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l~ESUMEN 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

La Picnodisostosis es una displasia ósea rara )' con dc~cripci1'in molecular n:ciL"nll" 

Tiene un palrón de hcrc:nciu autosúmico rcccsivo y se ct.uactcriz.a por talla h.ija <:on 

desproporción de ~cgmc1llos, ostcosclcrosis general il'..ada. ca~za grande con frontal y 

occipital prornim.·ntcs. rctra~o en el cierre Je las suturas. con o sin huesos \\onn1ano~. 

facies típica con exotialmos de leve a nw<kradn. nariz prominente en furnia Je "pico de 

loro" con senos paranasalcs hipoplásicns o au"·n1e,, p;iladar alto y anomalías dentarias 

como malaoclusión, hipodoncia, hipoplasia de esmalte, retención de dientes Jccidualcs. 

llay retrognatia con ángulo mandihular ohlilt•raJo e hipoplasia Je ma.\ilan:s superior c 

inferior. Las extremidades son cortas y encurvadw,. con hraquidactilia en manos y pies. 

utlas distrófieas, las clavículas put-dcn ser hipopl;ísicas; presentan anomalías vertebrales y 

fracturas patológicas que inician dc"k la infancia 

La Picnodisostosis se Jchc e un error en la J<:~mdación de la ma1ri1. ósea. la cual es 

producida por deli.:iencia Je la c.1h:psina K. una P"'"'ª"' li><"omal. Esta deficiencia redu~·e 

la capacidad <lt.: hls o~icocla~to!\ par¡a dcgraJ.1r ~ rl·nu1\C'r la rnatril' Or}:!á.nic6t dd hui:so_ Pur 

amllisis de ligamiento. en familia' cnn múh1rks ake1.1Jo, . .:1 !<-cu' de la cnfcm1t·daJ fue 

a..,.ignado n una n.·~iún di..• 4 c~1 en lq::!I. Po .... 1criorn11.·ntc. u~ndo un;i e~lrJ.tc:g.ia de: dl>nación 

posici,irial s<: 1dcn1iticó d ~en J., la C<llep,in .. 1 K 1<TSK1. como el Jcfrcto fundamental 

El gen < TSA.' abarca 11 l.b, con,ta Je 8 c.,01>e' ) codifica par.s una pn>cn11ma Je 

J7kD que en su t\inna acli\'n tiene un pc:so molecular Je 29_ La ma)«•ria Je Ja_, mutaciollC'I 



que se han reportado en este gen son de tipo puntual y alteran la estructura de la proteína 

precursora y por lo tanto su capacidad proteolític:a. 

En este trabajo se presenta una familia con Picnodisostosis con dos hermanas 

afectadas, que presentan los datos clínicos )' radiológicos de esta cnfennedad. En esta 

familia se sospecha consanguinidad. Se rcali7ó una descripción de las caracteristicas 

moleculares de la cnfcnncJad )' las mutaciones hasta ahorn reportadas en el gen ( TSK. 
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ANTECEDENTES 

Historia 

Las displnsias óseas son un gmpo de cnfenne<ladcs hereditarias muy diversus y 

complejas y sus maní fcstaciones clinicas no son más que el reflejo de algún defecto en el 

desarrollo, organi/.ación y fomtación del hueso y canílago. así como su crecimiento y 

homeost:L<is (G Karscnty et al, 2001 ). En hase a ello y a sus manifestaciones clínicas se 

encuentran ordenadas <'n J:! grupos. De acuerdo a la '.'lomcnclatura Internacional de estas 

enfermedades la l'icnodis.>stosis entra en el grupo :!5 que ,.e refiere a las '"displasias con 

densidad ósea aumentada sin rnodilicaciún de la fonna del hue,.o". 

La Picnodi~ostosis es, una displasia úsca osh:csclcrótica rara. tlUlosómica rccesiva. que 

fue descrita por primera \'ez en Espa1)a por Collado-Otero en 1956 con el título de "Una 

fonna más de Dbtrofm Ósea". 

Posteriom1cntc fue descrita por dos grupos independientes en l '162. en Francia 

1\-larotcaux y l~,my descrilx-n un niiio y su hcnnana. de 4 ailo,. y 18 meses ,.._.,r<--cti\arni:nti: 

Andren y cuis. t.k'.'..:11kc:n dr'' tu .. ·nnana!\, gcn1cl.t' n1unr,·1potao.,,. Je: origen ~uc~''· 1.·011 'º"' 

nusmos h~1ll¡tl'g<'' 1.·linil."t'' i1uc: en h,, pa1.·1cnt1.·' ft~Hh.·c:\.C,. t .. dlti N.1a. º'''--"º'd'---r":-.i:-.. pc:rJ1d..1 

del ángulo de l.1 n1:.indihula. f\."lr~,...._, l'll d c1C'ttL" Je la'.'o 'utura' ":ranc.tlc..·'\, hr;1qu1Ja"·ufi.t ll'll 

ui\.;1~ dispbo;;1L.·.h ~ tr:.idura' p<thl)ll~?u.:.1' ln1.:lu,1\c..' \1an,tc..·au'\ ~ L.irn) lkµ.ul1tt ·l l"'"f'\"4.'ular 

que d art1~1.1 ~ ;1n,hl\..·r.11a fr;ukc' 1 kn11 d'--· 1 ilul,iu'C·l. .. 1utr1.:l: p.hk· .... :1.1 c..·,t .. t l."ralc:rrm.·J.td 

(t\tarnlcau:\ ~ l.an1~ l ">ti:'). ScJafk-, y ü.ll~. l'U J «16)\, ..:rn;ontraron l."ª"''~ Jc..· P11.:nod1'4.-...tth1~ 

rcf"t1t1;1dos cn11.."mc~uncn1c como º'h:opctn1~¡, ~ i.'."Ít.:111 una puhlicacu.ln d~ ~timt.Hi.a.ri lk J9::.1 
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CUADRO CLINICO 

l.a Picnodisostosis se carncleri1.a por talla baja con desproporción de segmentos con 

una c.~tatura promedio en los homhrcs de 135 a 160.:m y en 'ª' muj<·res de 117 a l 52crn. 

siendo los principales dalos clínicos la facies caractcris1ica y las fracluras de cxlrernidades 

inferiores 'ª' caracterislicas principales (Gclh et al. 2001 ). 

Los hallazgos cmneofaciales lipicos de esta displasia os1cosderó1ica son: cahc;o.a 

grande con fronlal y occipilal prominentes con pcrime1n1 cefálico dentro de los panimetros 

normales. Exislc retraso en el cierre de las su1ura_' pcnnaneciendo las fonianclas anlerinr y 

posterior ahierta,, pueden existir adcrn;b hue'º' wonnianos y cxoftalmos de leve a 

moderado. l.a nariz es pro1nincn1c en fonna de..~ pico con senos rxuan.:isalcs hi poplásicos o 

nuscntcs. El paladar es alto y cxi~lcn anontalia.' Jl"ntarias corno n:rcnciún de dientes 

dccidualcs. cmpción tardía de dientes pcnnancntcs, hir<>d1>ncia. micn>doneia, 

hipcrecmcnlosis. hipoplasia de la miz, malap<"icii\n y caries. Los 111ax1larc' superior e 

inforior son hipoplá.,icos con ángulo mandibular ohlih:rad,1. pudiendo c\i,tir también 

macroglosia e hipoacusia conducti\·a. l.as da\ i.:ula' son hipoplas1ca'. ha) hraquidac11lia 

de manos y pies, ul1a.• hipoplasicas o di,trútica' 

Dentn> de la..._ anom1alid..-idc~ ósc~1. .... comn ~a h.at<tiamo;;, comcnthitl. '-c..• eth.·ucntran 'ª" 

fracturas de c\.tn:n1idadcs. inferiores. qtu: puc.."Jcn m1c1ar dc."~c.." c..·Ja1.ks fl·mpr~ut•1' '-'' 11110 In, .i 

ai\os. cou implicadún rrlncipalmcn1c de: t1h1a. frmur \) c;1t1':~.;.1 kmor~11. que !'>(," 1rn.:rc..•mcntan 

con la edad. TatnhiCn la. .. i:'trcrnidadc'.\ '.\Uf"'.'thln.·, f'\1<;dcn t..~,t;1~ ah:\:ta'-1.ª' ,u.·nJo c..·I húmero, 

el radio y los codos los que presentan frnc1un1' 
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Los defectos de la columna también son comunes en la Picnodisostosis y pueden 

presentar xifosis, escoliosis o hiperlordosis lumbar: espondilolisis a nivel de C2, CJ, L4 y 

LS, aunque también se ha reportado la espondiloli,tcsis. 

Pueden presentar múltiples fracturas a otros ni\'elcs como en la clavicula. escápula, a 

nivel carpiano y mctalllrsiano; "-'Í como acro-osteólisis de las falanges distales. 

Complicaciones 

Dcmro de estas "' pueden presentar osmctc11111iclitis de la mandíbula, que es 

secundaria a la extracción de picL<L' dentarias. esto es frccuente debido ;1 la existencia de 

dientes supernumerarios. ):1 que la rctenciún Je diente' Jeciduak·s obstruyen la erupción y 

el desarrollo de 1 .. , dientes permanentes (Alihh1;i et al. 1'19'1: l\\\I CO 1991). Así el manejo 

onlldóncico ddl\!' ~cr cuidadnso ) sícmpa· -..era lh.·cc~no la adn11111strac1ún de: antibíóticos 

prnfilac1icos o hi~n un manejo rnuy al!rcsi\n Je esta complicJc1ún Cllll intcr.cn'-·ioncs 

quin'trgica"'I como Jrcnajc, 11..'.Un:tajcs y rcscl~.:1ún J.: h:'Ju.Jo nt .. cri~llúl l . .a~ complicaciones 

hcrnatnlógica_..¡ son rara~ y ~úlo ~e h~m n:po11.:1do un nUnu:ro c~ca~o lit: pacicntc:s que 

prc5entcn n1idoptisis. anc1nia mícnM.:it11.:•1. lhlmh,'°Hopi:nia y hcp~ttfhplcrn .. 'rncgalia. 

La olistnicción de la~ 'aas .1C:rl".l\ -.uP'.'"nor"·~ puede prc~ni.1r~ ) C\ Jc-hido ~s una 

clL1ngación anonnal Jd p.1J;nl•u hl.mdo ~:on lot u, ula hJ.1;.1. c.\i!\IC )!ln~oplo\1~ ~ rctru!!n.:JtlJ. 

inclu~ivc al!!Unt'~ ~u:icnl.:~ puc:·Jcn pre~nt .. r ;1pnc;.1 otn.tructt\~I. rL·tcrH.:uH1 Je l '()~. 

hipcrtCl\\ÍÚn pulrntll'\..lf e in,uficicncrn (,'"¡UJ1ac~1 d1.0 fl."'Ch.J. <De A~U\lill 1.·t •ti. 199~) ran1hié'n 

plh."Üc.·n pn:scntar~ cumphcac1onc:-. a m\cl au,ht1vo ~ oft.aJn1oll'l!h.·,, ( ~1uh.l c:t al. l '191; 

Bcighton et al 1 Ql(~ l 
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EslUdios R:uliológieos y de Lahoralorio. 

