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TESIS CON
RESUMEN FALLA DE ORIGEN

La Picnodisostosis es una  displasia éseca rara y con descripeion molecular reciente
Tiene un patron de herencia sutosomico recesivo y se caracteriza por talla baja con
desproporcion de segmentos, osteosclerosis generalizadi, cabeza prande con frontal v
occipital prominentes, retraso cn ¢l cierre de Jas suturas. con o sin huesos  wormianos,
facies tipica con exoftalmeos de feve a moderado, nariz prominente en forma de “pico de
loro™ con scnos paranasales hipoplisicos o auseantes, paladar alto y anomalias demtarias

it de esmalte, retencion de dientes deciduales,

como malaoclusion, hipodoncia, hipopl:
Hay retrognatia con angulo mandibular obliterado ¢ hipoplasia de maxilares superior ¢
inferior. Las exucmidades son conas ¥ encurvadas, con bragquidactilia en manos y pies,

uias distroficas, las claviculas pueden ser hipoplasicas; presentan anomalias vertebrales v

fracturas patologicas que inician desde fa infancia

La Picnodisostosis s¢ debe ¢ un error en la degradacion de la matriz Osea. la cual es
producida por deliviencia de fa catepsing K, una proteasa lisosomal. Esta deficiencia reduce
1a capacidad de Tos osicoclastos para degradar y remover la matriz organica del hueso. Por
andlisis de ligamiento. en familias con multiples afectados, el Jocus de fa enfermedad fue
asignado a una region de 4 M en 1q21. Posteriormente, usando una estrategia de clonacién
posicional se adentificod el gen de fa catepsina K (CTSK), como el defecto fundamental

causante de la Picnodisostosis.

El pen C7INK abarca 11 kb, consta de 8 exones y codifica para una procnzima de

37kD que en su forma activa tiene un peso molecular de 29. La mayoria de las mutaciones



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

precursora y por lo tanto su capacidad proteolitica.

En este trabajo se presenta una familia con  Picnodisostosis con dos hermanas
afectndas, que presentan los datos clinicos y radiolégicos de esta enfermedad. En esta
familia se sospecha consanguinidad. Se realizéd una descripcion de las caracteristicas

moleculares de la enfermedad y as mutaciones hasta ahora reportadas en ¢l gen C7TSK,
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ANTECEDENTES

Historia

Las displasias Oseas son un  grupo de enfermedades hereditarias muy diversas y
complejas y sus manifestaciones clinicas no son mas que cl reflejo de algun defecto en el
desarrollo, organizacion y formacion del hueso y cartilago, asi como su crecimiento y
homeostasis (G Karsenty et al, 2001). IIn base a cllo y a sus manifestaciones clinicas  se
encuentran ordenadas en 32 prupos. De scuerdo a la Nomenclatura Internacional de estas
enfermedades la Picnodisostosis entra en el grupo 28 que se refiere a fas “displasias con

densidad osea aumentada sin modificacion de la forma del hueso™.

La Pienodisostosis s una displasia Osca osteesclerdtica rara, aulosémica recesiva, que
fue descrita por primera vez en Espada por Collado-Otero en 1956 con ¢! titulo de “Una

forma mis de Distrofia Osca™.

Posteriormente fue descrita por dos grupos independientes en 1962, en Francia
Maroteaux ¥ Lamy describen un nido y su hermana, de 4 ados v 18 meses respectivamente.
Andrén y cols. descriiben dos hermanas, gemelas monovigotas, de origen succo, con los
mismos hallazgos clinicos que en los pacientes tranceses. talla baja. osteosclerosts, pérdida
del angulo de T mandibula, retraso en el cienre de las suturas crancales, braquidactidia con
uias displasicas 3 tracturas patologicas Inclusive Maroteaun » Lamy Heparon a especular
que el artista y anstovrata frances Henn de Toulouse-Lautree padecns esty enfermedad
(Maroteaun » Lamy 1965). Sedano v cols, en 1968, encontraron cass de Picnodisostosis

reportados erroncamente como osteopetrosia v citan una publicacion de Montanar de 1923




CUADRO CLINICO
1.a Picnodisostosis sc caracteriza por talla baja con desproporcion de segmentos con
una estatura promedio en los hombres de 135 a 160cm y en las mujeres de 117 a 152em,

siendo los principales datos clinicos la facies caracteristica y las fracturas de extremidades

inferiores las caracteristicas principales (Gelb et al, 2001).

