 

CMBD y UGM 9 

CMBD y Unidad Unidad de Neuropediatría HCUVA 1 

CMBD y Base de datos de Personas con Dependencia (BDPD) 1 

UGM y Hospital Rafael Méndez de Lorca 1 

UGM y Registro de derivación de pacientes  1 

3  
(6 casos) 

CMBD, UGM y Registro de derivación de pacientes  3 

CMBD, UGM y BDPD 2 

CMBD, UGM y Unidad de Neuropediatría HCUVA 1 

4  
(3 casos) 

CMBD y UGM, BDPD y Registro de derivación de pacientes  3 

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 
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4. Discusión 

Este informe tiene como finalidad ofrecer información sobre la situación de la OI en la RM, aportando 

una descripción de las principales características y una aproximación 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 OI en la RM es de 2,7 casos por 100.000 
habitantes. Algunos autores informan que esta cifra se sitúa en torno a 1 caso por cada 10.000 
habitantes5,19,20, mientras que a nivel estatal existe algún estudio que ha aportado datos de 

prevalencia similares a los que se presentan1. Cabe mencionar que en este trabajo se ha excluido 
un caso del síndrome de Bruck así como otro del síndrome Osteoporosis-pseudoglioma, las cuales 
también cursan con disminución de densidad ósea, aunque no se incluyen dentro de ninguno de los 
tipos de OI según clasificaciones recientes12,21. También Orphanet considera a cada una de ellas como 
entidades diferenciadas22.  

Respecto a la información genética, el 95,6% de los casos en los que se contaba con la información 

sobre el gen alterado (23 personas), éste se correspondió con el COL1A1 o COL1A2, próximo a los 

hallazgos reportados en otros estudios3,5,10,20. Además, al igual que indican numerosos trabajos que 

informan de cifras por encima del 50%, se observó que el tipo I de OI fue el más común, constituyendo 

el 64,7% de los casos en los que se disponían de esta información1,20,23. 

La frecuencia de manifestaciones clínicas como las fracturas óseas o la hipoacusia coinciden con lo 

documentado por diferentes publicaciones11,24,25. No obstante, la frecuencia con la que se presenta la 

clínica varía según aspectos como el tipo de OI existente o el tiempo de evolución de la enfermedad. 

Además, algunos de los valores ofrecidos pueden infraestimar la frecuencia real de las distintas 

manifestaciones según la disponibilidad de dicha información en la historia clínica electrónica 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-BREF26-29, ninguna de ellas específicas para la enfermedad a estudio. 

Diversos autores han apuntado que la calidad de vida física en niños y adultos con OI parece ser menor 

que la de la población general. Además, aquellos con tipos de la enfermedad considerados más graves 

reportan peor calidad de vida30-32. En este informe se ha realizado una aproximación a la evaluación 

de la calidad de vida a través del grado de discapacidad y dependencia reconocido en los pacientes.  

Según nuestros resultados, el 70,0% de los pacientes tienen reconocimiento oficial de discapacidad, 

cifra muy superior al 6,8% para población general a nivel nacional, o del 10,8% para el total de la región 

en la última fecha para la que se dispone de estos datos16. 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)33.  

Finalmente, también se observó que aquellos con tipo I de la enfermedad presentan un porcentaje 

menor de discapacidad respecto a los tipos II, III, IV y V, lo cual es congruente con el hecho de que la 

gravedad de estas últimas es mayor, entre moderada a muy grave. No obstante, conviene interpretar 

estos datos con cautela dado el reducido tamaño de la población estudiada. Además, cabe tener en 

cuenta que en el análisis 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 

 

Clasificación de Van Dijk y Sillence13. 