Dentro de los datos radiológicos se observa el cráneo con las suturas abiertas y 

huesos \\Ormiano' ( /\ncgawa et al. 1987). Los senos paranasalcs y los maxilares superior e 

inferior son hipopliisicos; el ángulo del maxilar inferior se ve obliterado. Se aprecian 

dientes supernumerarios con retención de los decidualcs. llay braquidactilia de manos y 

pies, asi como acro-osteólisis de las falanges distales. En hueS<lS largos la cortical se \"C 

awncntada pt.•ro l•\istc fragilidad úsca. por lo que la~ fractura.'i son frecuentes ~ tardan en 

solucionarse. pudiendo existir p~c:udoartrosi~. TamhiCn pueden pre~cnwr nna n1/ga y 

cns;tnchamicnln "k la región di~lal de ¡,,~ fémun:~. F\i~k· Sl·gmcntai.:iún incornplcta ... h.· ('J. 

C2 y 1.5-S, espt.mdilolisi,. e'p<.>ndllolistesis ) 1:>lrechamiento del canal medular por la 

ostcosclerosis. l.a tnmogratia wmput;iri/.ada cuantitall\"a re\"cla un aurni:nto dc la di:ns1Jad 

ósea del hueso traliccular y espina lumbar de 250 a JOO~ó. la di:nsitnmctria Je ra)nS X de 

doble fotl>n a llÍ\cl 1k espina lumhar r<:\"cla un aumi:nto del 140 a 11>0% y en el cuello 

femoral de 105 :1 170% (Vanhocnackcr et al, 2000; Gelb et al, 2001 ). 

Los cxiln1crh."S de lahoralorio 11'..l ~'ll lh.· mucha ayuda~ ya que c:n la quimiG1 sanguínea 

la fosfata.'"-. alcalina. c:I c.akio y c:I Ílhforo Sl•ricos ~ encuentran normalc:s. Las hon11onas 

relacionadas ct1n el hu«..""so como la honnon;1 paratiruidi:a. la ostcoc.alcina y la cakilnnina 

tamhicn Ja, •·n.:.,ntrnmos <kntro de 1 .. , p;uúmctfl'\ nom1alcs ((ldh et al, :!!)(JI) Sin 

crnh~trg,1 ~udcn ptt.'~cnta~c nÍ\\.·Je~ b01jo, de la hon11ona Je crcc11111i1.·n10 (l>an:an el al. 

1996; Soliman et al, 11196). 
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DIAGNÓSTICO 

(A'l evaluación clinica y radiológica, así como los antecedentes hcrcdofomiliares y el 

árbol genealógico nos proporcionan el diagnóstico. La talla baja. las dismorfias focialcs 

típicas, retraso en el cierre de las sutura.,, la.' fracturas, la auscnci;i o hipoplasia de falanges 

distales (acro-ostcólisis) y aumento en la densidad <hca, son los puntos cardinales para 

establecer el diagnóstico. 

Por lo tanto, los hallazgos clínicos, el tipo de herencia y la radiologistica siguen 

siendo (a., bases parn poder establecer un diagnóstico de ccrte7"' en las displasias óseas 

esclenisantes (Vunhoenackcr el al. 2000¡. Estas dísplasia.' pueden dividirse en: 

a).- Displasius de fomtación Ó'>Ca endocondral: osteopctrosis (cn!Cnncdad de Albers

SchOnherg). picnodisostosis, cxnstosis, osteopniquilosis. ostcopatia estriada (cnfcnncdad de 

Voorhocve). 

h).- Displa.,ias de fom1ación osca intramcmbranosa: displasia Jialisiaria progrcsi\'a 

( enfcnncdad Je Camurati·En¡;dmann) y \'ariant<..,., hipcrostosis cnrtírnl ¡;cnerali:t.ada 

(enfcrmC"dad dC' Van lluchcm) y \'ariamcs. 

e).- Displa>ias e'clcrusanlcs mixtas: mclorrcostosis (cnfcmtcdad de l.cri) y ,.indromcs 

sohn:lap;sdos. 
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lllAGNÓSTICO l>IFEIU:l\'CIAL 

El diagnóstico diferencial de la l'icnodisostosis debe hacerse con diferentes 

padecimientos que incluyen: ostcopctrosis (cnfcm1cdad de Albcrs-SchOnbcrg). ostcogéncsi> 

imperfecta, csclcn>stcosis. hipcrostosis cndostcal {tipo Worth), displasia diafisiaria 

progresiva (sind!<lmc de Camurati-EngdrnannJ, displasia clcidocrancana y displasia 

mandíbulo acr:tl (Cjdh et al. 2001 ). 

l.a º'h:opclrn'i' (OMIM 259700. Jú(>CiOO, 2~9710. 2597)0) e' un padcrn111.:1110 'IU<' 

presenta hctcrogcn.:idad genética ~ l"ntrc: sus datos clinicos princiPJIC!-t ~e col:ucntran: 

macn1cním:n. frontal pro1nincntc.·. p.u;ílisi~ facial. ~nrdcra. c.·t.·grn:ra. ht:pattnnc}!;tlia. 

csplcnmncgal1a. l''k'«HlliL"litis. ..1c:n~id.1J ósc~• aumentada unif,1nrn:ml"nh.· J·_n l.t.., 

radiografi::t.'i se nh~crvan inlügcnc~ de apariencia de: huc~n dentro Lkl huc~o. n~üic..·o -.kn~o. 

cm.·rpos \'Cr1dirah.·'.\ n111 fi.lnna de s.ánd\\lt:h. t"ota \'cJro y nH."t~ifi\is amplias ('ompa11c: 

car;u.:1cris1ic¡¡~ º'IC'flt:'.">dcrút1ca' i.:on i.t P1cnrn.ii~o\1t1'1" ¡,:,nnu fr~u:·tura~ p.11t1fúg1ca~ ~ 

oslcomiclitis Je l.1 nMndihula Sin l"n1h.u~n. c..·I graJl1 de: '-''~lc..·n".\clcn.ht-. t.'O l.1 º"'lt.'npt.•tro\1' 

es mucho nrn)l.lí. l."rl "'~''ª d can .. ll nH .. "dular llt.'"t!¡\ a nhlikrJr'c rc:,ult.tnJ,, t:n ,d!t.·rachmc:s dt: 

la hc1nah.'J'lf.l)C~1~ t.1lt.·, t.:tllttt1 p~tnl'llt'J""4.:n1a 1~1 ftHamcn del cr~lnt.•t1 c~ n1u) ;111~11,to cau'4!nJo 

compresión nen h),,, quL" puede: l'4:·l'hHlar i.:1..·gucr~t) 'o 't.1rJl"ra ( l .... uner el al. J '>'N) 

principales car..ii:h.'fl\llCa' dinic.a.' ~m t~tll.i nornl."tl tl cl·n:.an..l ~' la nonnal cupo (), 

hipo~tCU\i~I. COtldth, :n.1 ptl.1gn:"\Í\.:I O rn:UHl'l"tl\00riaJ. ~54..:lf.'"ra~ aJ'U)c~. puede ti fltl rn::W:Olaf 
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dcntinogéncsis imperfecta; prolapso de la válvula mitral, dilatación alinica y ostcopcnia. En 

las radiografías se observan varios gr.idos de ÍrJcturas, vénehra' aplanadas hicóncavas y 

fémures encorvados: en cráneo presenta huesos wormianos. Comp;inc como características 

clínicas con la Picnodisostosis las frncturas patológicas, sin cmhargo en la ostcogéncsis 

imperfecta las fmcluras son mucho más frecuentes y la osteopcnia es scvcra (Chevrcl el al, 

2001). 

lÁ, esclerosteosis (OMlM 269500) es una cnfcm1edad autn,,.'•mica n:ccsiva que se 

carncleriw por hipcmslosb cortical. mandihula cuadr<u.la. ;11rolia del nen·;,, úplico, 

cslrabismo convcrgcnlc o c:<\.oftahnos.; lalla y peso uunu:nt.a<lo:'. gc1111 \'lJl}!ll\, sindactilia 

cutánea, desviación radial de la_' falanges distales. ulla' distrútica" en 1:1 etapa neonatal. se 

puede presentar parálisis del nervio facial. Las radi<>gralias mu,·,uan Jispht,ia nwtafisiaria 

y fén1ures en fom1a de n1atnv Erlenmcycr. Comparte i:on la Pin10Ji'.'>llsto~is un incn:nh:nlo 

en la densidad ósea e hipcrnstusis. pero en la esclcrusteosts estas anomalías se pn:scntan 

ímicamcnte en los dedos, adem:ls en la l'icnodisostosis se pic1J,· el an¡rnln Je la rama 

manJihular, mientras que en la .:sclcrosteosis la m:mdihula es cu;iJr:1da (llrunkow et al, 

2001). 

La hipcrostosis c:ndo,h:<tl (tipo \\'onh) (0\11\I 144750) e' 111i.1 patnlol!ia auto-Omica 

dorninantc caractcril'.ada Jll'' ostc.."1.l~lcro~•~. con h1~ro~to'1' i.:r.mc..·JI ~' fa~1al. hi~rtt:n~1ún 

cndocnmcana crúnica e hipoacus1a ncuro'.W:'ns.onal IJ c'tuJw r.1du,11·l~J(tl Je lo' huc..·····".l' 

largos revela aun1cnh> dc l.-11.-nnical ~ rt.'"Jucoón Jc..·I c~r~u..:m 1neduLu. '"·I .. mguh1 rn~1nd1h11IJr 

es an1plio y profundo. l .o~ nen ios crar1calc.·~ larn~ién "' '1..·n ah.~·1.1do' ~ ~· prc'Cnt~m 

niveles clc:\·ados de fosfata."1 alcalina en suc:ro (Ai.lc:' l.C c-1 al. l '~14 J l'n .-:unl->10 en "" 
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pacientes con l'icnodisostosis no se presenia hipertensión cndocraneana, no se ven 

afectados los nervios craneales, hay pérdida del ángulo mandibular y Ja fosfotasa alcalina se 

encuentra normal en la mayorin de Jos e<L,os. 

La displasi11 dialisiaria progresiva (OMIM 131300) o enfcm1cdad de Camurati

Engeln11111. con herencia :iutosómica dominante es otra cnfcnncdad osteocsclcrótica que 

in\'oJucra principalmente las di~1fisis y los huesos tuhularcs. Sin cmhargo. e'tns pacientes 

son al los, con hahi1us asténico, ,ufrcn además de dch1Jidad muscular. sordera. compresión 

c.fcl ncrYin óptico. cs.clcrosís de la ba.'l' del crún.:o unolucrando l.a rn.:mdihub, c.·\clcrosis de 

la parte p<l~tc.-rior de la' 'crtchrn,. la' C(•rticJ)C', t..·~tan cngro~1Ja,, pn:scnt.-m g,·,ru \'t1r11.s o 

K'-'"" ''"IJ.:11.\ y dolor en c\lH'm1d.tJcs rnfcriun:s al l"an11nar. aJc1n;.'ts t.k otr;L\ anomalias. La 

diferencia principal con Jos pac1cn1c:s con l'icn<xlisostosis. es 4uc estos últimos. presentan 

fociC'S canu.:tcristica. tall~• haJa. no tienen h.:thitus a~tCnico y no prcSi!ntan dolor en 

exlremidad.:s 1nkriores al <:aminar (Jo11<:' KI. 19'17¡. 

