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Resumen

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) esta caracterizado por
hipocalcemia e hiperfosfatemia debidas a resistencia a la
hormona paratiroidea (PTH). Pacientes con PHP-la, general-
mente, presentan otras resistencias hormonales y muestran
un fenotipo caracteristico que se conoce como osteodis-
trofia hereditaria de Albright (AHO). Este mismo fenotipo
también esta presente en pacientes diagnosticados de pseu-
dopseudohipoparatiroidismo (PPHP), que no tienen resisten-
cia hormonal. Por otra parte, los pacientes con PHP-Ib,
presentan, preferentemente, resistencia a la PTH y no tie-
nen fenotipo de Albright.

Desde el punto de vista genético, el PHP-I esta causado
por alteraciones en el gen GNAS o en la region 5’ de este
complejo locus, asi, los pacientes con PHP-la presentan mu-
taciones en heterozigosis en cualquiera de los 13 exones co-
dificantes de la proteina Gsa, mientras que el PHP-Ib se
debe a alteraciones en el patron de metilacion del locus
GNAS. En algunos casos, esas pérdidas de metilacion se aso-
cian con microdeleciones en regiones situadas 5’ al gen
GNAS y que son transmitidas por la madre. El locus GNAS
esta sometido al fendmeno de imprinting y este hecho tiene
consecuencias importantes a la hora de establecer un pa-
tron de herencia y un adecuado consejo genético.

Introduccion

La PTH es la principal hormona reguladora del calcio sérico,
actuando en los riflones y los huesos como érganos diana a

*Autor para correspondencia.

través de su receptor PTHR1 acoplado a G,a'. La secrecion
de PTH de la glandula paratiroidea esta estrictamente regu-
lada y aumenta en respuesta a niveles bajos de calcio en
suero?.

Con el fin de entender los diferentes tipos de pseudo-
hipoparatiroidismo conviene recordar que el mecanismo de
accion de la PTH se basa en su union a un receptor de mem-
brana que esta acoplado a una proteina G (fig. 1). La protei-
na G estimuladora (Gs) es miembro de la familia de proteinas
G, y esta constituida por la subunidad o especifica, que se
une al nucleotido guanina del grupo GTP/GDP e interaccio-
na con los receptores y efectores especificos, y las subuni-
dades B y v, que forman el complejo necesario para la
activacion de Gsa por los receptores®“. La funcion de la pro-
teina Gs es transmitir sefales desde los receptores de la
superficie celular hasta los efectores intracelulares (la ade-
nilato ciclasa en el caso de la PTH) que generan segundos
mensajeros (AMPc). La causa genética de varios de los dife-
rentes tipos de PHP, definidos con criterios clinicos, es un
trastorno en la proteina Gsa.

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) comprende un grupo
heterogéneo de enfermedades endocrinoldgicas que se
caracterizan por la existencia de hipocalcemia, hiperfosfa-
temia y resistencia tisular a la PTH5. En este desorden endo-
crino, segln parece, la resistencia a la PTH ocurre solo en el
tubulo renal proximal, mientras que las acciones de la PTH
se mantienen intactas en otros tejidos diana, como el hue-
so®7 y el tubulo grueso ascendente?. Por lo tanto, los pa-
cientes con PHP presentan reduccion de las concentraciones
séricas de 1,25-dihidroxivitamina D3° e hipocalcemia. El
nivel de fosfato sérico suele ser elevado debido a la incapa-
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Esquema del mecanismo de accion de hormonas mediado por receptores acoplados a proteina Gs. La union de la hormona

a su receptor (1) provoca la activacion de la subunidad « de la proteina Gs (2), que interaccionara con la adenilato ciclasa (3), pro-
duciendo la sintesis de AMPc (4), que funcionara como segundo mensajero transmitiendo la informacion procedente del estimulo
hormonal. Tras la activacion de la adenilato ciclasa, la subunidad « de la proteina Gs vuelve a su estado basal.

Tabla |
Fenotipo Resistencia hormonal AMPc orina Ca suero Psuero  Test PTH exdgena Actividad Gsa
AMPc PU

PHP-la AHO PTH, TSH, FSH/LH ) 4 T 4 4 )
PHP-Ib N PTH, TSH ) 4 T 4 4 N
PHP-Ic AHO/N PTH, TSH, FSH/LH 4 4 T 4 4 N
PHP-II N PTH 4 4 T T 4 N

PPHP AHO N N N N N/

cidad de la PTH para inhibir la reabsorcion de fosfatos en el
tUbulo renal proximal y debido a la accidn intacta de resor-
cion de la PTH en el hueso, la cual conduce a la movilizacion
de fosfato y calcio'. En pacientes con PHP, la concentracion
de PTH en suero es elevada, indicando que el defecto es la
resistencia del 6rgano diana en lugar de deficiencia de PTH
(hipoparatiroidismo). Debido a las funciones intactas de la
PTH, en algunos pacientes con PHP, una elevada concen-
tracion de PTH puede mantener dentro de los rangos de
normalidad el nivel de calcio sérico durante periodos pro-
longados de tiempo'?'4. Sin embargo, la mayoria de estos
pacientes presenta, en algin momento de sus vidas, hipo-
calcemia asociada con manifestaciones clinicas, como
espasmos musculares o convulsiones, y requieren el trata-
miento con suplementos de calcio oral y de 1,25 dihidroxivi-
tamina D'.

Desde la primera descripcion de Albright et al en 19421,
el PHP se ha dividido en 2 tipos clinicos, basandose en la
excrecion urinaria de AMPc y fosfato tras una administracion
exogena de PTH. En el PHP tipo | (PHP-1) los niveles de AMPc
y fosfatos son bajos, mientras que en el PHP tipo Il (PHP-II)
los niveles de fosfato son bajos pero el AMPc responde de
forma normal®’.

Hasta la actualidad solo se han descrito unos pocos casos
de PHP-II'®" y la naturaleza del defecto molecular respon-
sable de esta variante de PHP se desconoce, pero se piensa
que se encuentra aguas abajo de la enzima adenilato ciclasa
ya que los niveles de produccion de AMPc son normales tras
la administracion exdgena de PTH'. Por otra parte, en el
PHP-I se han identificados varios subtipos (tabla I).

Estructura del gen GNAS

El gen que codifica para la proteina Gsa es el gen GNAS, si-
tuado en el locus GNAS, en el brazo largo del cromosoma 20
(20q13.2-13.3)%. Estructuralmente el locus GNAS esta for-
mado por 12 exones comunes (exon 2 a exon 13 de la protei-
na Gsa) que se unen a uno de los 4 primeros exones
alternativos. En funcion de qué primer exon alternativo se
una a los restantes exones (2-13) y se transcriba, se produci-
ran 4 tipos diferentes de proteinas o de transcritos (fig. 2):

— Asi, el primer exén mas cercano al resto del gen es el
llamado exon 1 de Gsa que, al unirse a los exones restan-
tes comunes (2-13), forma la propia proteina Gsa.
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Figura 2 Organizacion del locus GNAS. Las cajas y las lineas verticales representan los exones. Entre los exones (linea horizontal)
estan los intrones. Las flechas indican el punto de comienzo de lectura de los 4 principales transcritos. Como puede observarse, los
4 transcritos solo difieren en el primer exon 1 alternativo, mientras que los exones 2-13 son comunes (el dibujo es orientativo, no
hemos de olvidar que en el procesado del ARNm se eliminan los intrones). En azul, el Exdn 1 que al unirse a los exones comunes
2-13, codifica para la propia proteina Gsa; en rojo, el exon A/B que al unirse al resto de exones comunes genera un transcrito que
no codifica para ninguna proteina; en verde, el exon XLas que al unirse a los exones 2-13 codificara para la forma larga de la protei-

na Gsa (XLas); y en fucsia el exdn codificante de NESP55.

— Una segunda posibilidad es que otro exén 1 alternativo,
también llamado exon A/B o exdn 1A, situado 2,5 kb an-
tes del exon 1 de Gsa, se empalme con el resto de los
exones comunes 2-13. En ese caso, debido a que no hay
un comienzo consenso de traduccion AUG en el exon A/B,
se piensa que el transcrito resultante no es traduci-
d021,22_

— Una tercera posibilidad es que otro exoén 1 alternativo,
situado a unas 35 kb del exon 1 de Gsa, se una a los exo-
nes 2-13 dando un transcrito que codifica la proteina
XLas, una isoforma de Gsa con similares funciones pero
ligeramente mas larga??.

— Por ultimo, esta el exon alternativo mas alejado (a 49 kb
del ex6n 1) que, unido al resto de los exones comunes
2-13, produce el transcrito codificante para la proteina
NESP55, proteina similar a la cromogranina que se expre-
sa en los tejidos neuroendocrinos?.

Imprinting del locus GNAS

El locus GNAS vy los diferentes transcritos para los que co-
difican (proteinas Gsa, Xlas, NESPA55 y transcrito A/B) es-
tan sometidos a imprinting o impronta genética, por lo
que el patrén de herencia del pseudohipoparatiroidismo
cuando es debido a trastornos de la proteina Gsa, como
veremos a continuacion, estara regido por este fenomeno
de imprinting.

Generalmente, la mayoria de los genes funcionan a través
de la expresion de sus dos alelos (materno y paterno). Sin

embargo, algunos genes tienen uno de sus dos alelos inacti-
vado o improntado o con fendmeno de imprinting (o sea el
individuo hereda los 2 alelos, pero uno de ellos no se expre-
sa o esta inactivo). Si se trata del alelo heredado de la ma-
dre, hablamos de que ese gen sufre imprinting materno (en
este caso, el individuo es normal solamente con la expresion
genética del alelo paterno, ya que el alelo materno esta in-
activo) y viceversa; si el inactivo es el heredado del padre,
hablariamos de imprinting paterno (en este caso, el indivi-
duo es normal solamente con la expresion genética del alelo
materno).

Esta expresion genética diferencial puede durar toda la
vida o estar limitada a un estadio del desarrollo, y puede ser
generalizado para todos los tejidos donde se expresa el gen
o puede ser tejido dependiente (o sea, un gen puede mos-
trar su caracter improntado solo en determinadas células, o
en un tiempo concreto del desarrollo)?>?. En la mayoria de
los casos, el efecto imprinting (o inactivacion de un alelo)
se debe a que ese alelo esta metilado (adicion de grupos
metilo en citosinas); en otras ocasiones, el mecanismo de
imprinting es desconocido.

Como indicabamos anteriormente, en el caso del locus
GNAS (y del propio gen GNAS), cada uno de los posibles
transcritos (en funcion de que exén 1 alternativo se trans-
criba) presentan fenomeno de imprinting y esta inactivacion
de uno de sus 2 alelos varia segln el transcrito (fig. 3). Asi:

— El transcrito que procede la union del Exon 1 con el resto
de los exones comunes (2-13), que codifica para la propia
proteina Gsa, tiene imprinting paterno (sélo se expresa
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Figura 3 Patrones de impronta del locus GNAS. El transcrito NESP55 tiene imprinting paterno, mientras que los exones XLas, A/By
NESPas presentan imprinting materno en todos los tejidos. Los transcritos de Gsa se expresan bialélicamente excepto en algunos
tejidos como el tubulo renal proximal, tiroideas, gonadas e hipofisis. *Se desconoce el mecanismo de impronta del exéon 1 de

GNAS.

el alelo materno) en algunos tejidos (hipofisis, tiroides,
gonadas y tUbulo renal)*?, pero es de expresion bialélica
en el resto de los tejidos. También, el transcrito NESP55
esta metilado Unicamente en el alelo paterno (en este
caso siempre en todos los tejidos), por lo que NESP55 solo
se transcribe a partir del alelo materno?.

— Por el contrario, el transcrito A/B tiene imprinting ma-
terno (esta metilado el alelo heredado de la madre) en
todos los tejidos y solo se transcriben los RNAm del
exon A/B del alelo paterno?. De forma similar, la prot-
eina XLas tiene imprinting materno por lo que solo se
transcribe el alelo paterno?? (fig. 3).