Los hallazgos crancofaciales tipicos de esta displasia osteoscleratica son: cabeza
grande con frontal y occipital prominentes con perimetro cefalico dentro de los parametros
normales. Existe retraso en el cierre de las suturas permanceiendo las fontanelas anterior y
posterior abiertas, pueden existir ademas hucsos wormianos v exeftalmos de leve a
moderado. La nariz es prominente en forma de pico con senos paranasales hipoplasicos o
ausentes. El - paladar es alto y existen anomalias dentarias como retencion de dientes
deciduales, ecrupcion tardia  de  dientes  permanentes,  hipodoncia,  microdoncia,
hipercementosis, hipoplasia de la raiz, malaposicion y caries. Los maxilares superior ¢
inferior son hipoplasicos con angule mandibular obliterado, pudiendo existir también
macroglosia ¢ hipoacusia conductiva. Las claviculas son hipoplasicas, hay braquidactilia

de manos y pies, udas hipoplasicas o distroficas

Dentro de las anomahidades dscas, como ya habiamos comentado, se encuentran las
fracturas de extremidades inferiores, que pueden mniciar desde edades tempranis como los 4
afos. con implicacion principalmente de b, femur o cabeza femoral. que se incrementan
con la edad. También las extremidades supetiores pucden estar afectadas siendo ol hamero,

cl radio y los codos 1os que presentan fracturas



Los defectos de la columna también son comunes en la Picnodisostosis y pueden
presentar xifosis, escoliosis o hiperlordosis lumbar: espondilolisis a nivel de C2, C3, L4 y

1.5, aunque también se ha reportado la espondilolistesis.

Pueden presentar maltiples fracturas a otros niveles como en la clavicula, escipula, a

nivel carpinno y metatarsiano: asi como acro-ostedlisis de las falanges distales.

Complicaciones

Dentro de estas se pueden presentar osmceteomielitis de la mandibula, que es
secundaria a la extraccion de piczas demtarias, esto ¢s frecuente debido a la existencia de
dicntes supernumerarios, ya que la retencion de dientes deciduales obstruyen la erupcién y
el desarrollo de os dientes permanentes (Alibhia etal, 1999: lwu CO 1991). Asi el manejo
ortodoncico debe ser caidadoso y siempre sera necesanio la administracion de antibisticos
profilicticos o bien un mancjo muy agresive  de esta complicacion con intervenciones
quinirgicas como drenaje, curetajes ¥y reseccion de tejido necrotico Las complicaciones
hematoldgicas son raras vy s6lo se han reportido un namero escaso de pacientes que

presenten micloptisis, anemia microcitica, trambocitopenia y hepatosplenomegalia,

La obstruccion de las vias adreas supeniores puede presentarse v ey debido a una
clongacion anormal del patadar blando con la dvula baja, existe glosaptosis v retrognatia,
inclusive algunos  pacientes pueden presentar apnes obstructing, retencion de C02,
hipertension pulmonar ¢ insuficiencia candiaca derecha (De Agustin et al, 1992) También
pucden presentarse complicaciones a nivel auditive y ofalmologco (Muto et al, 1991;

Beighton et al 1985)




Estudios Radiolégicos y de Laboratorio,

Dentro de los datos radioldgicos se observa el crinco con las suturas abicrtas y
huesos wormianos (Ancgawa et al, 1987). Los senos paranasales y los maxilares superior ¢
inferior son hipoplasicos: el angulo del maxilar inferior s¢ ve obliterado. Se aprecian
dientes supernumerarios con retencion de los deciduales. Hay braquidactilia de manos y
pies, asi como acro-ostedlisis de las falanges distales. En huesos largos la cortical se ve
aumentada pero existe fragilidad osea, por lo que las fracturas son frecuentes v tardan en
solucionarse, pudiendo existir pseudoartrosis. También pueden presentar coxa valga y
ensanchamiento de la region distal de los fémures, Existe segmentacion incompleta de C1-

S

C2y

., espondiloisis, espondilobistesis ¥y estrechamiento del canal medular por la
osteosclerosis. La tomogratia computarizada cuantitativa revela un aumento de la densidad
asei del hueso trabecular y espina lumbar de 250 a 300%., la densitometria de rayos X de
doble foton a nivel de espina lumbar revela un aumento del 140 a 160% v en ¢l cuello

femoral de 105 2 170% (Vanhoenacker ¢t al, 2000, Gelb et al, 2001).