1.a disp(a51a deidocrancana cOMIM 119600). también con l11:rcnc1a aulosúmica 

dorninantc co111r~1rtc \'ari.1"G. G1r.1ctcrísti1..·as con la P1c0txli~1o.;tosis '-·lnno la talla haja. 

JX'f'Si'itcncia d'-· ~uturas cranc.;1li:' CllO ft,nlanclas ahi1."rtas, hu<.·St>~ \\()nniatH•-... anornalias 

dcntaria;o... h1ropl.1,ia daqcul.u Sin cn1hat¡!o. en la Jispla ... 1a d'-·i\..h,cram:<.u1a no c'.\.istc 

4.l!'\lco'."dcros1~ ~ t1s d1~1tlt'ríi•'-' f .. u.:1~1k·:io. "4.Hl Lhft•rr..·nh.º' (C'c~.lpc..·r S(' c.·1 al. .2001) 

L1 d1spJa,ia rnandihulo :inal (OMIM ~4!070) tiene un p.i111·111 Je hcrcnc1a aulo.,.)rnico 

f~Clº~I\ fl, pr1."!'o>Cflt,1 h1popJas1a fl\ .. unfillular. f'Cn.1,lC04.."l.l. lfr 'UIUía'\ ... ·rancafc:\. huesos 

''onniano~. diente.·~ ~ur-:rnumcr~1nn"- .. h1popl~1a d.:n u:ul~u y Je t'aL.1.ngc!"t distak.-:s. No 
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obstante, los pacientes pueden prcscnlar rigidez articular, atrofia de piel de las manos y 

pies y alopecia. Estos datos no se ohserv;1n en la l'icnodisostosis. Además, los pacienles 

con displasia mandíbula acral licncn talla normal y ausencia de ostcosclerosis, datos 

frecuentemente oh"~rvadns en la l'icnodisostosis (Tudisco C et al, :!000). 
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EMlllUOl.OGÍA 

El sistema esquelético se desarrolla a partir del mcsodcm10 y de las células de la cresta 

neurnl (Couhy et al. 1993; Kontges et al. 1996). A medida que se fánna la notocorda y el 

tuho neural, el mesodcm10 intnt-embrionario lateral se condeno.a para forrnar dos columnas 

longitudinales: la del mcsodenno )' la pam·axial, las que al final de la tercera semana, se 

segmentan en sornitas en los crnhrioncs hmnanos. Así. cada som11a se diferencia <.·n dtlS 

partes: la vcntro·mcdial que se conoce como esckrntoma ~ sus cdulas forman las 'értehras 

y las costillas; y la dem10miotoma, cuyas células fom1an los miohlastos y la dcn11is de la 

piel (Moore el al, 1993). 

Las célul:L' mcsodém1icas originan el mcsénquima. el cu:il cs lt•tido cmhrionano laxo. 

P11rte del mcsénquima en la n:gión dc la rnbe7.a deriva de la' .:dulas de la crcsta ncural. que 

111igran hacia los arcos branquiales o faríngeos y frlnnom lo-. hw..·~o!I. ~ el tcj1Jo cnnC'i.:li\'o de 

las estructurns cr;meofaciales. Una vez que se han lonnad<• J,is e<mdcn,..1c-1oncs 

mescnquimatosas que prcligumn c11da futurn elemento C"Juclctoco. cntrc I'" 10.5 ~ l~.S 

días postcoito (dpc) en el rntón. estos pucden C\olucion•tr hada una Je dos 'ias (lforton. 

1993). 

Osificación intmmembrnnosa Fstc tipo de fom1ación úsca ocurre en el rnc!>énquuna 

"ltJC fonnó una capa mcmhtarKl~~ el rnc~~nquin1a ~ ,,,nJcn-...J ~ ~e loma muy vascular. 

alguna_~ cClubs S4! d1fcn:ncian Jin."Ctanu:nlc hac1,1 t1\h:ohl:.1S.hP.,, ~ .Jp~un:cn en l·I 1 :' ~ drx c-n 

el ralón. los O.\let1lila..,to~ n1micn;..an .i dt."f""Jtar ll'htlfll' n ,uh'1.m~1.1 ... inh:n:1..·lul.Jrt·~ a !11 que 

~e: llanta tejido O"lih:o1dc o pn:huc~1. luegn ~ ~p.:u.m cntrr.." ..,.¡ CJ'I pnr ct1mpleto ~ "tU 

'7onlactn se conserva en algunos Jlf'OCC°!'I·'-''~ n1uy f"C'.IUC'ño' :\ \.~nnlmtklculn y a nu.·d1J.a que se 
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organi;-..u el hueso, se deposita fosfato de calcio en el tejido "'tcL•ide, Los ost<"ohlastos 

c1ucdan atr.tpadns en Ja matriz y se tr.insforrnan en ostcncitos. Este proceso da origen a Jos 

huesos planos del cráneo, la cara y los de las clavieul:t~ (Marks et al. 1996; lluang et al. 

1997). 

IA1 Osificación endocondral. Este proceso da origen al re,tn dd csc1uclcto a través de 

diversos p1Lws. Inicia con la diferenciación hacia condrocitos de las células de las 

condcnsaciom.·s 1nc:scnquimah1~.1s, fonnando d molJc del cartdat!o tk lo~ fu1urn~ hueso~. 

En un hueso largo. la rc!!iún de la fonnaciún úst:a dc.:I Cl"ntrn dd 1..:uc..·rpo IJ'lt."tcrit,rn1cr11c 

diáfisi~) se llama centro de <1'ificación primario. En "'ta /ona la' .:dulas •mmcntan de 

tarnai\o (hipertrofia). se c;1kili<:.1 l;i 111atri1 )' IUC¡!O mueren las células. Al mismo tiempo. se 

deposita una capa dd!!ada de hu""' hajo el pcricondrw. 4ue ro,ka la dr;ilisi,, de esta 

n1ancra el pcricondrio se cnnstlluyc en p:rio"tin. l ,a Ín\'a,ión 'a-.cular ¡novl·nicntc del 

periostio rompe el canilago (Fi¡?ur.t 1 ). Alguna' célula' imasora' ,,. diferencian en células 

hcrnatopoyética.., Je la 1111.~dula nsl·a ~ otras en tl\h.·ohJa~h", 4uc Jt.·r~•,1tan la m~1tril: ó~ca l·n 

las c..""Spiculas dd canilago mincr~lli1..aJo. el cw.11 c:s f"'l'tc11nnncntc: rcm~,Jclado por la accíún 

de los nstcoclastns. una 'et ~ut: IJ nMtri1 l)'t:f.t t.."'\ ,kpo'.'!1l;1J.:i ~ fllnn~1 la nlé'dula ó~ca .. lo~ 

primern5 º't"ocla'h" apar.,cen j \larb et al. l'NM 

cuerpos o Jiáli~i~ !t-C' ,,;.1lk~m l.'rl µran p.u1c:. !<.ltl c:mt'-iJ.r!o!o casj to,ios hh cxtrc-nh•s u cpiftsi' 

;iún son cat1ila~int)'4.l' So oh,t;mh:. del nu'h' t.k (''\lliCJ\."lún. la J1fcr~n,i.11.:iún Je lo' 

ostcohla\tos prc\.'.'c.-Jc a l.i d11i:n:nc1acinn Je lo!<. º'h:~"-"JJ.~lllS Ln .... l,ndusíón ~ pucJc decir 

que una pérdid.t de funi:inn Je h,,.. O!\h.~"'i.:la~tft!t conJu~.:c a un\I ostc-orx·tro'ii'ii~ pt•r el contrario 
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Figura 1. OSIFICACION ENDOCONDRAL. El cartílago no es convertido a hueso 
pero es gradualmente l"Cl.'mpla:t..ado por éste a tmvés de la acción de los 
ostcoclru>tos y ostcoblastos, los cuales invaden el canílago en asociación 
con los vasos sanguíneos. dando lugar a las diferentes cstructums óseas. 
El cartílago no calcificado está representado en verde, el cartílago calci
ficado en negro, el hueso en cate y los vasos sanguíneos en rojo. Modifi
cado de: D. W. Fawcctt: A tcxtbook ofllistology. 1 lth ed. 1986. 

1 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN i 
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una ganancia de función de los ostcohlastos lleva a una ostt"OCSClcrosis y un aumento 

relativo en la resorción óse;1 resulta en una osteoporosis (Karscnty, 1999). 

REGULACIÓN J>E LOS OSTEOCl.ASTOS. l>IFEltENCIACJÓN \'FUNCIÓN 

Durante los últimos mios se han logrado importantes avances en el conocimiento de la 

biología del hueso. así corno en el control genético y función de los osteoclastos. Esto ha 

sido posihlc gracias a un c~1udio lógico y !--isti:mati7-'1Jo de r;1tnncs murados donde se han 

tratado de establecer tanto los detalles de la diferenciación y !unción de los nsteoclastos, 

como de las fallas en la ca...:ada en el control génic<l que conduce a la fomia.:ión del hueso. 

Control lr11mcripdunal de la difrrcnciaciún y función de In• mtrodastos 

Uno de los foctorcs de tnmscripd<in implicados cn c:I control } Jili:renciaciún d.: h" 

osteoclastns es /'u. 1. el cual contiene un domíni<> /:TS. y se expre"" cs¡x·cílicamcnte en las 

lineas celulares de rnonncitos y linfocilns B (1 emv el ¡iJ. 1'190). (.., dclcciún ,, ¡><:rdida de 

Pu./ produc·e un ddí:cto en la ¡.:.:ncr;i.:i.ln de cdula' pw~.:nitora' de linfrxit<" 11 ) r. 

rnonocito!';. ) granulPc1h1~. Se.· pu:n~• 4u~ Pu I <Ktú;.1 r("g_ul;,mdn a,-~'""· d i_!C:n qw: c(,Jifii:a 

parad rccc:ptur Je \f.( ·si· 1nw,·ro¡1h,;,~,· 'n/on.1-\/rmu/01111>! .'.u:tor/. 1.1uc tu:nc un.1 tun\.'.1t.,n 

irnpt.trtantc c-11 l.l tih,ll•).!i.l de (,1, oql·,-.,:1.t'h'' Se h.1 nb~·nado qui..'" r.1llH1<.''i Jdinc._·ntc' d&: 

p,, I prc~cntan un h.·1wt1rw' de ''~h:''JX:-lrt 1 '1'. l''tc i:' un dcfl·do cc-luJ..tr ~rnh1norno ~ .1 4w.· 

pw.:JL.· 1..·,,ni:gtr'c p~ 1 r tr .. m,p1.uth.· d1..· n11.:dul.1 t""ca 1)1..· c\ta 1n.:ml·ra ~ t1Clll' ~uc /'u / e:' un 

1nan:adi1r tcmpran,1 \kl 1..·~mtrul en l.1 d1fl."n.·1K1;.t("h'll Je o~ll"oda.,tus} m~1crolii~~<". ~un~¡uc: 

aún no ~e: ~·~ 4uc '-C"iuk·' l."'tr.i\'.:l.0 Julatl"' 1nJuci:n l .. 1 ('\p1~~1un de /'u / t S1..-ott et ••l. 1 '><>..t~ 

:l.kKcrdu:r <'I "'· l'l'lhl. 
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Los ostcoclastos se diferencian a panir de las células mic:loides progenitoras, :11 igual 

que los rnacrófogos. E.~te proceso está inicialmente bajo el .:onltol dd factor de 

transcripción /'u./ y del faclor de crccirnienlo .\f-CSF. l'o•lcriormcnlc "' ven implicadas 

olras moléculas sccrclada.~ lalcs como RANKIAJ/JF o ligando "" RASA' (r<'Ct'f'lor .fi>r 

uctimt/cm o.f nucleur factor lwppa ligmrd), o fac1on·s de tmn":ripcic\n corno .\'Fkll. 1111 ,, c

Fos (Burgess el al, 199'1; Teitclbaurn 2000) <JI'<; 11<·11.· '"un rcf!ulador ll<'¡!ali\11 •k e'lc 

proceso. La rnudurnciún osh:oclüstica csl;i d;1da por lo' fact11rcs c-Src. e-<·¡,¡, /',1C? y la 

función por la catepsina K (Saftig el al. ~000). Lunt->ién se ha 'islo. que inclusin-. ¡:u¡.·2 

(/ihrub/ust growt/1 .fúctor !.1 pudicm c'l;ir 1111pl1cadu en 1.1 rnaduraciún y función 

osteocl:lsticu (Chí~azu el al. ~000 ). 