Segun esto, si consideraramos hipotéticamente como la
expresion genética de 2 alelos la equivalente al 100% (para
cualquier gen), en el caso de la expresion normal de un indi-
viduo de los genes A/B, NESP55, XLas, y en algunos tejidos
también GNAS, seria del 50% (un solo alelo).

Los mecanismos que controlan los distintos patrones fisio-
logicos de imprinting en esta region del genoma no son
totalmente conocidos. A partir de datos de estudios de pa-
cientes con pseudohipoparatiroidismo (que veremos mas
adelante), se observa que en un area situada antes del gen
GNAS (gen STX16) puede existir un mecanismo capaz de
controlar la metilacion del exén A/B, ya que deleciones
de 3 kb 0 4,4 kb en esa region se asocian a veces a trastor-
nos de la metilacion A/B y, consecuentemente, a pseudohi-
poparatiroidismo (véase mas adelante). Por otra parte, y
dado que los exones NESP55 y XLas tienen imprinting opues-
to en todos los tejidos, es posible que esta situacion esté
regulada de forma coordinada. En este sentido, algunos au-
tores sefialan que NESPas, un transcrito antisentido que
atraviesa el exon NESP55 en direccion opuesta (fig. 3), pu-
diera regular silenciamiento o imprinting del exon de
NESP55 en el alelo paterno, como ha sido recientemente

evidenciado?. De hecho, como aval de esta propuesta es
importante mencionar que se han descrito transcritos anti-
sentido asociados a varios genes improntados como posibles
reguladores de dicha metilacion?.

Mutaciones inactivantes en Gsa
y resistencia multihormonal: PHP-la y PPHP

Los pacientes con PHP tipo la (PHP-la) se definen por una
resistencia multihormonal acompanada del fenotipo de os-
teodistrofia hereditaria de Albright (AHO) caracterizado por
cara redondeada, cuello corto, obesidad, calcificaciones
subcutaneas, braquidactilia bilateral en manos y pies, y/o
retraso mental.

La resistencia hormonal en los pacientes con PHP-la es
debida a mutaciones inactivantes en heterocigosis que
afectan a los exones codificantes del gen GNAS3%3', como
describieron por primera vez Pattern et al en 19903'. Estos
resultados se correlacionan perfectamente con la observa-
cion de que todas las hormonas, cuyas acciones se ven
afectadas en PHP-la, median sus acciones principalmente a
través de receptores acoplados a proteina G,a’?%. En los
pacientes con PHP-la se han descrito mutaciones inactivan-
tes en todos los exones codificantes, incluyendo mutaciones
de cambio de sentido (missense), sin sentido (nonsense), in-
serciones y deleciones que modifican el lugar de empalme
del pre-ARN o introducen nuevos codones de parada, e in-
versiones?®.

Dentro de las mutaciones identificadas también se inclu-
yen deleciones constitucionales* del brazo largo del cromo-
soma 20, region cromosoémica en la que esta localizado el
locus GNAS.

El pseudohipoparatiroidismo es un término acuiado por
Albright et al en 1952% con el fin de describir los pacientes
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que presentan los rasgos tipicos de AHO, pero carecen de
resistencia a la PTH. Los pacientes con P-PHP también por-
tan mutaciones inactivantes en heterocigosis en los exones
codificantes de GNAS y, de hecho, el P-PHP y PHP-la ocurren
dentro de una misma familia*3#3°. Un analisis mas detallado
de varias de estas familias ha puesto de manifiesto que la
herencia de cada trastorno sigue un modelo de impronta, es
decir, el fenotipo de la descendencia es determinado por el
sexo del progenitor que transmite el defecto molecular, en
lugar de por su fenotipo“. De acuerdo con este modelo de
herencia bajo el fenomeno de impronta, si el defecto gené-
tico se hereda del padre lleva a un fenotipo AHO sin resis-
tencia a la hormona, es decir P-PHP, ya sea su padre PHP-la
o P-PHP, mientras que si el defecto genético se hereda de la
madre genera un fenotipo AHO y una resistencia a la hormo-
na paratiroidea, es decir PHP-la, ya sea su madre PHP-la o
P-PHP3%3%, En otras palabras, la resistencia a la hormona se
desarrolla sélo cuando la mutacion en G.a se hereda de la
madre, mientras que el fenotipo de AHO se desarrolla cuan-
do la mutacion en G,a se hereda de cualquiera de los proge-
nitores. Este modelo de herencia con fendmeno de impronta
para la resistencia a la hormona es coherente con el modelo
de impronta del locus GNAS y la evidencia de que G« mues-
tra una expresion predominantemente materna en deter-
minados tejidos como tubulo renal proximal, hipofisis y
tiroides, mencionado previamente (fig. 4).

Los pacientes con PHP-la, ademas de los signos clinicos de
resistencia a la PTH, pueden presentar un leve hipotiroidis-

mo, debido a la resistencia a la hormona estimulante del
tiroides (TSH)*#', y también pueden presentar hipogonadis-
mo y deficiencia de la hormona de crecimiento, lo que refle-
ja la resistencia a las acciones de las gonadotropinas (Gn) y
la hormona liberadora de la hormona de crecimiento
(GHRH)3“243_ Sin embargo, la respuesta a muchas otras hor-
monas que funcionan a través de receptores acoplados a
proteinas G permanece intacta, como la vasopresina y aque-
llas que se encuentran en el eje hipotalamo-pituitaria-adre-
nal3244, Por lo tanto, a pesar de la importancia en la
sefalizacion de G, en la accion de diferentes hormonas, los
pacientes con PHP-la s6lo muestran resistencia a un niUmero
limitado de las hormonas que actlan a través de los recep-
tores acoplados a G,o. Ademas, la resistencia hormonal se
manifiesta sélo después de la herencia materna de la muta-
cion en G,a. Estos hallazgos han sugerido un mecanismo
para la enfermedad que involucra una expresion monoaléli-
ca de la proteina G,a derivada del alelo materno en algunos
pero no en todos los tejidos. En tejidos donde G,a se expre-
sa solo o predominantemente a partir del alelo materno de
GNAS, como el tibulo renal proximal®, una mutacion en G,a
provoca la pérdida casi completa de la expresion de G,a
cuando ésta es heredada de la madre, por lo tanto esto con-
duce a la resistencia a la hormona. La misma mutacion en
G.a no afecta a su expresion en estos tejidos cuando es he-
redada por via paternay, por lo tanto, la respuesta a la
hormona permanece intacta. Por otra parte, en los tejidos
donde la expresion de G,a es bialélica, una mutacion resulta

Gen GNAS
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Figura 4 El gen de la proteina Gsa procedente del padre esta sometido al fenomeno de imprinting en el tibulo renal proximal,
tiroideas, gonadas e hipofisis y no se expresa. En el resto de tejidos la expresion es bialélica. Cuando el alelo de la madre presenta
una mutacion, en tubulo renal, tiroides, gonadas e hipofisis, no se expresa ningun alelo (0%), ya que el alelo paterno esta inactivado
por el efecto del imprinting, y en el resto de los tejidos como no esta inactivado el alelo paterno (es expresion bialélica) se produce
el 50% de la actividad. Desde un punto de vista clinico conllevara la aparicion de pseudohipoparatiroidismo en la descendencia. Si
es el alelo paterno el mutado, no habra resistencia hormonal, ya que en hipdfisis, tiroides, tubulo renal, etc. es el alelo mutado el
que esta inactivo (se mantiene el 50% de la actividad correspondiente al alelo materno) y en el resto de los tejidos, en los que de-
biera haber expresion bialélica un alelo esta alterado por la mutacion (expresion del 50%) dando un fenotipo AHO caracteristica de

pseudopseudohipoparatiroidismo.
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en una reduccion de la expresion de aproximadamente un
50%, con independencia del origen parental de la mutacion.
En la mayoria de los tejidos, esta reduccion del 50% parece
ser suficiente para mantener la actividad normal de trans-
duccion de la senal, como en médula renal, donde la accion
de la vasopresina permanece intacta*“. Sin embargo en
otros tejidos los niveles de G, son mas criticos y una reduc-
cion en los niveles del 50% resulta en una haploinsuficien-
cia?’; por lo tanto, las caracteristicas del fenotipo AHO se
desarrollan independientemente del sexo del progenitor
que transmite el defecto en G.a.

Investigaciones recientes en tejidos humanos de adultos
han demostrado expresion predominantemente materna en
la glandula tiroides*°, ovarios* y glandula pituitaria®'. La
expresion bialélica de G, se ha documentado en otros teji-
dos, incluyendo glandula adrenal, hueso y tejido adiposo*-32,

Pseudohipoparatiroidismo tipo Ic (PHP-Ic)

Pacientes que presentan resistencia multihormonal y AHO,
pero no evidencias de deficiencia de Gsa, en experimentos
in vitro se clasifican como PHP-Ic. Estos pacientes pueden
portar mutaciones en Gsa, como las descritas en una mujer
con PHP-Ic (Y391X)34. Existe una cierta controversia en la
comunidad cientifica respecto a la existencia real de este
cuadro; dado que la Unica manera de diferenciar PHP-la y
PHP-Ic se basa en el estudio in vitro de la actividad de Gsa,
algunos autores postulan que dicho experimento no plasma
la situacion real del individuo, y que no se trata mas que de
pacientes con PHP-la cuya actividad no puede ser determi-
nada debido a problemas con la técnica dado que algunas
alteraciones no pueden detectarse debido a la estructura de
la proteina.

En resumen, diremos que los pacientes con PHP-la y
PHP-Ic presentan, por lo general, mutaciones en heterozigo-
sis en cualquiera de los 13 exones codificantes de la protei-
na Gsa. Estas alteraciones incluyen mutaciones de cambios
de nucledtidos, inversiones, deleciones e inserciones que
afectan a los exones, intrones, o lugares de corte y empal-
me. Incluso se han descrito deleciones del gen completo.

De cara al consejo genético hemos de tener en cuenta
que estas mutaciones pueden ser transmitidas en el 50%
de los casos. Si la mutacion es transmitida por un varon a
su descendencia, los hijos no presentaran alteraciones
hormonales, es decir, presentaran un cuadro de pseudo-
pseudohipoparatiroidismo. Sin embargo, si es una mujer la
que transmite la mutacion, la descendencia presentara
pseudohipoparatiroidismo (es decir, fenotipo de Albright
en presencia de alteraciones hormonales, como PTH, TSHy
gonadotropinas).

Mutaciones que afectan a regiones
controladoras de la impronta de GNAS
y resistencia a PTH: PHP-Ib

Los pacientes con PHP tipo Ib (PHP-Ib) se definen por la re-
sistencia renal a la PTH en ausencia de fenotipo AHO y de
resistencia a otras hormonas. Al igual que los pacientes
PHP-la, la gravedad de la resistencia a la PTH en PHP-Ib
también varia considerablemente de un paciente a otro®>-%.