Los exdamencs de laboratorio no son de mucha ayuda, ya que en la quimica sanguinea
la fosfatasa alcalina, ¢l calcio y el fOsforo séricos sc encuentran normales. Las hormonas
relacionadas con ¢l hueso como la hormona paratirvidea. la osteocaleina v la calcitonina
tambicn las encontramos dentro de fos parimetros normales (Gelb et al, 2001). Sin

embiargo suclen presentanse niveles bajos de la hommona  de crecmuento (Darcan et al.

1996; Soliman ¢t al, 1996).




DIAGNOSTICO

La evaluacion clinica y radiologica, asi como los antecedentes heredofamiliares v el
arbol genealdgico nos proporcionan ¢l diagnostico. F.a talla baja, las dismorfias faciales
tipicas, retraso en el cierre de las suturas, las fracturas, la ausencia o hipoplasia de falanges
distales (acro-ostedlisis) y aumento en la densidad dsea, son los puntos cardinales para

establecer ¢l diagnastico.

Por lo tanto, los hallazgos clinicos, ¢l tipo de herencia vl radiologistica siguen
sicndo las bases para poder establecer un diagnostico de certeza en las displasias  dscas

esclerosantes ( Vanhoenacker et al, 2000). Estas displasias pueden dividirse en:

a).- Displasias de formacion dsea endocondral: osteopetrosis (enfermedad de Albers-
Schanberg), picnodisostosis, cxostosis, osteopoiquilosis, ostcopatia estriada (enfermedad de

Voorhoeve).

b).- Displasias de formacion asea intramembranosa: displasia diafisiania progresiva
(enfermedad  de Camurati-Engelmann) y  variantes,  hiperostosis cortical  generalizada

(enfermedad de Van Buchem) y vaniantes.

¢).- Displasias esclerosantes mixtas: melomeostosis (enfermedad de Leri) v sindromes

sobrelapados.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la Picnodisostosis debe hacerse con  diferentes
padecimicntos que incluyen: osteopetrosis (enfermedad de Albers-Schénberg), osteogénesis
imperfecta,  esclerosteosis.  hiperostosis  endosteal (tipo Worth), displasia  diafisiaria
progresiva  (sindrome de  Camurati-Engelmann), displasia cleidocrancana y displasia

mandibuto acral (Gelb et al, 2001).

La osteopetrosis (OMIN 259700, 166600, 259710, 259730) s un padecimiento que
presenta heterogencidad gendtica v entre sus datos clinicos principales s¢ encuentran:
macrocrineo,  frontal  prominente.  parilisis facial, sordera. ceguera,  hepatomegalia,
esplenomegahia, osteonuielitis,  densidad  osea aumentada uniformemente. En Jas
radiogratias se observan imagences de apariencia de hueso dentro del hueso, crineo denso,
cuerpos vertehrales con forma de sandwich, cora vara ¥y metifisis amplias. Comparte
caracteristicas  osteoescleroticas con . Picnodisostonis como  fracturas patologicas
osteomiclitis de la mandibula. Sin embargo, el grado de osteoscleross en L osteopetrosis
es mucho mayor. en ésta el canal imeduolar Hlega a obliterarse resultando en alteractones de

Ia hematopoyesis tales como pancitopenia. El foramen del cranco es muy angosto causando

compresion nerviosg, que pucde ocastonar cepucta v'o sordera (Lazner et al, 1999)
8 3

La osteogenests amperiecta (OMING 166200, 166240, 106210, 250300, 259420,
FO6220) esta ordenada ¢n 4 tipos pninaipales »  presenta heterogenceidad penctica Las
principales caractensticas clinicas son  talla normal o cercana a la normal (upo 1),

hipoacusia, conducina progresiva o neurosensorial, escleras azules, pucde ¢ no presentar



dentinogénesis imperfecta; prolapso de la vilvula mitral, difatacion adrtica y osteopenia. En
las radiografias sc obscrvan varios grados de fracturas, vértebras aplanadas biconcavas y
fémures encorvados; cn cranco presenta huesos warmianos. Comparte como caracteristicas
clinicas con la Picnodisostosis las fracturas patologicas, sin ecmbargo en la osteogénesis

imperfecta las fracturas son mucho mas frecuentes y la osteopenia es severa (Chevrel et al,

2001).