Otro factor de tmnscripciirn que juc¡rn un papd critíc,1 <'s cfi11 ((irigoriadis el al. 

1995) que es el homóloµo cc..·lular dd oncogcn \'~/p\ ~ t.·~ un i.:0111ptm1..·111c n1ayor Jd fa"·1or 

de transcripción Al'-/ (leitclhaurn ~000) En ralnnc' 1rans!!ér11.:.1' 4uc e'pre"m ni\el.:s 

elevados de c:fia. sc ha ohscn ado el dcsam•lln de un llJ'<• p.u11<ular d.: 1umur· d 

l1stcos.an:on1a condrohJá,tico; tamhi'-"n ~e ha \ 1"lt) que J;s dl."lc"L'h'll d.: l··.fo\ detiene de 

rnancra lcrnprana la difcn:m:J.11..:it)n n!-.h.·t,·f.1,111..·~s. In qlli .. · '-·onJu("c J ll'.'h.~t'f"':tu•-..i ..... que puede 

'er re!>Catad;i p..ir tran,plan1c <k m<'Jul:i i>sc:a (J<•hn"'" 1'192. \\'an~ c:l .11. l</'l~J. 

Durante h1 ,fih .. ·n:ncia~·1t\n º'tccti\.·1a~tic.1 ap.ui.·ú: un 1crn:r tach)r de tr.in~riprreiún: el 

.\'f.,,._/l, Ull tu:tC'rodinlC'fO C'(.01puc~h.l Je- \:S.f'hl\ Olfllhll\.JCIOOC':'li Jl." prt'IC'lna~. J'.;11 ['j!, ¡Jt).i, ,._ 

/?.-/y R.-1/J (\'crma l'l al, 1'>'151. qu.- l""lan rcl;..-1":1.1d." !'<" un d<>111111h• .!,· ht>r11olo¡;ia Rt'/ 

que cunl1c1u .. - un llhlll\·u de unit)n ;11 l>S..\. :\ tra\ c..·~ J~ e~tudin' ¡!C'né'tic,,s en r;uonc... ....... ~ha 

obS<..·n. ado que C'~ta .. \ pnltcítus JUc¡.::m un papel imJ""tr1anll.*' t.."'11 la n:'.!lruc:!l.ta inmune 
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(Gerondakis et al. 199!!). Sin embargo, los ratones deficientes en f150 y p52 presentan un 

fenotipo ostcopetrútico por una detención en In diferenciación º"codástica (Franzoso el al, 

1997: lotsova et al, 1997; Gclb el al, 199!!). 

Otro factor que participa en regulación transcripcional de los osteoclastos es mi (por 

microfu1lmiu). los ratones heterocigotos para mutaciones en este gen tienen los siguientes 

defectos: pérdida de la pigrncntacic\n, microftalmia y falla ~ecundaria en la resorción ósea. 

Este gen codifica para un foctor de transcripción con un dominio h/11.11 (hclix-loop·hclix) 

(Motyckova et al, 2001 ). 

Control de 1:1 diflorenciacitín )' función de lo' oslcocla•to• por mnlc'culas -.·crcladas. 

El control en la difcrenciaciún de los osleoclash" por mukcula.' secretada' fue 

inicialmente dcnw~trndo por la duc.:idación gcndil·a de una mutac1ún cJú...,ica c:n el nuón 

1lan1ado op ·op. l·:O.~to.., rah,nc~ hornocigolth p.ira l¡1 mut~h:1ún rcc.·t.·~iva op op pu:rdcn los 

osh~t>elasto~ ~ h'~ rnal'.rofo~o~ .. d fl·110t1po de.· º'tl·o~lfl•'1~ 4uc Jc-~arn•llan no ~e cura por 

transpl•mlc "k méJul.1 Ú"-C'.1, inJ1canJt• qth." t..~ ... tc no t"'.\ un dcfc.·"·tll cclul.u autúnorno (~larks 

C:I al. l IJS-1) J· I gl"f1 n1u1~1lh' t:ll la P'tl"l'fX"ln•~I' en 'º' r;sh11ll."~ 111p or) coJrlic.a rara d 

foctnr l"St1111ulanll· dl· l',,J, 1 111a Je 111;11..'h'fal!\'' ( \/.( ·.\.}-') ~ l.:.i -.mlc:'.'-.i., de ~u n:...:cptnr e~ 

rcgulaJ~1 por /'u 1 ,.\1 h'rt ... u la c.."'\.f'Cl"'h'I1 de ll1.-·I .. "'. un ~en c..¡w: ptc\1C"nc la Jfl\1pto,is c.·n 

lllltlll'l.'.lhlS .. e,: JH11.·1.k lt.'\ 1.·rtir p.uc..:i.ilm1.·ntc..· L1 n'.'tl"t'r<:trn'i'.'t l.."fl h1' ralttnc~ op op. 1,, cual 

JX"fllÚIC rrop''l1l"f qrn: l;t 1um.·1pn Je .\f-( ·.\'f l.1\,Hc1.:1..• la "'lhrt:\ l\C'fh,'la Je Jo'\ J'fOi-!Cnltorcs 

de.:" los ll~tc-,.....-:la'h'' f l .i~.i~'f.." 1:md \\'ct~'tnan Jl>97) 
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En los ültimos ailns, la clonación y el análisis funcional de estas y otrjs moléculas han 

modificado el entendin11ento sobre la resorción ósea. En una pni~ha gcninnica 

sistematizada pam nuc\'a' moléculas secretadas, un gnipo en Am¡;en identificó un nuc\'o 

miembro de la supcrfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (T.VF). Esta nueva 

molécula tiene una 'ecuencia trnnsrncrnbranal no hidrnfóhica. indicando qu.: cs un receptor 

soluble. I~, ~obre-cxpre,ion de esta mnlcrnla llamada nstcoprot<~<·nna (0/'Cd conduce a 

ostcopctrosis. debido a una intenupción en Ja difrrenciaci<in nstcocl:"1ica. E''ª molécula es 

idéntica al OC/F (11.1/t•oc/<1.<IOJ!ent•si.1· inltihiwr.1· 1;1ct11r) que fue purificado y clonado por un 

gnipo en Sncmbrnnd l'harrnaceuticab (\';mida el al. J 99SJ. 

J.a identificación y el estudio funcional de 1 l/'GOC/F demo>traron que esta nucv¡i 

molccul:i secretada aclúa controlando la diferenciación ostcodú,lica. 1 ... identitic.1ción de 

este rL~cplnr ~olublc con tal poder inluhitori,) cn la <lifon:nci;u:iún ostcocb~tica IJc\n a 

suponer la c:xistcncia de un ligando. E!ttC hganJo frn .. · clon.tdo 'tmult.:im:amcnrt.· por do~ 

grupos. El gnipo Arngcn u~ú fXi/' (}( "/F r~con1hinant~ parJ prl•h.u ~u li!!.mdo 1..·n \.1nas 

lineas celulares (1-'lcey et al, J<NS). "''" pwtc111.1 ~J hahi;1 >1do pre\ iarncn1<· ai,Jada y 

clonada y nornhrJJa tRA.\.( ·¡.~· n lig..mdl• dl." RA \.A .-\(lUJ.lnH."nh: ~..: k· cnrhx·c con1n 

RA:\'J.a4 u ()/)/-" (o.Ht•oc/,nl d~f/t•rcn/1'1/1011 1'.1d111 J R.ISA/. '>!•! l."-.t.1 pr1..'"-4.."rtl ... • en la 

rnc:rnhrana Ji: In~ pro~l."rut11r1..·, de.· ll,, '"t1.."t)~l.1-.,1l1•,_ ('<:ro \jmb11..·11 ....... crh.:w:ntra l..'orni.) 

molCcula ~oluhk en d m1(n,.:.unh11..·nll." Jd laa.·,d l·I 1ni..-u:mc:nto ,1,1c.·n11(11 d..: R -f \.A.L < lf>F 

rroducc un o:tumcnto l"ll 1~, lt:'-4. 111.'.ll.'ll ,, ... , •. 1 R t \.1.."/ ''/l/· u: \l/fO prl0 '\:11t.t 11.Jn ... In' ~ur1bu111 ... 

p.:ua ser un l•1~h'r rc.·.tl d1..· l.1 J1frrl·n~1.h .. -1Pn ·"-h.·,-....J.1',th.·.a. qul' ""'" \1..' 1.t'-P11..'(hi...1 en (01\JUlllo 

pnr .\/-CSF y la l..:!5-((1))). \ltam111.1 l>.'. ''" (11.1Jc, '"n ""'""""" en l." •dula.' del 

estroma para in..tucir la dikrcnci~tcÍlln ... h.· J.), o ... 1ct~·1a.~h''· act1\anJ,, l.J rn.adur.teiún y 
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resorción del hueso minerali7.ado (Burgess el al. l 999). Para probar esta información 

molecular. se observó que los ratones deficientes para RA.VKL, dcsarrollahan un fenotipo de 

ostcopetrosis severo. ademas de defecto' inmunológicos l Kong et al, 1999). 

Simultáneamente Ya•uda y sus colegas produjeron este mismo efecto bioquímico y 

molecular, purificando a OIJF y demostrando que éste es RAS>.·1. (Yasuda et al. 1998). 

Por lo antes mencionado son importantes dos ohscnaciones: 

a). RANKUO{)F es scnctado por los ostL·oblastos y otras células; la forma SL-Crclada 

Ol'GUODF pued.: ser la forma activa y la forma unida a la membrana de RANKI.JODF 

pudiera ser un rcscr,·orin d<· la molécula activa. 

b). RAN/\UUl>F también es sintelÍ7l!do y cxp~do por las células T. células que in 

1•itm, inducen la ostcocl:L,togéncsis. l.a producción y sccr<-ción sistémica de RANKJ.·ODF 

o de manera local por las células T. podria explicar algunas de las annnnalidade' ósea• 

observadas ..-n <'nfrrm..-dadcs .1u1<11nmun..-, (Jones and llh.tlla l 99); l'icpl.nm et al. 1 '197). 