Por otra parte, se han descrito pacientes con PHP-Ib que
presentan una leve resistencia a la TSH%%¢%8 pero en ningun
caso presentan resistencia a GH>*%. Aunque la mayoria de
los casos de PHP-1b son esporadicos, es decir, no hay otros
miembros de la familia afectados con el mismo trastorno,
una parte importante de los casos de PHP-1b son familiares.
En estos Ultimos casos, la enfermedad parece mostrar un
patréon de herencia autosémica dominante con penetrancia
incompleta (AD-PHP-1b), pero en realidad, presenta un mo-
delo de herencia dependiente del origen parental>®'. Al
igual que los pacientes con PHP-la, la respuesta a la produc-
cion de AMPc tras una administracion exdgena de PTH, es
muy baja en pacientes con PHP-Ib%, sugiriendo que el de-
fecto se localiza en el receptor de la parathormona (PTHR1),
en G,a 0 en la adenilato ciclasa®®. Aunque el receptor pa-
recia ser el candidato idoneo, estudios en ratones knoc-
kout® y busqueda de mutaciones en este locus por varios
investigadores independientes en una amplia serie de pa-
cientes®6460-68 descartaron al PTH1R como posible gen cau-
sante del PHP-Ib. Finalmente, una busqueda de genoma
completo mediante analisis de ligamiento en 4 familias con
AD-PHP-Ib mapearon el gen causante de la enfermedad en
la region del cromosoma 20q13, donde se encuentra el locus
GNAS, Esta localizacion ha sido confirmada por estudios
posteriores?’-*¢, que excluyen de la region critica las regio-
nes codificantes del locus GNAS®; por lo tanto, los pacientes
con PHP-1b, normalmente, carecen de mutaciones en los
exones codificantes para G,a%° (solo se ha descrito un caso
de PHP-Ib con mutacion estructural Al3827° y resistencia se-
lectiva a la PTH) y presentan actividad normal de G,a en
células de sangre y fibroblastos y, por ello, originalmente se
pensé que el PHP-Ib estaba causado por mutaciones en un
locus completamente diferente al locus GNAS.

Por otra parte, el analisis en familias con PHP-Ib ha pues-
to de manifiesto que la resistencia a la PTH soélo se desarro-
lla tras la herencia materna del defecto genético™, es decir,
el modelo de herencia de la resistencia a la hormona en
PHP-Ib es idéntico al visto en familias con PHP-la/PPHP. De
hecho, la mayoria de los casos de PHP-Ib esporadicos y los
pacientes con AD-PHP-Ib presentan alteraciones en la im-
pronta del locus GNAS. Aunque estas anomalias pueden en-
contrarse en diversas DMRs del locus GNAS en diferentes
casos, el defecto en la impronta mas comun en PHP-Ib es la
pérdida de metilacion en la DMR del exon A/B en el alelo
heredado de la madre, lo que conlleva una expresion bialé-
lica del transcrito A/B?2. La pérdida de la impronta del
exon A/B se encuentra con frecuencia como un defecto ais-
lado en familias con AD-PHP-1b%.

En base a que la resistencia hormonal es el resultado de
alteraciones en la impronta, se ha encontrado una isodiso-
mia paterna del brazo largo del cromosoma 20 (20qUPD) en
un caso esporadico de PHP-Ib, en el que se demostro una
actividad normal de G« en fibroblastos de la piel. Pero, por
el contrario, a diferencia de los pacientes PHP-Ib, este pa-
ciente presentaba retraso en el desarrollo y craniosinosto-
sis, quiza debido a la menor expresion de otros genes
también situados en este brazo®’.

Buscando el elemento regulador de la impronta del
exon A/B en individuos afectados y portadores no afectados
pertenecientes a varias familias no relacionadas de AD-PHP-Ib,
el analisis de ligamiento génico y secuencias nucleotidicas de
las regiones relacionadas han puesto de manifiesto una mi-
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crodelecion en heterocigosis de 3kb® 773 localizada a unas
220 kb aguas arriba del exoén A/B, que elimina los exones
4-6 del gen STX16, que codifica para la proteina sintaxina-16,
un miembro de la familia de proteinas SNARE (Soluble
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein re-
ceptor) involucrados en el trafico intracelular y en la fusion
de vesiculas (fig. 4)’47. Esta microdelecion es, al parecer,
una causa frecuente de este trastorno. De hecho, la herencia
materna de esta microdelecion se correlaciona con la resis-
tencia a PTH en los AD-PHP-1b®72, Se han identificado 2 repe-
ticiones de 391 pb flanqueando a la microdelecion de 3 kb, lo
que sugiere que la mutacion esta mediada por recombinacion
homologa entre estas 2 repeticiones’’. Este mecanismo, res-
ponsable con mayor frecuencia de deleciones que de otro
tipo de mutaciones, esta en consonancia con la conclusién de
que la misma mutacion se encuentra en maltiples familias de
diferente origen racial y étnico®.

Recientemente, se ha descubierto una nueva microdele-
cion de 4,4 kb en otra familia de AD-PHP-Ib, donde la resis-
tencia a la PTH sélo aparecia tras la herencia materna’s.
Esta nueva microdelecion, se superpone con la microdele-
cion de 3 kb en aproximadamente 1,3 kb, alterando el fun-
cionamiento del locus STX16 mediante la eliminacion de los
exones 2-4. De este modo, se espera que ambas microdele-
ciones interrumpan el transcrito de STX16 derivado del cro-
mosoma materno.

Existe una perfecta correlacion entre las microdeleciones
identificadas en STX16, la herencia materna y la naturaleza
de los defectos epigenéticos de GNAS, es decir, una pérdida
aislada solo de la impronta del exdn A/B sin cambios en
otros DMR de GNAS”'"737¢, Por lo tanto, parece probable que
el locus STX16 albergue un elemento regulador en cis nece-
sario para el establecimiento y/o mantenimiento de la me-
tilacion en el exdn A/B; sin embargo, sigue siendo concebible
que la proteina STX16 juegue un papel decisivo en el esta-
blecimiento de la metilacion del exon A/B en células germi-
nales femeninas’. El locus STX16 esta bien conservado con
respecto a la arquitectura intron-exon y existe una region
altamente conservada dentro de la region, comdn a ambas
microdeleciones, que se corresponde con el exon 4, que se
encuentra inmerso en una pequefa isla CpG. Esta region,
probablemente, puede corresponder al elemento en cis que
actia como control de la impronta del exdn A/B de GNAS,
aunque carezca de metilacion diferencial”.

Por otra parte, la mayoria de los PHP-1b esporadicos y
algunos casos de AD-PHP-Ib presentan anomalias en la im-
pronta que afectan a todo el locus GNAS?228:56.73 y estos ca-
sos no portan microdeleciones en STX167"-73. En 2 familias
de AD-PHP-Ib con pérdida de metilacion completa, se han
encontrado microdeleciones que incluyen al exdn NESP55;
estas microdeleciones también incluyen a los exones 3 y
4 del transcrito NESPas?. Parece que estas microdelecio-
nes, de 4y 4,7 kb, que afectan a NESP55 y NESPas, son la
causa mas probable de las anomalias en la impronta del
locus GNAS en estas familias. De acuerdo con la herencia
especifica, dependiendo del origen parental de la resisten-
cia a la PTH en AD-PHP-Ib, las microdeleciones identifica-
das en NESP55 y NESPas se heredan de la madre en los
individuos afectos?. La herencia materna de la microdele-
cion afecta a todas las DMR de GNAS y causa la expresion
bialélica del transcrito antisentido NESPas, de XLas y del
transcrito A/B.

Los cambios epigenéticos asociados con la microdelecion
en el alelo materno de NESP55 sugieren que esta region con-
tiene otro elemento regulador en cis necesario para la co-
rrecta impronta de GNAS en el alelo materno. Estudios en
modelo de raton han demostrado que la DMR NESP55 se esta-
blece a mediados de la gestacion y, por lo tanto, no represen-
ta una impronta en linea germinal’”-’8. Por lo tanto, en el
supuesto de que se requiera la unién en trans de un factor
activador sensible a metilacion para el correcto funciona-
miento de la DMR NESP55, se esperaria que este elemento
tuviera un papel en el mantenimiento de la impronta en lugar
de en el establecimiento de la misma en el locus GNAS del
alelo materno®. Actualmente, los mecanismos moleculares
que regulan la funcién de este elemento no estan definidos.

Casi todos los casos de PHP-1b esporadicos muestran un de-
fecto epigenético completo en GNAS, incluyendo una pérdida
de la impronta del exon A/B?73. Se han descartado, en una
amplia serie de casos de PHP-Ib esporadicos, deleciones que
conllevan la pérdida completa de toda la DMR NESP55 me-
diante el analisis de polimorfismos en esta region“. Por lo
tanto, es posible que estos casos representen una forma ge-
néticamente distinta de PHP-Ib causada por mutaciones que
interrumpen otro elemento regulador de GNAS. Por otra par-
te, algunos de estos casos podrian representar una forma re-
cesiva de PHP-Ib, que pudiera derivarse de la inactivacion de
mutaciones homocigoticas en un gen que codifique para un
factor regulador de la metilacion en trans.

De cara al consejo genético, la enfermedad se presenta
solo cuando la microdelecion (bien en STX16, bien en
NESP55) es heredada por linea materna. Al heredarse la mi-
crodelecion, la descendencia presenta pérdida en la metila-
cion, que es la causa de la aparicion de la enfermedad. El
cuadro clinico es mas leve, no presentandose fenotipo de
Albright (o si existe es muy leve), y s6lo se han encontrado
alteraciones hormonales a nivel de PTH y TSH.

Si la microdelecion es heredada del padre, no tendra con-
secuencias en esa generacion, y solo aparecera pérdida en
la metilacion (y, por tanto, cuadro de pseudohipoparatiro-
dismo) cuando sea transmitida por una mujer en cualquiera
de las generaciones posteriores.

En algunos casos, en los que hay pérdida de metilacion del
exon A/B o de la forma combinada exon A/B mas XLas, no se
detectan microdeleciones asociadas. En este caso no pode-
mos precisar el riesgo de transmision de la enfermedad, por
lo cual sdlo podemos decir que la enfermedad, en el indivi-
duo estudiado, es causada por la pérdida de metilacion,
pero el riesgo en las generaciones siguientes es incierto.
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Osteogénesis imperfecta: tratamiento médico
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Introduccion

La osteogénesis imperfecta (Ol) comprende un grupo
heterogéneo de enfermedades producidas por un desorden
hereditario que afecta a la produccion de colageno, princi-
palmente del tipo I, que es el responsable de la resistencia
o0sea, Y la elasticidad de la piel y tendones. Clinicamente se
caracterizan por: fragilidad 6sea (lo que motivo que se la
denominara “enfermedad de los huesos de cristal”), dismi-
nucion de la masa 6seay una amplia expresividad clinica
(desde formas leves a letales)'. Junto a éstos, la Ol presenta
otros sintomas extradseos, tales como escleras azules o gri-
saceas, dentinogénesis imperfecta, hiperlaxitud cutanea,
hipermovilidad articular, sordera en la edad adulta, etc.,
asociados también a las anomalias del colageno tipo I. La
mayoria de los casos de Ol se deben a mutaciones (se han
descrito mas de 800) en los genes COL1A1 y COL1 A2 (locali-
zados en los cromosomas 17 y 7, respectivamente), respon-
sables de la formacion del tropocolageno tipo 1, que va a
formar colageno tipo 1, el cual esta formado por 3 cadenas
polipeptidicas (201 y 1a2) que forman una estructura triple
helicoidal?. Para que estas cadenas se entrelacen correcta-
mente, uno de cada 3 residuos tiene que ser glicina. Las
anomalias mas frecuentes encontradas en la Ol son mutacio-
nes puntuales que afectan al residuo de glicina en alguno de
los genes anteriormente mencionados. Las células que pre-
sentan estas mutaciones van a producir una mezcla de cola-
geno normal y andmalo?. El fenotipo resultante de estas
mutaciones puede variar de letal a leve, dependiendo de
qué cadena se vea afectada, en qué posicion de la triple
hélice aparece la sustitucion y del aminoacido que sustituye
a la glicina. Las mutaciones que crean un codon de parada
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prematuro en el COL1A1, en la mayoria de los casos, se co-
rresponden fenotipicamente con la Ol Tipo I4. Los productos
de transcripcion de los genes que albergan dicha mutacién
suelen ser inestables y son destruidos por un proceso llama-
do non-sense-mediated decay; en estos casos solo se produ-
cen las cadenas normales de colageno tipo I, lo que se
traduce en un defecto cuantitativo en la produccioén de co-
lageno*S. Los osteoblastos que albergan un gen de colageno
tipo | mutado también pueden tener un patrén de expresion
anomalo de otras proteinas de la matriz (proteoglicanos,
hialuronato, etc.)®’. Menos del 10% de las Ol estan causadas
por mutaciones recesivas en otros genes que intervienen en
la sintesis del colageno: gen que codifica la prolina-3-hi-
droxilasa, LEPRE 1 (localizado en el cromosoma 1), y el gen
de la proteina asociada al cartilago: CRTAP (localizado en el
cromosoma 3)%'3. La herencia recesiva se ha encontrado en
formas letales, graves y moderadas de Ol. En los afectados
por los tipos V y VI, no hay evidencias de que presenten mu-
taciones en los genes que codifican el colageno tipo I, si
bien se han propuesto algunos genes candidatos relaciona-
dos con el desarrollo y organizacion del hueso. Por otro
lado, existen algunas formas raras de Ol en las que se desco-
nocen las causas genéticas. Sea cual fuere la causa genética
que la produce, en la Ol tanto el grosor cortical como la
cantidad de hueso trabecular son bajos™.