La csclerosteosis (OMIM 269500) ¢s una enfermedad autosémica recesiva que se
caracteriza por hiperostosis  cortical, mandibula cuadrada, atrofia del nervio  optico,
estrabismo convergente o exoftalmos; talla y peso aumentados, genmu valgus, sindactilia
cutinca, desviacion radial de las falanges distales, uflas distroficas: en la etapa neonatal, se
pucde presentar parilisis del nervio facial. Las radiografias muestran displasia metafisiaria
v fémures en forma de matraz Erlenmeyer. Compante con la Picnodisostosis un incremento
en la densidad dsca ¢ hiperosiosis, pero en la esclerosteosis estas anomalias se presentan
tnicamente en los dedos, ademas en la Picnodisostosis se pictde ¢l angulo de la rama

mandibular, micntras que en la esclerosteosis 1a mandibula es cuadrada (Brunkow et al,

2001).

La hipcrostosis endosteal (tipo Waorth) (OMIN 144750) ex una patologia autosomica
dominante caracterizada por osteoscletosts, con hiperostosts craneal o facial, hipertension
endocrancana cronica ¢ hipoacusia neurosensonal El estudio radiologico de los huewos
largos revela aumento de la cortical y reduccion del espacio medalar, el angulo mandibular
es amplio y profundo.  Los nervios crancales también se ven atectados ¥ se presentun

niveles clevados  de fosfatasa alcalina en suero (Ades LC ¢f al. 1994y En cambio en las
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pacientes con Picnodisostosis no se presenta hipertension endocrancana, no se ven
afectados los nervios craneales, hay pérdida del angulo mandibular y a fosfatasa alcalina se

encuentra normal en la mayoria de los casos.

La displasia diafisiaria progresiva (OMIM 131300) o enfermedud de Camurati-
Engelman. con herencia autosomica dominante es otra enfermedad osteoesclerdtica que
involucra principalmente las diafisis ¥ los huesos tubulares. Sin embargo, estos pacientes
son altos, con habitus asténico, sufren ademas de debilidad muscular. sordera, compresion
del nervio optico, esclerosis de la base del craneo involucrando [a mandibula, esclerosis de
la parte posterior de las vertebras, Tas corticales estan engrosadis, presentan genu varus o
genu valgns v dolor en extremidades 1nferiores al canunar, ademis de otras anomalias. La
diferencia principal con tos pacientes con Picnodisostosis, es que estos tltimos, presentan

facies caracteristica, talla baja. no tienen habitus asténico ¥y ne presentan dolor en

extremidades inferiores al camunar (Jones K1 1997).

La displasia cleidocrancana (OMINM  119600), también con herencia autosdmica
dominante comparte varias caracteristicas con la Picnodisostosis como la talla baja,
persistencia de suturas crancales con fontanelas abiertas, huesos wormianos, anomalias
dentarias, hipoplasia clavicular Sin embargo. en da displasa cleidocraneana no existe

osteosclerosis y las dismorfias faciales son diferentes (Cooper SC et al, 2001

La displasia mandibulo acral {OMIM 248370) tiene un patron de herencia autosomico
recesivo,  presenta hipoplasia mandibular, persistencia de suturas  crancales,  hucsos

wormianos, dientes supernumerdnios, hipoplasia clavicular v Jde talanges distales. No
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obstante, los pacientes pueden presentar rigidez articular, atrofia de picl de las manos y
pies y alopecia. Istos datos no se observan en la Picnodisostosis. Ademas, los pacientes
con displasia mandibulo acral tienen talla normal y ausencia de ostcosclerosis, datos

frecuentemente observados en 1a Picnodisostosis (Tudisco C et al, 2000).




EMBRIOLOGIA

Ef sistema esquelético se desarrolla a partir del mesodermo vy de las células de la cresta
neural (Coulty et al. 1993; Kontges et al, 1996). A medida que se forma 1a notocorda y ¢l
tubo ncural, el mesodermo intra-cmbrionario fateral se condensa para formur dos columnas
longitudinales: Ja del mesodermo y la para-axial, las que al final de la tercera semana, se
segmentan en somitas cn los embriones humanos. Asi. cada somnta se diferencia en dos
partes: la ventro-medial que se conoce como esclerotoma v sus células forman las vénebras
y las costillas; ¥ la dermomiotoma, cuyas células forman los mioblastos v la dermis de la

picl (Moore et al, 1993).