Lo~ ratones tr;.uP··gcm("n~ 4uc l'\pu.·,m una fonn.1 'oluhlc Je: R.·f,\'I\ d...-~anoll.:1n una 

o~tco(X"tro~1~. ~i1n1lar a la ,,h~l·n.hi...l L'n ll'' ratone'.' dl.'fiul·ntc en RA.\'J\l~<Jf>F Ademas 

l'rt t..·ul11\''~ J'--· m"'·Jul .. 1 thc: .. 1, "'4.. .. oh,L"rHl qu ... · agn'"'i!andp un anticuerpo pohchm31 cuntr.J el 

dominio c.·\tr.1'--·clutu de..· R f.\A. "-C ptlxiut.:ia la O\h.·,~ti ... hlgénc'.\i\ l·.~10' c'tuJ10"\ no:-. 

tkmuc,tr.111 qm· J.1 J•:ll\;t<hllt d<." /\.l.\'}.' ,.,,_. JJ..lt por d ct..-.:10 de {)/'< ;/. 1 J/ JF ( l hu l"l al. 

l'>'J'I). 1.a ,.¡., <k tran..Ju-.:i<H1 d<· ''-"ruin c.m1111.J.a ,·on l;i uniún Je RA.\'J..'/. 0/JF a RA.VK. 

'ug111cndo el c,t.1blccimll·nto de unJ ca-c.ld.l. " parlir de ,,.-ñak' cxtmcclularcs activando 
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efectores nucleares. Los dominios de los RA/\'K contienen dos sitios de unión para 

miembros de una familia de proteínas llamada TRAF (INF n·n·¡11or-a.uocia1ed /ac1on) 

(Wong el ul. 1998). Los TRAF están implicados en la transducciún de señale' inducidas 

por un suhgrupo de miembros de la familia de receplon:s de T,\'F R..1.\'K e<>nticnc un sitio 

de unión para TRAF6 (Damay et al, l 9'19). En Jos ratones dcticientcs en TRA F{) se produce 

un fcnnlipo ostcopclrótico dchido a un dckcln en la funciún de ltl'i o~kodastlls, aji i:!'-ta 

infnnnaciún no'-, proporciona la siguiente ~t:rlal i:n li1 ca~cada de.· lransdrn:..:ión que lleva a la 

diferenciación tenninal de los nstcodastos (l.omaga et al. l'l'l'I). Lis TRAF controlan Ja 

activación de ,\'F.:/J, un factor de trans.:rip.:ión 

(>stcoclástica (Frnnzo>o et al. J 9'17). 

n:qucridll para la dlfcrcnciació11 

Otro gen regulador. cuya importancia funcional en la hinlo¡;ia Jcl esqueleto fue 

revelada también por estudios en ralonc!<>. <.."S c·vc. el hon1úlo~o cr.:lular del oncdg.cnc \··Jrc. 

Los ratones con deficiencia para c·.\f'C prc- ... entan o~h:opc:110~1\, ~in r.:1nh~ugo en este caso. 

los osl<'ocla.,tos están prci.cntes. p.:rn 110 funcionan para la rc~orc1l>n ú'ea (Boyce et al. 

1992). 

En otras lineas de Ín\'cstigación ·¡ Jn;ika ~ n•lcga' en l 'J96 dl"lll<"lrJrun que ,·-ch/ e' un 

gen COITÍenle debajo Je C-.trc en U0.1 \·ja J.: 'e11al<ó\ rcqucnJa para la resMción Ó!>ea. J>uong 

y colega.' en 199R pn:'-C'nt;non C\'idcn~l.h '1\H.- ... u~1crr.:n LtUC la ro~f\lfllaciún de P)k.J. una 

cinasa ci1oplásn1ica .1(t1\ada J'"'-lf ,.s,,. '"'' r1.''lu~nd.1 p.u;t la fl"'4.lfChH1 O\C-s ll'.\tc.-oc:t,:-.tJcJ 

P(lf otro lado. el fl~'lllH\.\:HlllClllO J1.: l.1 rn;1t11.1 ll,l'.I r"''' lo~ ,,...!C\lo~ . .-1.1'\hl'o ~ ~O(UCntra 

regulado r<•r la inll"gnna ul'/l.1¡Frh 1 .:t ;il. :cc~.111. que proh..•M,·mcnlc tun.:wnc n<• en ,u 

p11:sen1ac1ún tisica sin•• p•.>r sec\alcs dcri\ """' J<: ella. P<'' lo qu<" la mlcgrina mj/J podria 
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ser un blanco alractivo para la terapia anti-ostenporosis (Englcman et al, 1997; Mcl lugh et 

al, 2000). l..a desmineralización ósea involucra una acidificacion del micro-amhicnle y 

aislamiento del mismo, dc:.pués del plegamiento de la rnernhrana celular esta acidificación 

está dada por una 11' -adenosín trifosfata"' vacuolar (1 r -ATl'asc), una homha de protone~ 

similar a la de las células intercaladas de l<>S túhulos renales. este pi 1 es mantenido por un 

intercambio de iones llCOJ- .•c1- en las cdula' de la superficie anli-rt·sorhida (lhw 

Komak et ul, :?000). Los iorn:s doro pasan a tra,C:s de los can¡¡lcs de ª""'ncs <k la 

n1crnlirana plcgad.:1 . .:1lcan1.antlo un pi f aprnxunadu Ji: ..i 5, C\lo produce un 4Unhu:nh: 1dú111:0 

para la degradaciún de la matri/ orgánic.1 por la catcpsina K ( lnui et al. 1 '1•)(1, J ,·1tclbau111 

2000). En estudios en raton1.•s 1ra"in~Cni~o~ "kfkicntcs pJra c.Jh:p~ina K. ~e tlb\Cf\ ú que 

dcsarrollahan un fcnolipo Je o~tc:n¡x-1ros1' con 1,.·¡n.:H.:tcrhtiL"as h1~tolúgica~ qu ... ~ '."!Crtl1..'jan a la 

l'icnodtsostosis, Jo 4ue confirma 4uc 1:sta c11/1111;i '" la respons;ihh: principal del 

remodelarniento óseo)' por lo tanto de esta enfcnnedad (Saftig ct al, 1998). 

Los factures Je tmn.-cripción y las principales molt"cula• que intervienen en la 

tmnsJucciún de se11alcs en la maduración y funcionamicnlo de los ostcoclastos se resumen 

en las figura.• 2 y 3. 
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CELULAS MIELOIDES PRECURSORAS 
f"U.I 

~·lm•~ 
Supcrvivenvia? 

NFkll 

.J' 
l1nl t. 

- Precursotes de M iófogo/.-.onocito 
ostl!IOdaslm: -= 

~CflJS 

l 
nAHKL/ClOIº ~ llA~IK 

RAtlKLJODF~ 01•1;1111:11 1 

Figura 2. Control genético de la drfercnciación de los osteoclastos: 
Los ostcoclastos se diferencian de las células mielordes 
progenit°'as, al ;gual que los macrófagos. Los factores de 
transcripción están en IUfO. los fact()(es secretados en 
azul, los receptores de memtxana en verde y las moléculas 
transductoras de scr'\alcs en naranja. 
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OSTEOBLASTOS PROGENITORES 
V OTRAS CELULAS 

RANKL/ODF ~ ~PG/OCD! 
,¡ da.~ 

• ~~COMPLEJO 
~ _ INACTIVO 

COMPLEJO 
ACTIVO 

OSTEOCLASTOS 
PROGENITORES JNK 

AP t. activación) 
OSTEOCLASTOS ~ 

MADURACION/FUNCION 

Figura 3. Regulación de los osteoclastos. Diferenciación 
y función por miembros de la familia TNFalfa 
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PATOLOGIA MOLECULAR Y •:L GF.N DF. LA CATEPSINA K 

Como ya se había comentado, la Picnodisostosis S<' debe a un error en la degradación 

de la matriz ósea, la cuál es pr<><lucida por una deficiencia de la c.1tcpsi11a K. una proteasa 

lisosomal. Esta deficiencia c111imútica, se hereda de una fomia autosómica recesiva y 

reduce la capacidad de los '"tcoclastos para degrndar y rcnll"·er la matriz orgánica del 

hueso (Cielh el al. l99C.; Bnss.~nl et al, 199C.; Lan1cr el al, J'l'l'I; SuJa et al, 1'199; Karscnty 

2001). 

La ca!epsina K pertenece a un gnrpo de prntcasa' lisosomalt-s llamado de la l'apaina, 

estas cnzim•L~ se encuentran implicadas en una gr.in \'ari<:dad dc proc.:sos fisiológicos tales 

como la activación de pn>-enzimas. pn:scnlación de •mtigcrnis y en otros procesos 

patológicos como la artritis rcurnatnide. la glnmcrulnnefritis, la cnfl'nncdad de Al1.hcirncr, 

el cáncer y sus met:bta.~i• (Saflig et al, 2000) 

En 1995 dos gnr¡x>S, (jc)h y cols. y Polynu·rnpnulos y cols. asignaron por análisis de 

ligamiento y utiliz.:mdn familias rnn rmiltiplcs afoctadns. una región de ·kM en el locus 

l q2 I corno candidata par.t la cnfcrmeJ:iJ J'n,1c·rinm1c111c por estrategias de clonacitln 

posicional se iJcntilicú al gen Cl~K como rc,Jl<•n,..,bk de la 1'1cnnJ"'"h"" (Ciclh et al. 

1996). 

El gen Jc la ca1cpsin:i K. abarca 11 ~h ~ ,·on,1a de M c'onc'. to, '"'ªk' 11cnc:n un¡¡ 

longitud de 10~ ha,ta 665 ph LI C\Órl 1 C<'nt11.:rH.· tPJ~ l.1 rc}-!tlHl ~ "'~ tr.tdlh."Hfo l'"··q,to 

un nudetltido que l.'.'C.\rtcsrondc al ''~u1cntc .... ,,,n 1 n 1..·I C'\Ón 2 ~· c.~cucntra d coJon Je 

inicio para la tr.iJucciún A Hi. h:>d<•~ 11» co<.h.>nc' J"'ra d pn:-p..'p11Jo ..-r\al ~ llfkl pornún 
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del pro-pép1ido; el cxón 4 codilica para la región C-lcrminal del pro-péplido y la regiún N-

1em1inal de la enzima madura y el cxón 8 conlienc el codún de ahn. Esla organi.-.;1ciún de 

los cxoncs co1npartc una alta hmnologia con los genes de Ja.; catcp~inas S y 1 .. 1 ,os siete 

imrones licnc una longi1ud aprnxinwda 4uc va de 86 ph lt<1'1a 1500 ph. las secuencias 

en la unión exón-inlrón esl:ín cunfonrn1das por GT/AG. cxceplO r<•r el siliu donador del 

exún 3. el cual liene una secuencia T<i'liC. E'll' gen codilica para una procnzima de J7 kD. 

que en su fonna acliva licnc un pe'" molecular de :!'I kD (< iclh d al. l 997). 