Prevalencia
Se estima en 1 de cada 12.000-15.000 recién nacidos, afec-

tando por igual a ambos sexos, razas y grupos étnicos. Se
estima que en EE.UU., entre 25.000-50.000 personas pade-
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cen Ol. En Espaia se calcula que estan afectadas unas
2.700 personas.

Clasificaciéon

Por su amplio espectro clinico y biomolecular, cualquier cla-
sificacion es incompleta, por lo que se han propuesto varias,
siendo la de uso mas comun desde 1979, la de Sillence et
al"™. En ella se divide a los pacientes en 4 grupos en base a
la gravedad y evolucion de la enfermedad, siendo el gru-
po IV el que presenta mas diversidad clinica. Sin embargo,
los pacientes no siempre encajan en un grupo determinado;
por otra parte, la histologia 6sea ha puesto de manifiesto
que pacientes con presentacion clinica similar pueden pre-
sentar cambios muy diferentes en la organizacion del tejido
0seo. Esto ha llevado a la definicion de 7 tipos (tabla I). Los
tipos V, VIl y VI, que previamente se incluian en el grupo IV
de Sillence, fueron identificados por Glorieux et al en virtud
de sus distintas caracteristicas clinicas e histologicas'®'2. El
tipo V tiene 3 caracteristicas distintivas: desarrollo frecuen-
te de callos hipertroficos en las fracturas, calcificacion de
las membranas interdseas entre los huesos del antebrazo
(que a menudo limita la prono-supinacion de la mano, pu-
diendo llevar a una dislocacion secundaria de la cabeza ra-
dial) y bandas radiopacas metafisarias inmediatamente
contiguas a los cartilagos de crecimiento (observadas en las
radiografias). Los callos hipertroficos tras las fracturas o
intervenciones quirdrgicas (a veces surgen espontaneamen-
te) pueden imitar al osteosarcoma; en esos casos, la RMN y
la TAC pueden ser (tiles para el diagnostico diferencial2°.
Su prevalencia oscila entre el 4-5% del grupo total de las Ol.

En el tipo VI la caracteristica clinica distintiva es un acorta-
miento rizomélico del himero y del fémur. ¢ Se ha descrito
en una comunidad de nativos americanos en el norte de
Quebec. Algunos pacientes tienen semejanzas clinicas con
el tipo IV y otros con el tipo Il. Tienen cabeza pequeha, cara
redonda y escleras blancas. La ausencia total de proteina
asociada al cartilago se ha asociado a formas letales en to-
dos los casos identificados. Recientemente se ha descrito el
tipo VIII, similar a los tipos Il y Il en apariencia y sintomas,
pero las escleras son blancas, tienen un grave retraso del
crecimiento y extremada desmineralizacion del esquele-
to®"'. Se produce por la ausencia o deficiencia grave de la
actividad de la prolina 3-hidroxilasa, secundaria a mutacio-
nes en el gen LEPRE1. Una de las mutaciones en el LEPRE1 es
especialmente frecuente en afroamericanos y en el oeste
de Africa.

Tratamiento médico

La fisioterapia, rehabilitacion y cirugia ortopédica son los pi-
lares del tratamiento de estos pacientes, cuyo objetivo fun-
damental es maximizar su movilidad y capacidad funcional?"%.
Ninguna de estas medidas modifica la fragilidad 6sea, lo que
ha motivado una larga bUsqueda para encontrar un farmaco
que fortalezca sus huesos. Basandose en que en la Ol esta
incrementado el turnover dseo, Devogelaer et al trataron por
primera vez a un nifio con Ol con pamidronato disddico (po-
tente antiresortivo 6seo) por via oral??. Ahos mas tarde, los
estudios histomorfométricos realizados por Glorieux et al de-
mostraron que en la Ol se asocia al aumento de la actividad
osteoclastica, una reduccion en la formacion de hueso, hecho

Tabla | Clasificacion de la osteogénesis imperfecta
Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV Tipo V Tipo VI Tipo VII
Herencia AD AD AD AD AD Incierta AR
Mutaciones Codon Sustituciones  Sustituciones Sustituciones Se desconocen Se desconocen Expresion
asociadas de parada de laglicina  de laglicina de la glicina hipomarfica
prematuro en COL1A1 en COL1A1 en COL1A1 del CRTAP
en COL1A1 o COL1A2 o COL1A2 o COL1A2
Gravedad Leve Letal Grave Media Moderada Media Media
Fracturas Pocas a Multiples Graves Multiples Multiples Multiples Multiples
multiples incluso
costales
Deformidades  Raras Graves Variable Moderada Moderada Moderadas Humeros y
oseas Escoliosis Escoliosis Callos a graves femorales
grave moderada- hipertroficos Escoliosis pequenos
leve (rizomelia)
Estatura Normal o Baja Muy baja Ligeramente Baja Ligeramente Ligeramente
ligeramente Facies baja de leve a baja baja
baja triangular moderada
Dentinogenésis Rara Si Si 0,5 No No No
Esclerdticas Azules Azul oscuro Blancas Grises o Normales Normales Normales
a grisacea blancas
Sordera 0,5 — <50% 1 No No No
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posteriormente confirmado por otros autores?. De estos ha-
llazgos se deducirian 2 opciones terapéuticas: reducir la acti-
vidad osteocldstica y favorecer la formacion de hueso.

Reduccién de la actividad osteoclastica:
bifosfonatos (potentes antirresortivos 6seos)

Desde 1987, en que se publica el primer tratamiento a un
nino con Ol, hasta la aparicion de la publicacion por Glo-
rieux et al, en 1998, que sienta la recomendacion de la te-
rapia con bifosfonatos, este tratamiento estaba muy
limitado a pequefos grupos de pacientes?426, A partir de
esta publicacion, varios autores han comunicado sus expe-
riencias en el tratamiento con pamidronato IV de pacientes
con Ol, y mas recientemente el tratamiento con bifosfona-
tos por via oral?.

Bifosfonatos??

Son analogos sintéticos derivados de la estructura basica del
pirofosfato inorganico que se obtienen sustituyendo en el
puente (PO,-0-P0O,) el O por un atomo de carbono que posee
2 valencias libres (PO,-C-P0,). Las distintas generaciones de
bifosfonatos han surgido en virtud del tipo de cadenas que
se unan a dichas valencias (fig. 1). Estos farmacos inhiben la
resorcion 6sea por su fijacion selectiva a superficies minera-
les e internalizacion posterior por los osteoclastos, donde
interfieren en varios procesos bioquimicos. Su mecanismo
de accién depende de la presencia de nitrogeno en su molé-
cula. Sin nitrégeno: menos potentes, se metabolizan en la
célula en compuestos que sustituyen el grupo pirofosfato de
la molécula de ATP, formando una molécula no funcional que
compite con el ATP normal en el metabolismo energético de
la célula, lo que conduce al inicio de la apoptosis del
osteoclasto. Con nitrégeno: los mas potentes, no son me-

‘ BIFOSFONATOS I

SIMPLES
i
HaC, L _OH HoN o
Son Ll/ o
~
HO R—OH
7\ HO R—OH
o OH //\
o ©OH

Etidronato Pamidronato

tabolizados, actlan uniéndose y bloqueando la enzima
farnesil-difosfato sintetasa, que interviene en la via del me-
valonato para la prenilacion proteica.

Dosis y pautas de administracion
de pamidronato IV

Hasta la publicacién de Glorieux, en 1998, se administraba a
dosis de 1,5-3 mg/kg de peso/dia, durante 3 dias en ciclos
cada 6 meses. Posteriormente se acortd a 4 meses al obser-
var que los pacientes volvian a presentar sintomatologia. La
dosis que se utilizd se baso en la que se administraba a los
adultos con enfermedad de Paget. Para los nifios menores
de 3 afos la dosis era de 0,5 mg/kg de peso/dia y los ciclos
se realizaban cada 4 meses, acortandose a 8 semanas por el
mismo motivo anterior.

En nuestra unidad iniciamos el tratamiento en enero de
2000, siguiendo el protocolo de Glorieux. En menores de
2 afos, ciclos cada 2 meses a dosis de 0,5 mg/kg/dia du-
rante 3 dias. En mayores de 2 afios, ciclos cada 4 meses a
dosis de 1 mg/kg/dia. El farmaco lo diluiamos en SSF y se
perfundia durante 5 h, permaneciendo el paciente en re-
poso y en ayunas. El primer dia del primer ciclo adminis-
trabamos la mitad de la dosis. Ademas, se le administraba
vitamina D y un suplemento de calcio en cada ciclo. A par-
tir de 2005 modificamos el protocolo y el que utilizamos
desde entonces hasta la actualidad se muestra en la ta-
bla Il. En cada ciclo se administra vitamina D y calcio, asi
como una dieta rica en lacteos y derivados. Durante la ad-
ministracion el paciente no permanece en ayunas ni en re-
poso. Con este nuevo protocolo hemos obtenido los mismos
resultados que con el anterior. Por otra parte, hemos dis-
minuido la dosis de farmaco administrado, cuyos efectos a
largo plazo se desconocen, y mejorado la calidad de vida
de los pacientes y de sus padres, al permanecer menos
tiempo hospitalizados.

BIFOSFONATOS
QUE CONTIENEN NITROGENO

o
HzN u/OH
o
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O// \OH

Alendronato

i o
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cl u _OH . on
~Non N HO /P\—OH
cl P—OH o/ OH
o// \o \/\/\ Risendronato °
H Actonel
N | <OH ( ) N /\N LI/OH
Clodronato H3C/ OH _ Son
HO R—OH HO R—OH
o// \OH 7\
o ©oH
Ibandronato Zolendronato
(Bonviva) (Zometa)

Figura 1

Estructura de los bifosfonatos empleados en los estudios clinicos clasificados de acuerdo con su modo de accion.
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Tabla Il Protocolo de tratamiento. H. Plotkin y K. Rossiter
(protocolo de Montreal modificado)

Edad Dosis Intervalos Duracion del ciclo
<2afos 0,37 mg/kg/dia 2 meses 2 dias
2-3anos 0,56 mg/kg/dia 3 meses 2 dias
>3afos 0,75 mg/kg/dia 4 meses 2 dias

El primer dia del primer ciclo la mitad de la dosis.
Dosis maxima: 45 mg/dia

Pamidronato (mg) Suero salino cc/hora
0-5 50 15
5,1-10 100 30
10,1-15 150 45
15,1-25 250 75
25,1-45 500 150

Efectos secundarios del tratamiento
con pamidronato

En general son leves y pasajeros. El mas frecuente en el
primer ciclo es la fiebre alta, junto a mialgias, cefaleay
artralgias, semejante a un cuadro gripal. En los bebes se
puede anadir un componente de broncoespasmo. La hipo-
calcemia asintomatica es también frecuente en cualquiera
de los ciclos. Otros efectos menos frecuentes son: dolor en
la zona de la administracion por flebitis, y gastroenteritis,
sobre todo en el primer ciclo. Conocido el efecto inhibidor
del crecimiento en animales a los que se administraron altas
dosis de bifosfonatos, se plante6 la posibilidad de que ocu-
rriera lo mismo en estos ninos, pero no se ha observado nin-
glin efecto negativo en este sentido®-*, Hasta la actualidad
no se ha observado tampoco ninglin caso de osteonecrosis
de la mandibula en los nifos tratados.