Las células mesodérmicas originan ¢l mesénquima, el cual s tejido embrionano laxo.
Parte del mesénquima en la region de la cabeza deriva de las células de la cresta neural, que
migran hacia los arcos branquiales o faringeos ¥ forman los huesos y el tejido conective de
las estructuras crancofaciales. Una vez que se¢ han tormado  las  condensaciones

mescnquimatosas que prefiguran cada futuro elemento esquelético. eotre los 105 v 123

dias postcoito (dpc) en el raton, estos pueden evolucionar hacia una de dos vias (Horton,

1993).

Osificacion intramembranosa. Fate tipo de formacion osea ocurre en ¢l mesénquima
que formé una capa membranosa, ¢l mesénquima se condensa y se toma muy vascular,
alpunas células se diferencian directamente hacia osteoblastos s aparecen en ol 18 Sdpe en
el raton, los osteoblastos comicnzan a depositar matnz o substancias itercelulares a lo que
se llama tejido osteoide o prehueso, lucgo se separan entre si cav por completo y su

contacto se conserva en algunos procesos muy pogquetos A continuacion vy a medida gue se




organiza el hueso, s¢ deposita fosfato de calcio en el tejido osteoide, Los osteoblastos
quedan atrapados ¢n la matriz y se transforman en osteocitos. Este proceso da origen a los
huesos planos del crinco, la cara y los de fas claviculas (Marks et al, 1996; Huang et al,

1997).

L.a Osificacion endocondral. Liste proceso da origen al resto del esqueleto a través de
diversos pasos. Inicia con la diferenciacion hacia condrocitos de las células de las
condensaciones mesenquimatosas, formando ¢l molde del canilapo de los futuros huesos,
Fn un hueso largo, la region de la tormacion osea del centro del cuerpo (posteriormente
diafisis) se llama centro de osificacion primanio. En esta zona las células aumentan de
tamado (hipertrofia). se caleifica k matriz y luego mueren las células. Al mismo tiempo, se
deposita una capa delgada de hueso bajo el pericondrio, que rodea Ia diifisis, de esta
manera el pericondrio se constituye en periostio. La invasion vascular proveniente del
periostio rompe el cartilago (Figura 1). Algunas células invasoras se diferencian en células
hematopoydticas de la médula osea y otras en osteoblastos, que depositan s matriz osea en
las espiculas del cantilago mineralizado, el cual es posteniormente remodelado por ta accion
de los ostcoclastos, una ves que bz matniz osea o depostada v fonna la médula dsca, los

primcros osteoclastos aparecen (Marks et al, 1996)

La reonganizacion interna del hueso se fleva a cabo durante toda Ia vida. Al nacer los
cuerpos o didfisis s¢ osfican en gran parte, sin embargo casi todos los extremos o epifisis
aun son cartilaginosos No obstante. del modo de osificacion, 1o diferenciacion de Jos
osteoblastos precede a la diferenciacion de los osteoctastos. En conclusion se pucde decie

que una pérdida de funcion de los osteoclastes conduce a una osteopetrusis; por ¢f contrario
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Figura 1. OSIFICACION ENDOCONDRAL. El cartilago no ¢s convertido a hueso
pero ¢s gradualmente reemplazado por éste a través de la accidén de los
ostcoclastos y osteoblastos, los cuales invaden el cantilago en asociacion
con los vasos sanguineos, dando  lugar a las diferentes estructuras  dseas.

El cartilago no calcificado estd representado en verde, ¢l cartilago calcei-

ficado cn negro, el hueso en café y los vasos sanguineos en rojo. Modifi-

cado de: D.W. Fawcett: A textbook of Histology. 11th ed. 1986.
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una ganancia de funcion de los osteoblastos lleva a una osteoesclerosis y un aumento

relativo en la resorcion osea resulta en una osteoporosis (Karsenty, 1999).