El gen de Ja calt.·psina K. fue donado originaltnc:ntc t•n conejo~ y postcrionncnlle en 

divcr~os tejido!-. hum;mn'.'I ~ °"l" l"lh.:w .. ·ntra aharncntc c:.\prc~ado en los osh.~l,l.'.l.isto~ 

(l'ulymcropoulo, el al, l<l'P'; fohn,on el al. 1'1'17). l.a rcgiún llanqucanle 5' del gen 

humano de la calcp,ina K C<lfl'Cc de Ja, secuencias c.moni,·as de las cap' TAl:\ y del 

CAAT. Al igual que otros promoton:s que carecen de: C'ih" ""h:'l11C:llh.J\ n:guladon.:~. d gen 

C1~'}\ presenta lJ"l"S ~ith,, dl· mKiu 1..k lr.tnscripción gl"nl"rJ.nJo l"'tn·mnc.. :'• no tr~1Jw .... idos. 

lJTR. de difcn.'nlc' 1.1maño' ((ielh el al, 1997) F,t.t "'!!Í<•n pn:,c·n1a di,er"" clerrn:nlos 

rcgulatorios 4111: incluyl·n 2 ~lº(lh .. ·111.:1.1~ ,\·r1. una de Ja, ClLlll·, ~· t.•rKul"ntra Jº dC'I 'itio 5' 

rni•~ pn,hahlc dt.• im'-·ll> Je b lr.lfl'-\.'flJX'liHl. adt.·rn.l' lll'lll" dn' '-ltÍlu' .11'1. Jl,.., .~/'3. cuatro 

J>l~A3. lh.'~ 11-.·ll'F-l. 111h1 f1,-J ~ un '1tw }'11 J 1Ro .. "-f t."1 ..i!. 1'>97) t·I ekr111.·nto / 111 1 ~ 

CJ\CUL.ºfltri.I .tpn1"n1.1Jarnl'"nlc J S.;.0 r·b _,. Jcl ~1t1n Je lllh.'ltl th: Ja tr.m~n¡x1un. (u cu.ti 

apo~a qut.• t.•I t.1'-1t1r dt• tr.tll''-np .. :1Pn f'u i 1cn~~1 un r-1pd rd~\~tnt~: en la '-''Pfl",hHI tcJ1Jo 

c'J~c1fi\.-,¡1 JL.· l.1 1.:~1tcp ... 111.1 K t/h.rn~ l't .11. 1'>9..S) l·\IJC"nna-. uu.hrL-cla~ ,1htC"n1J..1~ Je 

c'tudh'' :11 ,.,,,,, llh.ii'-"all qw: l.1 tr.1n-. ... t1(Xhn1 d ... ·l t-•cn 1.k l.1 i..-.11~r ... 11w 1\. en lo" º't"'~·la-.10 ..... 

puc ... k "'cr rl.·t-:ul.1J.1 l"-'f d .1~1..-111 rl,.·1111111\.:t'. ht'!o estrúrcrn.h ) el ºº'"º!!en , .. Jun lS.:t.n.t:"~hi~c et 

.11. l<í'I>. :--1.uw el ;il. 1•><111. lladman el al. 1996) 
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lh.-cientemente se encontró que el gen de la cmepsina K. contiene en su región 

reguladora 5 • un elemento para el factor de Ir.inscripción /'11. 1, lo cual permite postular que 

este factor esl•Í implicado en 111 regulación de la expresión tejido especifica de este gen 

(Rood el al, 1997). 

El gen humano de la catepsina K contiene en la región llanqueante J' dos señales 

putativas de poliadenilación, sin embargo no se ha encontrado un cDN,\ con un extremo J' 

UTI{ más largo, por lo que se cree que la setlal crnpkaJa "' la que sc encuentra 20 pb 

corriente abajo (Rood et al, 1997). 

IA, proteína tiene la clásica organi~;1ción de prc-prn peptido de las proh:as:1s de cisteina 

que incluye: una secuencia !'Cñal de 15 aminoácidos y una prn-pi.:1.1 de <l<! residuos; un sitio 

de N·glicosilaciún en la pro-región, la cu~íl ~e crn:ut.·ntr~i .1lta1nt:nh: l'on,t:nac.fa y una triado.1 

catalílica dcntn> del sitio aL:tivo que conlicrn .. · rc,1dwt' J1..· n,1C'in.:1. histidina y asparagina. 

en las posiciones 1 J9. 270 y 296 respcctiva1111:ntc. que e>tan C<'n...:1-vados i:n toda la familia 

Je protca.\.U!-1. de l-í,tl·ina di.· l.:1 Papaína l ... :t cn1111M t1L.·rn.· .1 ... ti\ 1daJ Cl'l.1gcnol1tica, de elas1a..~t 

y ~datina'-3, dc-g.rad.1ndo prolC'IO.il\ th.· IJ nt~ltrll' tl'-4.'.I. rrrn .. :1p...1hncnk· 'ª' col.1gcna tipo 1 ~ 11. 

la os1l"1.1pont1na ~ la n~h."1.lfll~·tin..a. c~t..i funnon IJ lk·' .1 .t. l'ah..\ ~n un m1l'f\\arnhicntc a un pi 1 

bajo, en el •=-pacw 'uh<istcodastico tl '"e Komak et al. ~()(10: Kar-,.cnty (i l 'N9; Murrison 

et al. l'l'lli; kti A 19'11). 



Estructura tridimensiomol de la eatcpsina K 

Simultáncmnente dos grupos de investigadores lograron obtener la estrnclura 

cristali1.ada de la enzima en fonna de complejo con una molécula inhibitoria (el E-64 o 

Al'C 3328). l.<1 molécula compleja de la catcpsina K tiene aproximadamente las siguientes 

dimensiones: 55 Á x 3 5 Á x H ,l. y "'tú conformada por dos dominios separados por el 

sitio activo de cone (Figura ·ll. La !riada «llali1ica e'l;i conformada por la cisleina (C\s"•¡ 

activa en la región N-tcrminal de una J!r;111 u-hdice y yue ,L. encuentra 'L'parada por 3.65 ,l. 

de la hislidina activa (11is:···1. l.1 cu.il '"cree forma un p,1r 1oruco 11ol.1to-11111da¿oho) el 

tercer micmhro de la tri.uf.1 1.:.11ali111..:.1. 1.1 asparagina {:\~r.:'·H>· l'll el donlinio e-terminal. 

forma un p111:n1c de hidrúJ!elh> .1 ].8 A (/h.m L'I al. i'l'J7; ~k<ir.11h el "l. 19'17) 

La ma)orfa de 'ª' rnutacwncs reponadas para ( TSA' altnan la estrnctura de la proteína 

y por lo tanhi "' capacidad corno en1.ima. por lo se puede concluir que la cnfonnedad se 

debe a la fulla de 1111 producto fünc1onal o a una rcdu.:ciún unpommte en su actividad (llo N 

et al. 199'>; IL.1agcn1p el .ti ~Ootl) l .. a m;1~orü1 dt..· l.1" mutai:iorn:~ que se han n.·po11.t1do son 

del t1pc.l puntual. prin..:1p.1ln1L·nlL' "lll ... cn11J,1, de ~c:ntíJn cqu1H\\:~1Jo y supresiones en el 

codón de .iltu (John,on el ,11. 1 'l'lh. \\'u-Sluun et al. l 999; lfo !'\ <"I al. J 9Q<); Udh et al, 

~l)IJ 1) En la tahl.1 1 'L' muc,tran la' mutanone~ repon.:ida' en l.l lilcratura. 



Figura 4. Estructura de la catepsina K, en donde se 
aprecian los dos dominios separados por 
el sitio de corte activo, representado en 
amarillo. Se observa también la unión de 
una molécula inhibidora 
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Tabla 1 . Mutaciones reportadas en el gen de la catepsina K 
( Hou et al. 1999; Fujita et al 2000. Gelb et al 2001) 

------------- -------------------- --
MUTACION TIPO REGION AFECTADA 

K52X --- -------- siñ~;;-tid 
----·---· 
o pro-péptido ( exón 3) 

·-------------- -----·--·----------·-·---
Q190X sin sentid o proteína madura (exón 5) 

--------
o ---p,-óicina madura (exón 6) 

1------------- --------------
sin sentid R241X 

·'--· 
L9P sentido equiv oca do pre-péptido (exón 2) 

ocado r---·pro-péptido (exón 3) 

ocado ______ -p~oteina madura (exón 5) 1-----G--l-4_6_R _______ -----se-n-ti_d_o_eq--~ 

G79E sentido equiv 

1----------- ------------------ --- --
Y212C sentido equiv ocado proteina madura ( exón 6) 

--- --
ocado proteína madura (exón 7) A277E senticÍo~uiv--

A277V sentido equiv ocad-;--- proteína madura (exón 7) 
¡_ _________ _, __________ _ ----

RJ l 2G sentido equiv oca do proteina madura (exón 8) 

------- ---
onde alto C-terminal (exón 8) XJJOW supresión del ~od 

nt 5 3 1 del T -- ---dcleción de una base ___ 
protcina madura ( exón 5) 



JUSTIFICACIÓN 

La Picnodisostosis es una displasia ósea osteosclcrótica rara y con descripción 

molecular reciente que nu ha sido estudiada en población mexicana. En el llnspital General 

de México se atendió una familia con dos miembros alC,ctados. La incidencia de esta 

enfermedad se desconoce en nu.:stro pais. S.: d1.".:rihcn la' b;L'<:S gcndicas de la 

cnfcrn1cdad y las car..ictl"rís11c:a~ clin1cas de la Picn<1di!->osto~i' en pacientes mcxi1:anos. 

OB.IETIVOS 

Describir las caractcristica.' clínicas de la Picno<lisostosis en pacientes mexicanos. 

Establecer los criterios clínicos y radiolúgicos par.t el diagnóstico de esta 

enfennedaJ en pohlaciún nH"icana. 

Comparar los dato' cllnico' de nuestros pacientes con los reportados en la literatura. 
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SUJETOS\' l\tl::Tonos 

Se realizó estudio clínico y radiológico en dos hermanas que fueron atendidas en el 

Servicio de Genética del l fospital General de México. En la Figura 5 se muestm el árbol 

gcncalógico de la familia estudiada. 

c .. , .. 1 

l'a.:icnte femenino Je l .J aílos. producto dc la primem gestación. de padres sanos, con los 

antcccdentcs hcrcdofornilian:s de una tía en 2" gr.ido, por rama materna, con prohahl'° 

l'icnodisostosis. sin antecedentes personales patológicos de importancia y con desarrollo 

psicon101or adecuado 

A la cxplt•raciún lisica fll•'S<'nta· Talla ha¡a proporcionada con cstatum de 127 ccmimetros, 

perímetro ccf;ili.:o <k 41!5crn . segmento superior Je 64 centímetros e inferior de 6J 

ccntirnctro~. Fn <in .. ·.1 rrarn:nf~11.."1~il ~e nh~cn.·an varúls ncvo'i, micro·brJquiccfalia con frontal 

prnnuncntc.· .... hanictro h1p..u11:t~ti t:~IH.:'dh.l, l11ptlpJ;1'.\lil medio fanal. ,11n~ t·ou c-.clci.1' .1.1uk~. 

nariJ'. en .. pKlt d1..· h•ro"'. ª'·'' na,ak' h1rl(1plá~1ca:\, tiltnun largo, paladar alto ~ t.''"'-'4..'.ho. 