;Quién deberia recibir tratamiento
con bifosfonatos?

A medida que se ha adquirido mas experiencia, el trata-
miento con pamidronato ha evolucionado desde su uso com-
pasivo en los casos muy graves a su utilizacion en casos
moderados. En la mayoria de las publicaciones los criterios
para su administracion fueron de gravedad clinica (deformi-
dades oseas, fracturas vertebrales compresivas o fracturas
frecuentes), sin tener en cuenta el tipo de Ol, su densidad
mineral 6sea (DMO) o el tipo de mutacion del colageno que
tuviesen. Los tipos mas graves de Ol (llI al VIl), es muy posi-
ble que cumplan estos criterios para poder ser tratados con
pamidronato IV. Los resultados obtenidos en los casos graves
o moderados no se pueden extrapolar a las formas leves
(= 2 fracturas/ano, sin fracturas vertebrales, ni deformida-
des de huesos largos). Estos pacientes obtienen menos be-
neficios porque su situacion funcional es mejor, incluso sin
tratamiento. Segun Glorieux et al, en los casos leves no de-
beria administrarse pamidronato IV hasta que los ensayos
con placebo, en curso, hayan establecido la eficacia y segu-
ridad del tratamiento en este grupo de pacientes. La DMO,

no esta claro que sea un parametro a valorar para la indica-
cion o no del tratamiento. No esta demostrado que pacien-
tes asintomaticos con sélo una DMO baja se beneficien del
mismo.

Otros bifosfonatos utilizados en el tratamiento de estos
pacientes son zolendronato, alendronato y neridronato.

¢A qué edad se debe iniciar el tratamiento?

Dado que se trata de una enfermedad congénita, lo mas
pronto posible. Hay una comunicacion de pacientes tratados
en los 2 primeros aios de vida, con buenos resultados?®'. Los
efectos sobre el esqueleto dependen del crecimiento, por lo
que pasada la pubertad y en los adultos los beneficios son
inferiores®.

¢Durante cuanto tiempo se debe administrar?

No hay estudios que hayan valorado el beneficio a largo
plazo. Un estudio de la DMO en 56 nifios con Ol puso de
manifiesto que tras 3-4 anos de tratamiento la ganancia de
masa 0sea se reduce®. Asimismo, varios estudios histomor-
fométricos han demostrado que el grosor de la cortical del
iliaco casi se duplica en los 2-4 primeros afos de trata-
miento, pero apenas cambia si se continua el tratamiento
otros 3 anos*. Un inconveniente de los farmacos antiresor-
tivos es que disminuyen la actividad de la modelacion y
remodelacion dsea. Un descenso sostenido durante el
crecimiento de la remodelacion 6sea puede resultar per-
judicial, al poderse acumular residuos de cartilago de cre-
cimiento en el tejido 6seo trabecular. Este cartilago
calcificado tiene una alta densidad mineral (aumenta el
valor de la densitometria) pero es menos resistente y se
puede fracturar3?3335, Por otra parte, la baja actividad re-
modeladora puede retrasar la regeneracion o6sea tras la
realizacion de osteotomias en los enclavamientos intrame-
dulares; esto hace que se recomiende retrasar el ciclo de
tratamiento en 4-6 meses tras estas intervenciones, pero
no tras una fractura. Un hecho a tener en cuenta, ante
posibles embarazos, es que los bifosfonatos permanecen
en el hueso durante afnos.

Efectos de la suspension del tratamiento

Al no conocerse los efectos secundarios a largo plazo, pare-
ce conveniente limitar el tiempo de tratamiento. En la ma-
yoria de los nifos y adolescentes, la DMO de la columna
permanecio estable o siguié aumentando tras 1 a 3 afos
después de suspenderlo; un pequefo grupo solicito reini-
ciarlo por aparecer de nuevo el dolor dseo, tras varios me-
ses sin tratamiento®. Cuando se suspende el tratamiento en
periodo de crecimiento, el hueso que se forma posterior-
mente no ha estado expuesto al farmaco y parece que tiene
una densidad baja, lo que posiblemente cree zonas de fragi-
lidad 6sea en la terminacion de los huesos largos y aumente
el riesgo de fracturas, por lo que parece conveniente conti-
nuar el tratamiento hasta que finalice el crecimiento. Devo-
gelaer sugiere que se suspenda cuando se observe un efecto
meseta en la DMO.
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Otros tratamientos médicos

La hormona del crecimiento (GH) se ha propuesto durante
mucho tiempo como posible tratamiento. Existen estudios
con pequenos grupos de pacientes donde se ha observado,
junto a su efecto positivo sobre el crecimiento, un
aumento del recambio 6seo (ya incrementado en estos
pacientes), por lo que su estimulacion no parece ser el
objetivo deseado?. La PTH y la calcitonina no deben ser
utilizadas en nifos.

Potenciales tratamientos futuros

El trasplante de médula 6sea esta en fase experimental.
Horwitz et al trasplantaron células estromales de la médula
6sea de individuos sanos a 3 niflos con Ol tipo lll, sin que se
haya demostrado de forma convincente que estos pacientes
se beneficiasen del trasplante®. La Unica esperanza de cu-
rar la enfermedad es eliminar el gen mutado o el colageno
anémalo. En estos pacientes, primero hay que desactivar el
alelo mutante, con lo que se formara un colageno normal
pero en menor cantidad®.

Dado que estos tratamientos curativos de la Ol estan to-
davia en fase experimental, la utilizacion de pamidronato
por via IV en los casos moderados y graves seria el trata-
miento médico de eleccion.
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Resumen

Se presentan los resultados del tratamiento quirtrgico en
pacientes con osteogénesis imperfecta (Ol), sobre una base
de datos de 161 pacientes. Desde 1991 hasta octubre de
2008 se han realizado 128 cirugias en un total de 40 pacien-
tes, de las cuales 114 han sido de huesos largos, 6 operacio-
nes para pies planos, 1 fractura de olécranon, 1 fractura de
antebrazo, una compresion subacromial y 3 extracciones de
material de osteosintesis. Hasta los 12 afos se efectuaron
78 cirugias en un total de 25 pacientes: 15 varones y 10 mu-
jeres.

Los pacientes han sido clasificados de acuerdo a la escala
funcional de Bleck, pre y postoperatoriamente, pasando de
una valoracion promedio de 10,4 (17p), a 14,6 (25p) en el
postoperatorio. En esta escala estan incluidos todos los ti-
pos, incluso los que caminaban previamente y tenian una
fractura Unica sin deformidad importante. Seleccionando
los casos mas graves, con deformidades multiples graves o
usuarios de sillas de ruedas, con una valoracion promedio
preoperatoria de 9, en 9 pacientes, pasa a valoracion pro-
medio 15 postoperatorio.

Como complicaciones, se han producido 2 fracturas agu-
das con incurvacion del clavo, extrusion del clavo en 2 pa-
cientes y una osteomielitis, que necesitaron recambio del
clavo. En un caso con fallo del telescopaje no ha sido nece-
sario.

EL 99% ha tenido un tratamiento previo con bifosfonatos,
y ha sido excepcional la indicacion quirirrgica antes de los
2 afnos. Posteriormente, la indicacion se ha hecho por frac-
tura aguda, fracturas repetidas o deformidad progresiva.

*Autor para correspondencia.

Correo electrénico: dr.joseiparra@gmail.com (J.I. Parra Garcia).

Los clavos han demostrado eficacia al permitir la marcha
y el crecimiento dseo, tutorizando y manteniendo el hueso
bien alineado e impidiendo la incurvacién progresiva con
mejora de la calidad de vida. Esta situacion ha sido posible
al combinarse con un adecuado tratamiento metabdlico y
fisioterapico.

Introduccion

Desde la apertura del hospital en 1991, comenzamos a reci-
bir algunos casos de Ol, y preocupados por la mala situacion
de algunos pacientes, comenzamos a recopilar informacion
en la zona y posteriormente a nivel nacional'. Como resulta-
do de ello se formo la asociacion AHUCE, que agrupa a los
afectados por Ol a nivel nacional, que nos consulta y envia
pacientes.

Material y métodos

En nuestra base de datos tenemos un total de 161 pacientes
con Ol. Comenzamos las cirugias en 1991, pero mas del 95%
de las cirugias se han hecho entre octubre de 2001 y octubre
de 2007. Se han realizado 128 cirugias en un total de 40 pa-
cientes, de las cuales 114 han sido de huesos largos, 6 ope-
raciones para pies planos, una fractura de olécranon, una
fractura de antebrazo, una compresion subacromial y 3 ex-
tracciones de material de osteosintesis. Hasta los 12 afos se
efectuaron 78 cirugias en un total de 25 pacientes: 15 varo-
nes y 10 mujeres. Los tipos de clavo colocados han sido

1695-4033/$ - see front matter © 2009 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1
cirugia.

LRL con la deformidad 6sea de fémures previa a la

Figura 2 LRL con enclavado bilateral de Bailey Dubow, activi-
dad fisica normal.

16 Bayley Dubow, 44 Fassier Duval y 3 de titanios cruzados,
actuando todos ellos en forma telescépica, permitiendo el
crecimiento del hueso en longitud. El resto han sido no te-
lescopicos: 13 clavos de Rush y 2 de Kisnner.

El tratamiento quirdrgico consiste clasicamente en el
enclavado de los huesos largos afectados, fundamental-
mente en miembros inferiores por parte de los cirujanos
ortopédicos.

Inicialmente fueron Sofield y Millar, en 19592, los que des-
cribieron la técnica de pincho moruno para realinear huesos
de nifos con gran deformidad e incurvacion, haciendo varios
cortes (osteotomias multiples) e introduciendo un clavo
para mantener recto el hueso. Los clavos pueden ser sim-
ples, como una barra metalica que mantiene el hueso recto,
fueron los primeros empleados y se siguen utilizando en pa-
cientes muy inmaduros, por debajo de los 2 afos**. Desgra-
ciadamente, al ser necesario mantenerlos en el hueso, con
el crecimiento se quedan cortos y se producen fracturas o
deformidad por debajo de los mismos.

Bailey y Dubow, en 1973%¢, indicaron la posibilidad de uso
de un clavo telescopico expandible, que permitia permane-
cer mas tiempo en el paciente sin necesidad de una nueva
cirugia para recambiarlo.

Desde 2002, el clavo telescopico de Fassier-Duval es mas
utilizado ya que evita algunos de los inconvenientes del cla-
vo de Bailey-Dubow y es menos agresivo’.

La utilizacién de clavos en la Ol tiene como objetivos
mantener la alineacion conseguida con las osteotomias
realizadas en un hueso largo y aumentar la resistencia me-
canica del hueso al sumarle la del clavo, evitando asi la ten-
dencia a la osteoporosis, a la deformidad progresiva y a las
fracturas, permitiendo una marcha y utilizacion precoz del
miembro operado®. El tipo de clavo depende del momento
de la cirugia, de la fractura, de la experiencia del cirujano y
de la deformidad 6sea preexistente. Parece existir prefe-
rencia por los telescopicos, con una buena experiencia en
los autores, aunque hay complicaciones' '8, pero disminu-
yen el indice de reintervenciones, que pasan de 2 a 5 afios
de promedio, respecto a los clavos solidos. El mejor resulta-
do se obtiene en fémures de los 4 a 6 afios. Otros, como
Luchman, ademas, han probado el sistema de clavos sélidos
cruzados para permitir el crecimiento, y lo recomienda en
fémures, no en tibias'?'.