REGULACION DE LOS OSTEOCLASTOS. DIFERENCIACION Y FUNCION
DPurante los altimos anos se han logrado importantes avances en ¢l conocimiento de la
biologia del hueso. asi como en el control genético y funcion de los osteoclastos. Esto ha
sido posible gracias o un estudio logico y sistematizado de ratones mutados donde se han
tratado de establecer tanto os detalles de la diferenciacion y funcion de los osteoclastos,

como de las fallas en la cascada en ¢l control génico que conduce a la formacion del hueso.

Control transcripcional de la diferenciacion v funcién de los osteoclastos

Uno de los factores de  transcripeion implicados en el control y diferenciacion de los
osteoclastos ¢s P/, el cual contiene un deminio E7X, vy se expresa especificamente en las
lineas celulares de monocitos y linfocitos B (Lemsz et al. 1990). La delecton o pérdida de
Pu.d produce un defecto en la generacion de celulas progenitoras de hnfocitos By T
monocitos v granulocitos. Seopiensa que P f oactta regulando o o-fmy, ¢l gen que codifica
para el receptor de A-CSF omacrophcge colom -stintdating tactory, que tiene una tuncion
importante en la brologia de foy osteoclaston 8¢ ha obsenvado que ratones deficientes de
Pu ! opresentan un tenotpe de osteopetrosis, este o un defecto celular autonomo va que
puede corregirse poa transplante de medula oseas Do esta manera se uene que J'u / oes un
marcador temprano Jdel control en L diferenciacion de osteoctastos y macrotagos, aunque
aun no se sabe que senales extrmcelufares inducen Ly expresion de Pu 7 (Scott et al, 1993,

MeKercher etal, 19900,




Los osteoclastos se diferencian a pantir de las células micloides progenitoras, al igual
que los macréfagos. Iiste proceso estd inicialmente bajo el control del factor de
transcripcion Pu./ y del factor de crecimiento AM-CSE. Posteriormente se ven implicadas
otras moléculas secretadas tales como RANKL-ODE o ligando de RANK (receptor for
activation of nuclear factor kappa ligand), o factores de transcripcion como NFAR, mi o o-
Fos (Burgess et al, 1999; Teitelbaum 2000). QP0G OCHE ex un regulador negativo de este
proceso. La maduracion osteoclistica esta dada por los factores o-Sre, ¢-Cbl Y2 y la
funcién por la catepsina K (Saftig et al, 2000). También se ha visto, que inclusive, FGF2
(fibroblust  growth factor 2y pudiera cstar amplicado en la maduracion y  funcion

osteoclastica (Chikazu et al, 2000).

Otro factor de transcripcion  que jucga un papel critico es ¢ fov (Grigonadis et al,
1995) que es ¢l homologo celular del oncogen v-fos ¥ es un componente mayor del factor
de transeripeion A8~ (Teitelbaum 2000). En ratones tanspénicos gque expresan niveles
elevados de c-fos, se ha obsenvado ¢l desarrollo de un npo particular de tumor: el
osteosarcoma condroblastico: tambidn se ha visto que fa delecion Je ¢-fos detiene de
maners emprana la diferenciacion osteoclasticis, lo que conduce a osteopetrosis, que puede

ser rescatada por transplante de médula dsea (Johnson 1992, Wang ¢t al. 1992).

Durante la diferenciacion osteocliastica aparece un - tereer factor de transeripeion; cf
NENB, un heterodimero compueste de vanas combiuciones de proteinas. pi3t p32 p 3, ¢-
Rel 3 RelB (Vernma et al, 1995), que estan relactonadas pot un domimie de homologis Rel
que contiene un motive de unton al DNAC A traves de estudios genéticos en ratones, se ha

obsenvado que estas pmlcl'n;ls Jucgan un papcl im{\manlc en la respucsta ihmune




(Gerondakis ct al, 1998). Sin embargo, los ratones deficientes en p30 y p52 presentan un
fenotipo osteopetrdtico por una detencion en la diferenciacion osteoclastica (Franzoso et al,

1997; lotsova et al, 1997; Gelb et al, 1998).

Otro factor que participa en regulacion transcripcional de los osteoclastos es mi (por
microftalmia), los ratones heterocigotos para mutaciones en este gen tienen los siguientes
defectos: pérdida de la pigmentacion, microftalmia v falla secundaria en la resorcion dsca.
Este gen codifica para un factor de transcripeion con un dominio  bf1LH (helix-loop-helix)

(Motyckova et al, 2001).