111.1lposiciú11 Jcnf;1n.1. nlfl hlf"''pl.1,1<1 Jd C'\tll.tltC'. dicntc.·s dcciduaks y ;tU\t:nt..·1a Jd .m~ulo 

d.: l~t ram~1 11i.trh.hb11Lu 1 n '-'I h1r.n. la... gl.nhtula..; 1n;inMr101s r,-,n dt.."'-.UtPfl,1 1 ... umcr 11 ~ 

;n1~cn1.:i;1 dL· \CJI,., .1\ll.u J·n J.1, i:\tri:m1d.1d""·' 'ur"'-·nPrt..·, pn:"'-·nt~ hrJ..~u1da,:1il1.1 '>4..'\\."t.l l'lrl 

J1,pl~t'ia un~uc..·.d. pult-!.H .mdh1 ~ ~,1rt''· ... h:ort;unic.·ntú ,.kl ('lJ..lrt,l mc.·rac ... uT'1.t0'' l·n la' 

c.'"tri:1111d.1Jc..•, 1111\.·rttnr' ~· , 1b ... ._·r\.1 hr.H.~u1J~1.:ttl1;1) J1~pla_,1;i unt-:u~.iJ. con pruni:ro' on..:10' 

c.·orto' y arn.:lH" < ;c111t.1k' "'~'º \dio púhicl"t '1 ann(."f JI Fn la colurnna aparenlc..'m('OIC no '>e 

¡1pr..:c1an all\:'r~h:1orn .. ·' ( h11,, 1) 
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11 * 
5 6 7 

111 
3 4 5 6 

Figura 5. Árbol genealógico. donde se muestran los miembros afectados. 
• Caso no confirmado 



Foto 1. Femenino de 14 años en quien se observan 
las características clínicas de la 
Picnodisostosis. 
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Se realizan estudios ra<liolúgicos donde se aprc~ian suturas ahicrtas, 

hípoplasia de senos paranasalc' e hipopl:t>ia medio facial. En hueso' largos, presenta 

fémures con aun1cnto de la t.:onical y canal n1edular estrecho. adema"' de en..:..;uu:harnicnto a 

nivel de las rnctúlisis. En la~ ruanos). los pies ~e oh~crva acortamu:ntn con acru-osh .. •úhsis 

de las falanges distales. Se corrohora que no hay altcracionc:-. ;i nivel de la t·olumna 

vcrtchral. Fu~ valorada por d !'.crvii.:io th: Oftalmología 1,.:on rL·~ultaJo:-. nnrmalc:-.. Es 

valonida por el Servicio de Audiología y Fon1atria quien n .. ·po11a an.u.·u..¡ia dcn.·1..·ha, audu:iún 

de nido i;r.quicrdo nonnal. Se n:ali1.a hunografia l'l'lnput~,Ja d1..· l'ido~ Lllll lo:-. ~iguicnh:s 

resultados: canal auditivo cxtcrn<> pcnncahlc, la n1'1'toi<lcs se oh!>Cna ,·on hipodcsarrollo y 

aumento de densidad de 'us cddilla,. algunas dc di•" ocup;ida, p.ir dcn"dad Jc l•'.iidos 

blandos. La cavidad del oído medio e'lii adecua,larncnle netunoti1ada. la c.1Jcn:i '"icular 

sin evidencia de altcracinnc~. l.u 'cntana tl\ al. cúch..·a y con<lw.:los scrnicircularc:'.\ así con el 

conduelo auditi\'O interno se consideran sin evidencia de altcracinnl·s. con10 cdnclusión se 

reportó una otornastoi<litis crónica hilalcral ( 'ahc scf)alar 4ue al nl<>rn.:nto del estudio 

nucslrJ paciente sufriú una fractura en el ICtnur di:n.·d10 (Foto ~) 

Ca•o 2 

Se trata de fcmeninti Je 8 af)os. pri><luclo de la 4uinta ¡;estaciún, hermana dt:I caso J. sin 

antcccdcntl"S p:r~onalc!it patnlúgi..:o' de m1por1ancia ~ Ct)O Jcs.rtml)l,l Jl"iÍconl\llor adtX"uado. 

1\ la cxplor.iót\n fiska pre,,..,·n1a Talla lxi¡a Jc'P"'l">n.:it•nadJ con c.iatura de 97 

ccntin1ctros~ pc:rín1ctro c~fálu.:o de .i 7 cc.·n111nctro"". ~l!rncnlo ~up...·riPr "k 52 ct:ntí1ncln.1'.\ y 

segmento inkrínr de .i5 cc-nti1111:lnt~ Ln cJ an.·.t cran'-."l)fa(.'1al 'C." ~1pr1..·c1.t ~r:u.¡u1("1.·lah;• con 

fronral prurnmenti: ~ <liin1ctn> hip.itJL·ral ~lr~"\'.tw. hi¡x•pb"" n1L-d1<• lana!, o¡o~ con 
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Foto 2 Radiografía en la que se muestra la fractura 
del fémur derecho y su inadecuada consolida
ción del caso 1 
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esclerns azules, nari1 en '"pico de loro'", hipoplasia de alas nasales. lihrum largo. paladar 

alto y estrecho, malposiciún de dicnlcs. con hipoplasia de csmahes. ausencia del ángulo de 

la rarna 111andihular. Tórax ~in ullcracioncs. Extrc1nidadcs supcrin11:s con hraquidactília 

s~vcra. displasia ungucal con pulgar andw y \.'.Orto. En cxtrcmidaJ ... ~s inferiores larnbién 

presenta brn4uidactilia con displasia ungucal. :\rea genital sin ahcrncione' Columna 

\'Crtcbral sin datos palnlógicos aparenles (Fotos J y 4). 

En el estudio radiológico se observan suturas abiertas, hipopla.,ia medio focial, 

hipoplasia de senos parana!klles y au,;cncia del angulo de la rama mandibular (Folo 5 ). En 

huesos largos, se aprecia en los fcrnur~-s aumento de la cortical con es1rechamiento del 

espacio medular. y en~mchamienh> de la metálisis (FolO úl. En las r.1diografias de manos y 

pies se observa acortamiento con achl·Ostet>fi,b de las falanges dislalc' <l'oll" 7 y R). l.as 

\'alorucioncs por los Sl~T\'icios de Oflalrnnluµía ~ Audiolugia fueron normales . ...\1 i!:!ual que 

su hermana nuestra paciente ,ufnó una fracturn <:n rama verde en la tihi;i i1quii:rda (Foto 9). 

El resto de los estudios fu<:ron nonnalcs. La.• carJcterísticas dinic;i> de nuestras pacientes 

se resumen en la tabla :!. 
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Foto 3.Femenino de 8 ar'\os con las características 
clínicas de talla baja desproporcionada, 
facies típica y braquidactilia 
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Foto 4. Caso 2. Se observa el frontal prominente, exoftalmos 
leve, nariz en "pico de loro·. hipoplasia medio facial 
y filtrum largo. 
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Foto 5 Radiografía lateral de craneo Se pueden apreciar 
las suturas abiertas. la hipoplasia medio facial y la 
ausencia del angulo de la rama mandibular 



Foto 6. Se observa el ensanchamiento a nrvel distal 
de ambos fémures y aumento de la cortical 



Foto 7. Radiografía de manos donde se puede apreciar 
el acortamiento y la acro-osteólisis de las falan
ges distales. 
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Foto 8. Radiografía AP de ambos pies donde se 
observa la acro-osteólts1s de las falanges 
distales 



Foto 9. Rad1ografia lateral que muestra la 
fractura de la t1b1a 1zqu1erda del 
caso 2 



Tabla 2. Datos clínicos principales de Ja Picnodisostosis y Jos 
hallazgos de nuestras pacientes. 

CARACTERISTICAS CLIN ICAS CASO CASO 

1 2 

Sexo Femenino Femenino 

Edad 14 8 

Presentación Familiar Familiar 

Consanguinidad ~ No 
----------· ---- -----

Talla 127cm 97 cm 
~·-----------Fracturas 

----- ------< 
+ 

Incremento de Ja densida 
d_ó_sea _____ _. ____ _ 

+ 

Frontal prominente 
-- ----+-------< 

,...------
Retraso en le cierre de las 

-----·------·--- --·-----·· -- ·-----
suturas -+ 

llipoplasia de Ja mandibul a 

Proptosis ocular 
·------- -------+----- ------

E.o;cleras azules •· 
--

Nariz prominente 
··---

Erupción retrasada de los dientes 

Malposición dentaria + 

Hipoplasia del esmalte 
---·--

llipoplasia cla\icular 

Braquidactilia (de ~ru-y pies) 

Acro-osteólisis (fai&ñg.; 

Ui\as displilsicas 

--- .. ------ -------r- --------distales) + • 
--······-·----------- ------- -----·-----

+ • 

i-----------
J lipoacusia conductiva --=~--=1·--=t~--~=---



DISCUSIÓN 

Los dalos clínicos observados en nuestros pacientes coinciden en su mayoria con Jos 

reportados en Ja literatura, corno son Ja facies c'ir.1cteri,11ca, Ja talla baja, .:1 retraso .:n d 

cierre de las suturas y fontanelas y auscnci;1 del ángulo de Ja rama mandibular_ En hL' 

cxlremidades superiores e inferiores pres<.>ntan braquidactilia con displasin ungucal. Los 

cstudíos rudinlúµil-o~ rc\'clan amncnto '-h.· la deonsidad ósea. con aumcnlo de Ja conit..:al ) 

estrechamiento dd canal medular, ensanchanucnlo de la regic\n distal de Jos kmun:s y la 

acro-oslcc\Jisis de las fol;111ges distales. Es importante 'cñalar que nuestra' pacientes no han 

presentado cnrnplicacion1..·s como snn Ja ostcomiclilis. ;.1ncmia. trornhoc1tnpcnia. 

ohstnicción de las \'ias acrea~ su¡x·rlnrc~. cspondilolisi~ u c~pondilolistc~is tlc la cnlmnna 

vertebral. complicaciones que se han reportado en la litcr.11ura (hlcl"m <:tal. l'ICJ~; Dan.:an 

et al, 1996, J\li\'ia et al, l'l'l'I; (icl el al, ~001) 

1.as fracluras patolúgicas, reciben tal adjctiH> debido a que existe fragilidad 

ósea. Esto es prodrn;1do por un aurnenlo de la cortical y por lo 1anto pu<·d,· fraclur.ir'>C por 

cual4uicr traun1a lh:quc1)n, por 1ns1~mli"·.anh: yul:' c.~~tl' ~c.·.1 Fn la li1c:1atura 'c..' han rc:ptlltJdu 

ca_~os de fra4.'.tur;1~ desde la c"bJ de cu..itrn ai\n~. a~irni,nw c't~1~ ~ '.:n in...:n:nh.'nt.1Jas con Ja 

e-dad (Elkl~nn l'1 .ti, l •>9~ J f· n nuc.·~tra f~unil1..i IJ;una la alc.'lh •. ·il'll llUC un r .. u.:h:rtlc pn.·~ntó 

su pr1111c..·t;1 fr.h:lur.1 .1 ¡,,, ~.1h1r1,,:l.' ot1)1l-., fllll'IHf;t' 4m.· ~u hcnn~ma. 'l.' fr~tetuh·, J lo' 1H.:ho Sin 

c.:n1harl!º· la prinu.·r .. lll\l\ l.t contplica.cron J1..· •uncu~i.1 J1..·I 01J,, c.ktl'Cho ~ otom.J~to1d1tis 

crónica bilateral t ltr;t~ cornplicacionc:s. ~ollhl las l)ft41lml'ló~1cas. la º'tc.•onliclitis. de: Ja 

Ct'lumna \"<.'rtL·~r.11 ~ otra~ no ~ han prc~ntaJ,l en nin~uru Je la~ do~ 
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Es imponante scilalar que el diagnóstico clínico de la Picnodismtosis pu.:de ser dificil 

por tratarse de una entenm:dad rara. con palrón de herencia aulonúmico rcccsivo y con una 

incidencia muy haja, ya que wn ""º en una publicación de Yoshi 1 ·ujil;i y cols. del 2000, 

se hablaba de aproxinrndamenlc 150 pacienles reponados hasla "'ª 1;,cha. 