Debe tenerse en cuenta que es un hueso débil y se rompe
con facilidad al introducir el clavo, y que a veces su forma
al corte es ovoidea con un canal muy estrecho. En el post-
operatorio se debe intentar una carga precoz utilizando fé-
rulas o escayolas funcionales y livianas.

Indistintamente del tipo de clavo utilizado, existe una
mejoria de la actividad y son capaces de hacer posible la
marcha de pacientes, que pasan del 44 al 80% de bipedesta-
cion. El uso del pamidronato ha mejorado la posible cirugia
y en pacientes mas jovenes, al igual que la rehabilitacion
precoz y la bipedestacion con férulas, evita la osteoporosis
clasica en inmovilizaciones prolongadas tras la cirugia?.

Ademas, se ha disminuido el sangrado con técnicas quirur-
gicas menos agresivas. Aun persiste la duda del mejor tipo
de clavo, pero se desaconsejan las placas y tornillos en el
manejo quirurgico en nifos?2,

En las extremidades superiores hay menos fracturas, espe-
cialmente en aquellos que han usado de forma sistematica
bastones, manteniendo unos miembros fuertes y sin osteo-
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porosis. Si se producen, se deben emplear escayolas de poco
peso o férulas, y en fracturas diafisarias clavos intramedula-
res de acero o titanio. En fracturas de olécranon se reco-
mienda cerclaje a tension y agujas en forma clasica?-32.

La indicacion quirargica

Debe evaluarse segln tipo de Ol, nivel de actividad y si-
tuacion metabdlica previa del hueso, ademas de hacer
una prevision de la mejora que va a tener el paciente.

— Cualquier hueso largo que esté incurvado en mas de
35-40° y no mejore es una posible indicacion.

Cualquier hueso largo con incurvacion y una fractura re-
ciente.

— Huesos largos que tienen fracturas de repeticion.
Cuando un clavo termina su posibilidad de elongacion y el
paciente sigue en crecimiento.

— Fallos o roturas del implante en cualquier edad para re-
cambiar por otro que permita continuar una actividad
funcional optima para cada paciente.

Debemos tener en cuenta que la mejora de la actividad
fisica al obtener un hueso de mejor calidad con la rehabili-
tacion y los bifosfonatos esta haciendo variar estas pautas.

El momento de la cirugia

1. Nifio recién nacido y con pocas fracturas, o en proceso
de curacion. Posiblemente, la indicacion mas clara de
tratamiento conservador mediante escayolas o férulas
que permitan un periodo corto, inmovilizador combinado
con analgesia, iniciandose entonces el tratamiento me-
tabdlico con bifosfonatos IV.

2. Nifo en periodo perinatal con fracturas mdltiples o muy
repetitivas. Puede tener una indicacién quirurgica para
poder manipular al paciente de forma similar a pacientes
politraumatizados. La sintesis debe ser muy sencilla, con
agujas de Kirsnner o Rush poco agresivas quirirgicamen-
te y sin prevision de crecimiento con el hueso. Una vez
estabilizado el proceso y con tratamiento metabolico
puede pasar a una fase de tratamiento estandar. Es poco
probable que un nifio necesite un tratamiento quirdrgico
en esta etapa y debe favorecerse un tratamiento funda-
mentalmente conservador.

3. Nifo en el comienzo de la marcha con deformidades
o6seas no importantes. Vigilar la evolucion. Puede ser la
opcion mas aconsejable, operando sdlo si hay fracturas
de repeticion o incurvacion progresiva. Este es un buen
momento de uso de férulas sencillas, livianas y que no
impidan la actividad.

4. Nino en el comienzo de la marcha con deformidades
oOseas importantes. Hay 2 opciones que deben evaluarse:
esperar una primera fractura y a partir de entonces ha-
cer el tratamiento quirdrgico global, o bien planificar y
realizar una cirugia programada para colocar al hueso o
huesos afectados en la situacion mecanica adecuada y
con una mejora de capacidad de carga al tener el clavo
intramedular. Posiblemente esta opcion es la mas correc-
ta ya que evita momentos inadecuados de la cirugia y
dolor y sufrimientos al paciente y la familia. Preferible-

Figura 3 LRL Imagenes recientes tras cambio de clavo D, por
clavo de Fassier-Duval. Vida activa normal, impidiendo depor-
tes de contacto.

mente debe hacerse después de los 2 afos, tras un trata-
miento metabolico y fisioterapico adecuado.

5. Estos 2 Gltimos apartados pueden aplicarse a todo el pe-
riodo de crecimiento del nifo.

6. Paciente con fracturas o deformidades tras finalizar el
crecimiento. El tratamiento sera el habitual de los pa-
cientes sin Ol, si el tamano y la calidad del hueso lo per-
miten, teniendo en cuenta que la resistencia mecanica
es menor, que es preferible una sintesis intramedular a
una placa, y que se debe colocar en posicion de estabili-
dad para un apoyo precoz tras la cirugia, aplicando ade-
mas medicacion para tratar la osteoporosis aumentada
tras la cirugia. El hueso suele ser de tamano pequefio o
con alteraciones de la forma de la cavidad medular y
corticales irregulares, por lo que puede ser dificil esco-
ger un sistema de sintesis adecuado™.

Resultados

Los pacientes han sido clasificados de acuerdo a la escala
funcional de Bleck, pre y postoperatoriamente, pasando de
una valoracién promedio de 10,4 (17p), a 14,6 (25p) en el
postoperatorio. En esta escala estan incluidos todos los ti-
pos, incluso los que caminaban previamente y tenian una
fractura Unica sin deformidad importante. Seleccionando
los casos mas graves, con deformidades multiples graves o
usuarios de sillas de ruedas, con una valoracion promedio en
de 9 en 9 pacientes, pasa a valoracion promedio de 15.
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Complicaciones

Se han producido 2 fracturas agudas que necesitaron recam-
bio del clavo. En un caso existio fallo del telescopaje, atra-
vesando el clavo la fisis, aunque sin impedir el crecimiento
fisario. Una osteomielitis diafisaria que requirio la retirada
del clavo y posterior recambio, sin alteracion del crecimien-
to y extrusion del clavo en 2 pacientes con posterior recam-
bio del mismo. No hemos tenido complicaciones anestésicas
importantes3334,

Conclusiones

El crecimiento éseo con un correcto tratamiento hace
aumentar la calidad del hueso de forma importante, hacien-
do en ocasiones escaso el valor del clavo porque se queda
excesivamente fino y, si el hueso se incurva, el clavo no
cumple con eficacia su mision, terminando igualmente por
incurvarse, y también por no alargarse cuando es telesco-
pico. El clavo debe ser entonces recambiado.

Como los clavos son de distinta dureza y elasticidad que el
hueso y soportan las cargas de forma distinta, en ocasiones
el clavo termina saliéndose del hueso por extrusion (cut-
ting-out), cortandolo igual que un cuchillo caliente se desli-
za dentro de un bloque de mantequilla.

En relacion con la polémica existente en distintas publica-
ciones de la consolidacion de los cortes que damos en el
hueso (osteotomia) en relacion con los bifosfonatos, ya que
dan imagenes de retardo de consolidacion, nuestra opinion
es que el hueso consolida, pero puede mostrar durante mu-
cho tiempo lineas aparentemente no consolidadas en la
zona de osteotomia. Esto se debe a que existe un equilibrio
entre hueso que se forma y hueso que se destruye y los bi-
fosfonatos cambian esa pauta, de tal forma que el hueso,
cuando hemos reoperado a estos pacientes, las zonas de os-
teotomias estan solidas, pero su hueso es algo mas débil*®.
El fémur tiende siempre a incurvarse en antecurvatum en
etapas precoces, y en varo en los momentos finales del cre-
cimiento 6seo. Cuando el fémur esta corregido en la diafisis,
tiende de forma progresiva a la coxa vara, o bien de forma
equivalente a una protusion acetabular?¢. La tibia tiende
mas a la deformidad en antecurvatum, lo que contribuye a
una limitacion mecanica.

La deformidad de la columna existe en mas de un 90%,
pero con consecuencias quirlrgicas poco relevantes respec-
to al conjunto.

La deformidad a nivel de los pies con plano valgo intenso,
0 en genu valgo, se deben tratar, y hemos tenido un buen
resultado mediante cirugias de implantes subastragalinos en
los pies planos o efisiodesis percutanea en la rodilla para el
genu valgo. La hiperlaxitud que afecta a algunos pacientes
los hace distintos y con alteraciones funcionales especificas
en miembros superiores.

Tenemos pocas escalas que nos permitan conocer el grado
de incremento de la mejoria de los pacientes de Ol, por lo
que seguimos utilizando la escala de Bleck, donde grado |
seria pacientes en situacion de decubito y grado V seria
aquellos que practicamente son capaces de hacer una vida
con una ambulacion casi normal. En los pacientes que he-
mos tratado desde el principio, practicamente han mejora-
do por lo menos en una escala de un 90%%.

Es cierto que en la etapa adolescente el hueso se endure-
ce y metabdlicamente se adquiere una calidad que no exis-
tia previamente, y muchas operaciones que son de resultados
de clavos mal ajustados o incurvacion de los mismos, pue-
den ser tratados colocando clavos no telescopicos puesto
que ya no va a haber mas crecimiento. En algunos casos el
paciente ha logrado mejora de la marcha y, aun con una
estatura baja, pasan de estar en silla de ruedas a vida activa
normal.
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Introduccion

El tejido dseo es una estructura que mantiene un alto dina-
mismo durante toda la vida. En los periodos fetal, infancia y
adolescencia el metabolismo mineral 6seo esta dirigido a la
formacion y modelacion del hueso, promoviendo el creci-
miento esquelético, y durante el resto de la vida esta remo-
delacion osea se mantiene de manera continua, sustituyendo
hueso viejo por nuevo, lo que le ayuda a mantener su resis-
tencia a la vez que contribuye a la homeostasis del metabo-
lismo calcio/fosforo y, por consecuencia, para el equilibrio
electrolitico general.

La homeostasis mineral 6sea es compleja y algunos de sus
mecanismos todavia no han sido aclarados; si bien el eje
PTH-calcitonina-vitamina D juega un papel fundamental en
su equilibrio, no responde a todas las variables fisioldgicas.

El reciente descubrimiento de otras sustancias implicadas
en entidades perdedoras de fosforo (raquitismo hipofosfaté-
mico) ha demostrado la hipdtesis de un eje 6seo-renal que
contribuye a definir mejor esta homeostasis.

Raquitismo es una enfermedad metabdlica dsea, caracte-
rizadas por la deficiente mineralizacion de la matriz os-
teoide en las lineas de crecimiento.

Osteomalacia define una situacion de deficiente minerali-
zacion de la matriz osteoide en areas de remodelacion osea,
lesionando el tejido corticoendosteal.

En edad pediatrica coexisten raquitismo y osteomalacia,
pero al cierre de los cartilagos de crecimiento sélo ocurre la
osteomalacia.

Los raquitismos se producen por: a) hipocalcemia secun-
daria a déficit o anomalias del metabolismo de la vitamina D
y b) pérdida primaria de fosfatos a nivel tubular renal'.

Correo electronico: jlnieto@vhebron.net

Raquitismos hipocalcémicos

La vitamina D, considerada como una hormona, es esencial
para el mantenimiento del metabolismo fosfocalcico en el
organismo; su forma activa 1,25-OH? D’ o calcitriol aumenta
la capacidad de absorcion de calcio y fosforo por el intesti-
no, disminuye su pérdida urinaria y moviliza el calcio éseo
para mantener un estrecho control de la calcemia.

La sintesis y degradacion de la vitamina D se realizan por la
via enzimatica del citocromo P (CYP). El termino vitamina D
incluye 2 componentes: el ergocalciferol o vitamina D?, de
origen vegetal, y el colecalciferol o vitamina D3, de origen
animal, aunque su mayor fuente es la sintesis endogena que
se produce en la piel por la accién de los rayos ultravioleta.

Esta sintesis enddgena se inicia por accion de los rayos
UVB sobre el 7-dihidrocolesterol cutaneo, que pasa a vita-
mina D3 y da paso a la siguiente activacion metabdlica de la
vitamina hasta su compuesto activo, que se realizara por los
enzimas CYP hepaticos y renales.

La primera etapa de activacion en el higado se realiza
mediante hidroxilacion en posicion 25, que da lugar a la
25-0H? D3, que es la forma de reserva de la vitamina D3y
cuya vida media plasmatica es de 2-3 semanas. La 25-OH2 D3
se liga a un transportador plasmatico especifico de DBP (vi-
tamina D binding protein) que la vehicula al rifidn, en donde
se produce su endocitosis en la célula del tubulo contornea-
do proximal; aqui se va a realizar la segunda hidroxilacion
en posicion 1 para formar la 1,25-0H? D? o calcitriol, que es
la forma bioldgicamente activa y que tiene una vida media
plasmatica de 4 a 6 h. Ademas de esta produccion renal, se
ha identificado sintesis de calcitriol en distintos tejidos,
como cerebro, placenta, prostata, keratinocitos, osteoblas-
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tos y macrdfagos, a la que se supone una regulacion autocri-
na-paracrina pero que no contribuye al nivel de la 1,25-0OH?
D3 plasmatica.

El calcitriol, una vez sintetizado, se dirige a los 6rganos
diana, fundamentalmente intestino, hueso, rindén y parati-
roides. El catabolismo de la 1,25-OH?2D? se realiza en las cé-
lulas de estos d6rganos diana a través de un sistema CYP que
la transforma en 1,24-25-0H3 D3, que es su forma inactiva.

La regulacion de la sintesis de calcitriol se mantiene en
estrecho control con los niveles de calcemia, fosforemia y
PTH.

El principal regulador de su activacion o degradacion es el
receptor especfico VDR, de la familia de los receptores nu-
cleares de los esteroides, tiroides y retinoides, que actGan
como ligandos de la trascripcion genética y con actividad
relacionada con su nivel de saturacion.

La 1,25-OH? D3 es una hormona hipercalcemiante y sus
funciones se realizan fundamentalmente a 3 niveles: 1) in-
testinal, promoviendo la absorcién de calcio alimentacién y
secundariamente de fosfatos; 2) dseo, en respuesta a la hi-
pocalcemia activa la resorcion 6sea, favoreciendo la dife-
renciacion de las células mesenquimales en osteoblastos, y
3) renal, aumentando la reabsorcion de calcio por accion
directa sobre su canal especifico. Su efecto sobre la reab-
sorcion tubular de fosfatos se produce de forma indirecta
por inhibicion de la PTH.

Ademas de esta funcion reguladora del metabolismo fos-
focalcico, la vitamina D’ posee otras actividades de especial
relevancia:

a) Inmunomodulacién sobre células dendriticas, linfocitos T
y macréfagos.

b) Antiproliferacion sobre células tumorales, keratinocitos,
induccion de apoptosis, etc.

¢) Neuroproteccion, sintesis de factores neurotroficos y
neurotransmisores?.

Los raquitismos congénitos que van asociados a la altera-
cion del metabolismo de la vitamina D presentan como de-
nominador comdn la hipocalcemia, hiperparatiroidismo
secundario que conlleva a la hipofosforemiaZ.

Existen 2 tipos de raquitismo relacionados con esta alte-
racion metabdlica:

a) Raquitismo pseudocarencial tipo |, que se produce por
un déficit de la 1 dihidroxilizacion a nivel tubular renal
por alteracion del gen que codifica el CYP 27B1 encarga-
do de esta hidroxilacion renal. En estos pacientes, el ni-
vel de 250H2D? es normal, pero no existe 1,25-OH? D3.
Clinicamente, se caracterizan por presentar lesiones
Oseas de raquitismo, dolorosas, con deformidad de ex-
tremidades, retraso de crecimiento y sindrome miasténi-
co. La administracion de 1,25-OH? D? logra su curacion y
es necesario mantener su tratamiento durante toda la
vida.

b) Raquitismo pseudocarencial tipo Il, también llamado vi-
tamino D-resistente, que ser produce por una mutacion
del gen del receptor VDR, lo que se traduce en una resis-
tencia de los 6rganos dianas a la 1,25-OH? D3, que en
este caso se encuentra elevada. La expresion clinica es
un raquitismo grave de aparicion precoz, y en el 80% de
los casos asociado a alopecia; este cuadro clinico- raqui-

tico que se muestra con hipocalcemia, hiperparatiroidis-
mo y niveles elevados de calcitriol, hace sospechar el
diagnoéstico.

La confirmacion diagndstica se realiza por la deteccion de
la mutacion del gen codificador del VDR, pero como es una
técnica tardia, y no siempre disponible, se han establecidos
modelos diagndsticos bioldgicos con los 6rganos diana.

1. Cultivo de fibroblastos. La 1,25-OH? D3 tiene la capaci-
dad de inducir su enzima de degradacion CYP24 OHasa
en estos cultivos celulares por lo que una falta de res-
puesta confirma el diagndstico. Este método tarda varias
semanas para obtener el cultivo celular.

2. Test de la fitohematoaglutinina. La 1,25-OH? D tiene la
capacidad de inhibicion mitoégena de los linfocitos esti-
mulados por fitohematoaglutinina. Este test se obtiene
en pocas horas.

Estos 2 tests nos sirven, ademas, para establecer un pro-
nostico terapéutico ya que una respuesta dosis altas nos in-
dicaria la posibilidad de tratamiento con calcio y vitaminico
oral, mientras que una ausencia de respuesta exige el trata-
miento con calcio y calcitriol intravenoso.

La mayoria de los pacientes con raquitismo vitamino D-re-
sistente, que presentan mutaciones prematuras del gen del
receptor VDR, presentan alopecia, lesiones papulares con
ausencia de foliculo pilosos y formacion de quistes dérmicos
rellenos de material corneo.

Raquitismos hipofosfatémicos

Para abordar los raquitismos por pérdida primaria de fosfa-
tos es precisa la revision de los conceptos actuales de la
homeostasis del fosforo.

El fosforo en el organismo tiene 2 areas funcionales. La
primera, intracelular, donde desarrolla un papel estructural
en los acidos nucleicos y fosfolipidos, en la composicion de
los grandes complejos energéticos (ATP y GTP) y en el siste-
ma celular de sefales a través de fosforilacion de proteinas
y lipidos. La segunda, a nivel extracelular, se encuentra fun-
damentalmente en los huesos en forma de cristales de fos-
fato calcico, también llamado hidroxiapatita.

La homeostasis del fosforo implica un complejo proceso
de regulacion hormonal a nivel intestinal, renal y de esque-
leto que logra mantener un estrecho control del fosfato sé-
rico en los nifos entre 4,5y 5,5 mg/dl y en el adulto, 2,5y
4,5 mg/dl.

El conocimiento clasico de la regulacion del fésforo se
centra en el efecto e interaccion de la vitamina D y la PTH.

En sujetos normales, el 1,25-OH? D? regula desde su sinte-
sis en el tubulo proximal renal el nivel de fosforo sérico,
promoviendo un aumento de la absorcion intestinal de cal-
cio-fésforo y aumentando la movilizacién del fosforo en el
hueso; el consiguiente aumento de la calcemia inhibe la se-
crecion de PTH que aumenta la expresion del transportador
especifico del fosforo tubular NPT2a con el consiguiente
aumento de la reabsorcion tubular de fosforo. Este transpor-
tador especifico NPT2a, localizado en el borde en cepillo del
epitelio tubular renal proximal, es el mayor factor de reab-
sorcion de fasforo y esta regulado por la parathormona.
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Fosfatoninas

Este término se acui6 en 1994 para describir un factor fos-
fatUrico circulante en pacientes con osteomalacia tumoral.
Actualmente se han identificado varias fosfatoninas, siendo
las 3 mas importantes la FGF23, sFP-4 y MEPE; la FGF23,
sintetizada por osteocitos y osteoclastos, aparece como la
mas caracterizada y con un papel fisioldgico sobre el meta-
bolismo del fosforo mas definido; se ha podido demostrar
que disminuye la reabsorcion tubular de fosforo por inhibi-
cion de su transportador especifico NPT2a, y, al mismo tiem-
po, disminuye la sintesis de 1,22-OH? D3, con la consiguiente
disminucion de absorcion intestinal de calcio-fosforo.

PHEX es una proteina sintetizada en osteoblastos y osteo-
citos que también aparece involucrada en la regulacion del
fosforo ya que favorece la degradacion FGF23, por lo que
una mutacion del gen PHEX que codifica esta proteina inac-
tiva esta degradacion produciendo niveles altos de FGF23 y
consiguiente aumento de fosfaturia.

Existe un estrecho mecanismo de servo regulacion entre
FGF23 y 1,25-0OH2 D?; asi, en estados de alto aporte dieté-
tico de fosfatos o elevados niveles de fosforemia o de
1,25-0H?D? se produce un incremento de FGF23, que dismi-
nuye tanto la sintesis de 1,25-OH?D? como la reabsorcion
tubular de fosforo, restableciendo el equilibrio en la fosfo-
remia.

El manejo tubular de fosforo se cuantifica por la determi-
nacion de su reabsorcion tubular con la formula clasica:
RTP:1-(fosforo orina x creatinina sangre/fdésforo sangre
x creatinina orina) x 100 con valores normales por encima
de 85%; también a partir de aqui podemos calcular el TmP/
GFR que expresa la capacidad de maxima reabsorcién de
fosfatos con respecto a la carga filtrada, segin nomograma
adaptada para ninos de Alon y Hellerstein.

Los raquitismos hipofosfatémicos los podemos clasificar
clasicamente en congénitos-hereditarios y adquiridos y no-
sotros vamos a ocuparnos de los congénitos de mayor preva-
lencia en la edad pediatrica (tabla I).

Raquitismo hipofosfatémico ligado
al cromosoma X

Es el raquitismo hipofosfatémico hereditario mas frecuente,
con una herencia dominante ligada a X, si bien con diferen-
tes cargas de penetrancia, con el gen anémalo localizado en
el brazo corto del cromosoma X, en la porcion Xp22.1, este
gen llamado PHEX que regula la proteina catabolizadora del
FGF23, por lo que cuando aparece mutado pierde su fun-

Tabla | Congénitos hereditarios

Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X
Raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante
Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria
Raquitismo hipofosfatémico autosomico recesivo
Osteomalacia oncogénica

Sindrome de Fanconi

Enfermedad de Dent

Hiperparatiroidismo primario

cién, lo cual condiciona un aumento de vida media de
FGF23 y de su actividad, responsable de la hiperosfaturia e
hipofosforemia.

Clinicamente se manifiesta por hipofosforemia desde el
nacimiento, deformidad progresiva de las extremidades
acentuada cuando se inicia la marcha y una disminucion
progresiva de la velocidad de crecimiento. Las manifes-
taciones radiologicas son de raquitismo, arqueamiento
femoral. Presentan, ademas, una pobre mineralizacion de
dentina que les provoca frecuentes abscesos dentarios. La
entesopatia incluye calcificaciones de tendones, ligamentos
y capsulas articulares. También pueden presentar defectos
valvulares cardiacos e hidrocefalia tipo Chiari Il. Todos los
pacientes desarrollan nefrocalcinosis que no se puede preci-
sar si es atribuible a la enfermedad primaria o a tratamien-
tos de fosfatos y vitamina D; en algunos pacientes también
se ha reportado sordera, particularmente en adultos.