En la familia estudiada cxisle el amecedeme de una probable consanguinidad, la cuál 

no se pudo corroborar, sin embargo llama la alcnción que la madre de las pacienles refiere a 

una prima por rJrna paterna con Ja_, mismas caracteristicas fisicas. Además. csta fomilia 

procede de una comunidad pequeña del eslado d.: Oaxaca. llamada Conn•pción Porfirio 

Díaz, donde probahlcmcnlc exista cndogarnia o l:'onsanguinidad. según no!\ n:firió la 

familiar. E.,tos datos nos halilan de una alta incidencia de hetcn,.1g111l1s p;ira la mutaci1m en 

el gen CTSK rc,rons.ablc de c'ta cnl-.,rmcdad. 

En un futuro próximo, sería muy impon•mtc. r.:ali~ar el '"ludio nwkcular a nuestra_' 

pacientes p.~ra idcntiticar el tipo de mutación que pl•n•ul y'"¡ delcrn11nar" d.: ;icuerd11 a lo 

esperado son hon1oc1gota.\ p;u-a did1a rnutación o ~'m ..:n rcalHfa<l hcti:nxigut~ts \.'.ü111puc~tas. 

De .:sta rn¡mcrn S(.. podri~1 \.·orrohorar la pn:st.·ni.:1.a Je con....anguinh.fad c..·n la fanulaJ. 1\dcttHl"i. 

J;i identificación de la rnut;ición pcnnitiria t:unh1i'n "'tahkl·er la frccu.:nc1a de hclcrocigotos 

en .:1 poblado. 

El diagnóstico en este tipo d.: pacientes "" n'rnplicado. ya 4uc •'"rl la rnayoria de lo, 

.:asos. los fenotipos J.: las dispJa..,ias óseas son mu) licten>geneo' S111 embargo. una hucna 

c-xplornción lisie.a y lo~ c.._tuJio\ raJ1ológ,co.s Cf'nlmúan ~ic:nJ.1 pnn1llrd1ak·.s. en d c-stuJio 

de esta.' enfcnnc.lad"'. 
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Una vez que se hn llegado al diagnóslico, se debe proporcionar el lralamicnlo ad~'Cuado. 

A fin de cvilar mayores complicaciones. es importante el lralamienlo ortodóncico. el uso 

proliláclico de anlibiólicos y una ,·igilancia esm .. -cha duranle su manejo con el fin dc cvilar 

una osrcornichtis. En cuanto a lac; fracturas, estas tardan mucho tiempo en solucionarse, por 

lo que su trala111icn10 dd><: prolongarse más allá de lo cslipulado nonnalmenle. l'ambién 

deben 1ra1arsc <>portuna111enlc la espondilolisis y la espondilolislC'sis. Las complicaciones 

audíti\'as y oflahnológkas deben 101nar~c en cuenta para su rn¡mcjo adecuado. 

1\simísmo, debe proporcionarse un a.o;cS<mtmienlO gcnélico adecuado. Por lralarsc de 

una cnfcnncdad aulosómica rccesivu, el riesgo para la de>eendencia de los padres de 

nucslras pacicnles, helcmeigolns obligados. seria del 25~. de afcclados, 50% de portadores 

he1crocigolns y 25 % de homocigolos sanos en cada embara7o. En el ~•so de las 

pacientes. si se unen con un individuo normal. no portador del gen mutado. 100 % de su 

descendencia será portadora. pcn> no tendrán la cnfcnncdJd. Si <;<: unieran con un individuo 

ponaJur. el riesgo de h:ncr hiins akctado~ seria di: 50º º 

El g<·n de la e<tlep"'"' K (( TSA.'). Jun cuando han• ¡x>.:o lu:mpo 4uc se ha mapcado, y 

que- ~ úHU"c.:'C la funciún Je.· la protcírM que codifica. ha aP'1rtad1..l gran<lc!'t avances en d 

c,HHl('t11111.:11hl d1..· l•1 f,)rn1.tcíó11. J1..·\an,,J1,, ~ funcit.'n1 t.h:1 ~l,tl"'flla o~·o. El empico de ratone~ 

lr;m¡;cni«" p.1r.1 <·s1<· ~~n li;1 "ti" ,f<.' ~"~" tmr<>rt.-incia J"lra el dc~llo de ht biología Íl!oea 

(Karsenly 19•)<1, l.:i1db;1um ~000). 
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Las mutaciones reponada' en el gen CTSK son principahrn:nte del tipo puntual, y en 

uno de los últimos reportes (Yoghi Fujita el al. :!000) se encontró la dclcciún de una sola 

base. Es obvio quc cualquicr tipo dc mutación en este ¡;en. que produzca alteraciones en cl 

producto prolcico, 1no<lific•m:i el plegamiento nc:cc~ario para conl(Hmar de manera 

adecuada su estrnctur.t tridimensional, y por lo tan!<>. alterará la función de la proleasa 

lisosnmal catepsina K (Zhao el al. 1997; McGrath el al. 19'17; Tcilclhaurn :!000; Gdh el al, 

:!001 ). 

La complejidad de la biología molecular del sistema óseo se ha podido vislumbr.tr, 

gr.icias al estudio de la l'icnodi,oswsis y otras displasias óseas. La identificación de los 

factores de lran,cripcion. la' nh•lt'culas 'ccrctadas, los n.·ccpton.-s de membr.tna y sus 

ligandos. así como de todas aquellas moléculas que panicipan en la transducción de 

sci'mlcs. 'a au1ncn1~1ndo cada día 

l'or citar un ..-jemplo. "' puede mencionar que recientemente se identificó que el 

receptor del ifllerferún ¡;amrn;1 en los ""coclastos es un n:quisih1 necc..-sarío para su 

acli\ idad. Estos rc-ceptorc-,;. al unir'e al interfcrún gamma (IF.\'-r). ¡;cncr.in supcróx1do 

o~h:odástico. de ntanc:ra tal llº~ lo~ tc:·ccpturL~s Jcl 111tcrfcrún gamnta son tarnbic!n 

necesarios p.-.ra la función de los o,IL-ocla;t," ( Yatl[! el ;il. ~00~). 

Fsh'~ ª' an~c~ h .. 1n prOJl'lf\"l1~n.h.lt1 la "·~pc.•r.;u11.a de nuc\ o._; tra1amicnh1' con1r..1 

cnfom1cdadcs conllnic~ cnrllll la º'-h."üpi..,ro~1'.'I. E'.\pt:nr111.:ntu~ rcali/..ado~ c:n pnniatcs. i..:on un 

fi.·m•tip.> parecido a la "''<"''Jl<""'is Jl<1't·rn~n<•páu"ca. al aJminr>trarsc un inh1h1Jor de la 
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catcpsina K, demostraron 11n11 disminución irnponante en la resorción ósea, fenómeno que 

está aumentado en esta cnfemiedad (Stroup el al. 2001 ). 
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CONCLUSIONES 

l..11 l'icnodisostosis es una displasia ósea rara, con un patrón de herencia autosómico 

rcccsivo y es producida por una deficiencia de los osteoclastos para la resorción y 

rcmodelación ósea. Esta deficiencia estn dada por defectos en la actividad de la 

cntcpsin;i K. 

Las mutaciones en el gen CTSK o CK. que codifica para la cistcin-protcasa 

lisosomal catcpsina K. producen el fenotipo de la l'icrwdisostosis. 

El cuadro clinico y 11" datos rndiológiws de nue>tros pacientes. cumplen con los 

criterios di:rgnústicos Je la enfcnnc-<lad, además coinciden ._.n su mayoría con los 

casos reportados en la lih:ratura. 

Para establecer el diagnóstico Je la l'icn1xlisostusis se dd:..: hac._.r una adc-cuada 

historia dinica, tornando en cuenta "" antecc·Jcntcs familiares (i\rbol genealógico). 

exploración fi""' Jctallad.1 ~ una corrdacinn adL"\"U:ida tk l<•s h011la7gos 

radiológ1Cth con lo\ datos d1rt10l'·1. L,1~1 L.1hl.1r ddx· l"IH.."~lllllfl.U~ no sólo rara 

cstahlcc~r el diagnú,llCtl, 'Hl"' 1.1111biC"n p.a.1.1 C\ 1t.1r l'"-'Sthlc..·\ Cll1t1ph~acionc~ y 

proporcionar en fllnna oportun.J un n1aru .. ·.10 n1l.·,fu:o mh:l!ral. 
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Las manifestaciones clinicas de las displa.,ias óseas ;.on oca.•ionadas por cualquiera 

de los factores involucrados en la fonnación, desarrollo ) función del si;.tcma óseo. 

Se dehc hacer diagnústico diforcncial con la ostcopclrosis (enfermedad de Alhcrs

Sch6nbcrg), la ostcogéncsis impcrfccla, la csclerostcosis, la hipc:rostosb endosleal 

(lipo \Vonh), la displasia diafisiaria progresiva (sindrorne de Carnurali-Engclmann), 

la displasia clcidocr.meana y la displa.•ia mandibulo ncral. 

En las displasias ciscas, los dalos cllnicos. los auxiliares de diagnóstico y los 

estudios de gabinclc eonlinúan siendo los clcmcnlos b~bicos que nos proporcionan 

los criterios necesarios para establecer un diagnóstico. 

El estudio a nivel molecular de enfcm1cdadc;. mra.• como la l'icnodisostusis. cnlrc 

olras displa.•ias, ha pcnnilido dc!><:uhrir los dislinlos genes que regulan la 

<lifcrcncim:ión de lo~ ostcndastos, pcnniticnJo a su \'CZ ... abrir nuevos horúontcs .:n 

el conocimiento de t..•nf1r..·nni:dadc:s ma., comunes como la osleofl"uusi°" y dando la 

pauta a po;.ihlcs 1cr.1péu1i~as innovadora.'. 
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