El tratamiento debe establecerse lo mas precozmente po-
sible y va dirigido a la correccion del raquitismo y mejora de
la velocidad de crecimiento. Se realiza con fosfatos (2a 3 g/
dia) y en nifos con dificil deglucion de tabletas es preciso
administrar en forma de soluciones liquidas (solucion de Jo-
ulie) que contienen 50 mg/ml de fosforo elemento. La ad-
ministracion de fosfato puede estimular la produccion de
PTH via descenso del calcio sérico, por lo que es convenien-
te anadir al tratamiento con calcitriol; esto es valido para
todos los raquitismos hipofosfatémicos menos para la forma
que va con hipercalciuria por riesgo de aumento de nefro-
calcinosis.

Raquitismo hipofosfatémico autosémico
dominante

Se presenta el mismo cuadro clinico y analitico comidn a
todos los raquitismos hipofosfatémicos familiares aunque
de presentacion mas tardia. Su patron genético es autoso-
mico dominante por la mutacion del gen FGF23 que codifi-
ca este factor, haciéndolo mas resistente a la proteolisis y
con mayor actividad fosfatUrica. Algunos pacientes de esta
entidad han presentado remision espontanea en la vida
adulta.

Raquitismo hipofosfatémico
con hipercalciuria

Descrito en grupos de familias de Oriente medio, se carac-
teriza por el cuadro de raquitismo hipofosfatémico pero con
hipercalciuria como variante, se cree debido a la mutacion
del gen SLC34A3 que codifica el transportador especifico
NPT2a que provocaria estimulacion de PTH y vitamina D con
elevacion relativa de calcemia y calciuria.

Raquitismo hipofosfatémico autosémico
recesivo

Es la forma de mas rara presentacion de estos raquitismos.
Se produce por una mutacion inactivadora del Gen DMP1 que
codifica la proteina matriz de la dentina. Se presenta de una
forma similar al ligado a X pero a edad mas tardia.
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Osteomalacia oncogénica

Se debe a la hipersecrecion de tumores mesenquimales
FGF23 con lo que se produce la osteomalacia, con hipofosfa-
temia e hiperfosfaturia y niveles muy bajos de 1,25-OH co-
lecalciferol. Resulta dificil detectar el tumor secretante y
recientemente se ha conseguido un método de identifica-
cion mediante PET, junto con isdtopo marcado con octeotri-
de y galio. La exéresis del tumor produce la reversion en
horas del cuadro clinico.

Sindrome de Fanconi

Se caracteriza por una disfuncion generalizada del tUbulo
proximal que determina una excrecion urinaria elevada de
fosfato, bicarbonato, sodio, potasio, aminoacidos y glucosa,
fundamentalmente. Puede ser hereditario, ya sea ligado a
diversos errores innatos del metabolismo o de caracter pri-
mario; las formas adquiridas vienen determinadas por toxi-
cos o alteraciones tubulares de tipo inmunolégico. La
alteracion tubular en el sindrome de Fanconi responde a un
mecanismo de disfuncion multiple del transporte de carac-
ter reversible o irreversible dependiendo del agente etiold-
gico y no siempre restringido al tUbulo proximal. El cuadro
clinico basico incluye poliuria, acidosis hiperclorémica, des-
hidratacion, hipopotasemia, glucosuria, hipofosfatemia, ra-
quitismo resistente a la vitamina D y fallo de medro. En la
actualidad, las formas de presentacion mas frecuentes son
las de una acidosis tubular renal, de un raquitismo que no
responde al tratamiento habitual y que cursa con acidosis
metabolica e hipofosfatemia, o el hallazgo de un sindrome
de Fanconi con motivo del estudio de un nifio con un retraso
de peso y talla, asi como la coexistencia de un sindrome de
Fanconi en el contexto de una anomalia generalizada del
metabolismo energético con un curso evolutivo tremenda-
mente complejo o la simple poliuria con glucosuria normo-
glicémica'.

La etiologia del sindrome de Fanconi aparece en la ta-
bla Il.

Los cuadros de mayor relevancia del sindrome de Fanconi
en la edad pediatrica son:

Cistinosis

Es una enfermedad de depodsito lisosomal que afecta a
1 x 100 a 200.000 de poblacion, de caracter autosémico re-
cesivo que se produce por un defecto del transporte de cis-
tina en el lisosoma celular.

La cistinosina es la proteina transportadora especifica en
la membrana lisosomal para la cistina, esta codificada en
el gen CTNS del cromosoma 17p13; este gen contiene
17 exones distribuidos en aproximadamente 23 Kb de DNA
genomico.

Forma nefropatica infantil

Manifestaciones renales

La cistinosis es la primera causa de sindrome de Fanconi en
la edad pediatrica y se manifiesta por la pérdida excesiva
tubular de proteinas de bajo peso molecular, glucosa, ami-
noacidos, fosfato, calcio, magnesio, sodio, potasio, bicarbo-

Tabla Il Sindrome de Fanconi hereditario

A. Primario

Autosémico dominante
Autosomico recesivo

Recesivo ligado al cromosoma X

B. Secundario

Cistinosis

Galactosemia

Glucogenosis — GSD la

Sindrome de Fanconi-Bickel — GSD XI
Intolerancia hereditaria a la fructosa
Tirosinemia tipo |

Enfermedad de Wilson

Citopatias mitocondriales

Sindrome de Lowe

Raquitismo dependiente de vitamina D
Enfermedad de Dent

nato, carnitina y otras pequenas moléculas y con todos ellos
el agua; todo esto se traduce clinicamente en poliuria, hi-
postenuria tendencia a la deshidratacion ante cualquier en-
fermedad, raquitismo hipofosfatémico resistente a la
vitamina D con sus caracteristicas de ensanchamiento meta-
fisario, rosario costal, prominencia frontal, genu valgum,
dificultad para caminar y elevacion de fosfatasas alcalinas.
La aminoaciduria que presentan estos pacientes es generali-
zada y alcanza concentraciones 10 veces superiores a los
normales. Algunos pacientes presentan nefrocalcinosis me-
dular en edad infanto-juvenil.

El filtrado glomerular que es normal en el lactante evolu-
ciona a insuficiencia renal alrededor de los 9 anos.

Manifestaciones sistémicas

Como toda enfermedad de depésito, la cistinosis presenta
una afectacion sistémica progresiva que hoy se hace mas
evidente ya que el trasplante renal permite observar la evo-
lucion de la enfermedad a mas largo plazo y comprobar el
efecto devastador de los depdsitos de cistina sobre otros
organos'.

Alteraciones oculares
Los depdsitos corneales y conjuntivales de cistina son la ex-
presion mas caracteristica de la enfermedad, aparecen en la
periferia y en la parte anterior de la cornea en el primer afo
de vida con depositos en la lamina epitelial y el estroma.
La afectacion retiniana en forma de retinopatia pigmentaria
es mas tardia y provoca una disminucion de los campos vi-
suales y bajos potenciales de respuesta en el retinograma.
Estos depdsitos oculares pueden evolucionar a mas largo
plazo a queratopatia en banda, neovascularizacion periféri-
ca corneal, queratopatia punctata superficial y anomalias en
iris, como sinequias, engarzamiento y transiluminacion'>'3,

Diagnéstico

La confirmacion diagnostica se realiza mediante la determi-
nacion de cistina intraleucocitaria. La preparacion de leuco-
citos polimorfonucleares se hace desde una muestra de
sangre heparinizada con sedimentacion de acido dextrano,



30

Nieto Rey J

seguido de la lisis hipotonica de hematies. Los niveles de
cistina se miden por la técnica de Protein bindig en solucion
isotopica o mediante el uso de cromatografia de columna de
intercambio i6nico, que es menos sensible. Las personas
normales contienen < 0,2 mmol de 0,5 cistina por mg de
proteina, mientras que los pacientes con cistinosis exceden
de 2 mmol 0,5 cistina mg de proteina.

La presencia de los tipicos cristales de cistina en la cornea
apoyan el diagnodstico pero pueden no ser patentes en los
primeros meses de vida.

La determinacion de cistina en heterocigotos puede resultar
tediosa, asi que si se conoce una familia con mutacion del gen
es preferible en estos casos realizar el estudio molecular.

El diagnostico prenatal se puede realizar en amniocitos o
vellosidad corial y en el periodo neonatal midiendo la cisti-
na en la placenta o en leucocitos del recién nacido.

Tratamiento sustitutivo

Tiene como objetivo reponer las pérdidas originadas por la
tubulopatia, agua, electrolitos, aminoacidos, glucosa, bicar-
bonato, calcio, fosfato y carnitina. Estos nifos tienen una gran
apetencia de agua y sal, pero a su vez los volimenes ingeridos
les restan apetito, por lo que es dificil lograr una buena nutri-
cion. Se necesita una correcta y personalizada programacion
de ingesta oral de agua, bicarbonato, calcio, vitamina D y fos-
fatos. El aporte de carnitina mejora sus niveles sanguineos
aungue no se reconoce su efecto sobre la miopatia.

El tratamiento con indometacina estimulando la reabsor-
cion proximal de sodio puede reducir las demandas de agua
y de suplementos electroliticos arriba descritos, sobre todo
cuando el tratamiento se inicia de forma precoz; también se
han conseguido efectos similares con la hidroclorotiazida.

El hipotiroidismo debe tratarse lo antes posible y la testos-
terona puede ser (til en algunos paciente hipogonadales.

Tratamiento especifico con la cisteamina

La cisteamina es un aminotiol que produce un descenso de
la cistina lisosomal. Su mecanismo de accidn se inicia con su
entrada en el lisosoma mediante un transportador especifi-
co, reacciona con la cistina para formar un complejo disul-
furo-cisteamina-cisteina y este complejo consigue salir del
lisosoma mediante el transportador de la lisina, que esta
intacto. La dosis inicial de cisteamina debe ser de 10 mg/
kg/peso y dia dividida en 4 tomas y se debe ir aumentando
semanalmente hasta alcanzar dosis de 60-90 mg/kg/djia,
aunque algunos pacientes pueden requerir dosis mas altas;
el objetivo es obtener niveles de cistina intraleucocitaria
por debajo de 1 mmol 0,5 cistina mg de proteina.

Enfermedad de Dent

La enfermedad de Dent es una tubulopatia proximal renal
caracterizada por proteinuria de bajo peso molecular, hi-
percalciuria, nefrocalcinosis y/o nefrolitiasis, raquitismo,
osteomalacia e insuficiencia renal crénica™. En algunos pa-
cientes también se observan otros defectos tubulares, como
hiperaminoaciduria hiperfosfaturia, glucosuria, hiperurico-
suria, incremento de la eliminacion urinaria de potasio y
defecto en la capacidad de acidificacion urinaria. La enfer-
medad afecta de manera mas severa a los varones que a las
hembras y se presenta en la infancia o en la adolescencia.

Desde el punto de vista clinico, este trastorno se caracte-
riza por una tubulopatia proximal incompleta, al no existir
acidosis metabdlica. La disfuncion proximal afecta de modo
casi constante al manejo tubular de las proteinas de bajo
peso molecular y al fosfato, aunque también pueden existir
glucosuria e hipouricemia. Queda por definir, por otra parte,
el origen exacto de la hipercalciuria.

Los pacientes tienen niveles de calcitriol elevados y los de
PTH son normales o inhibidos. Esto la diferencia del sindro-
me de Fanconi clasico, en el que los niveles de calcitriol son
reducidos y existe hiperparatiroidismo secundario. En el
ambito 6seo, los pacientes pueden tener raquitismo en la
edad infantil, o bien osteopenia en los estudios densitomé-
tricos. Con mucha frecuencia muestran litiasis o nefrocalci-
nosis, aunque no es constante.

En la edad adulta, los pacientes evolucionan, con frecuen-
cia, hacia la insuficiencia renal crénica.

Proteinuria de bajo peso molecular

La proteinuria de bajo peso molecular es la caracteristica
mas constante en pacientes con enfermedad de Dent al tiem-
po que se detecta, casi siempre, en las mujeres portadoras.
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