Control de Ia diferenciacion y funcion de los osteoclastos por moléculas secretadas.

El control en la diferenciacion de los osteoclastos por moléculas secretadas  fue
inicialmente demostrado por i elucidacion genética de una mutacion clisica en ¢l raton
HNamado oprop. Estos ratones homocipotos para iy mutacion recesiva opop picrden los
osteoclastos y los macrofagos, ¢ lfenotipo de osteopetrons que desarrollan no se cura por
transplante de médula dsea, mdicando que éste no es un defecto celular avtonomo (Marks
et all 1984 Il pen mutado en la osteopetrosts en fos mstones (op op) codifica para ¢l
factor estumulante de coloma de macrofagos (ACCSEY Y la sintesis de su receptor es
regutada por 'yl A6 torzar la expresion de Bell2) un pen que presiene fa apoptosis en
monocitos  se puede reverir parcalmente la osteopetrosis en os ratones op op, 1o cual
permitte proponer que b tuncion de M-CSE tavorece fa sobrevivenaa de los progenttores

de los osteoclastos (1 agasse and Wessman 1997)
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En los Gltimos aflos, Ia clonacidn y el andlisis funcional de estas y otras moléculas han
modificado ¢l entendimiento sobre la resorcion dsca. En una prucba  gendmica
sistematizada para nucvas moléculas secretadas, un grupo en Amgen identificod un nuevo
miembro de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (7VF). Esta nueva
molécula tiene una secuencia transmembranal no hidrofédbica. indicando que es un receptor
soluble. L.a sobre-expresion de esta molécula Hamada osteoprotegenina (¢ conduce a
osteopetrosis. debido a una interrupeion en la diferenciacion osteoclastica. Esta moléeula es
idéntica al QCIF (usteoclastogenesis inhibitory factor) que fue puriticado v clonado por un

grupo en Snowbrand Pharmaccuticals (Yasuda et al, 1998).

La identificacion y ¢l estudio funcional de¢ (PG/OCIHF demostraron que esta nueva
moléeula secretada actoa controlando Lo ditferenciacion osteoclistica. La identificacion de
este receptor soluble con tal poder inhibitonio en la diferenciacion osteoclastica lleveo a
suponer la existencia de un hgando.  Este ligando fue clonado simultancamente por dos
grupos. Il grupo Amgen usd OGP OCTE recombinante para probar su hgando en vanas
lineas celulares (Lacey et al, 1998).  Esta proteina ya habia sido previamente aislada y
clonada ¥y nombrada TRANCE o ligando de R4VA Actualmente se le conoce como
RANKL u ODFEF (osteoclast differentiation taciory KANKL QD7 ety presente en a
membrana de Jos progemitores de fos osteoblastos, pero tambien e encuentra comao
molécula soluble en ol mrcrvambiente del hueso Fhincremento sistenuco de RANAL ODE
produce un aumento en {y resoraion osea & INKL ODF v o presenta todos los atnibutos
para ser un factor real de la diterenciacion oseociasica, que se ve favoreenda en conjunto
por M-CSE v la L2S(OH)E sitanung D3I fos cuales son necesanos en las células del

estroma para inducir la diferenciacion de los osteocastos, activamdo Lo maduracion v
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resorcion del hueso mincralizado (Burgess et al, 1999). Pam probar esta informacion
molecular, se observé que los ratones deficientes para RA VAL, desarrollaban un fenotipo de

osteopetrosis severo, ademis de defectos inmunologicos (Kong et al, 1999).

Simultdncamente Yasuda y sus colegas produjeron este mismo efecto bioquimico y
molecular, purificando a ODF y demostrando que éste es RANKL (Yasuda et al. 1998).

Por lo antes mencionado son importantes dos observaciones:

a). RANKL/ODF es seesetado por los osteoblastos ¥ otras célutas; la forma secretada
OPGL/ODE puede ser la forma activa y la forma unida a la membrana de RANKL/ODF

pudicra ser un reservorio de la moléeula activa,

b). RANKL-ODF también cs sintetizado y expresado por las células T, células que in
vitro, inducen la osteoclastogénesis. La produccidn y secrecion sistémica de RANKL/ODF
o de manera local por las células T, podria explicar alpunas de las anormalidades oseas

observadas en enfermedades autommunes (Jones and Bhalla 1993; Piephom ct al, 1997).

Los ratones transgenicos que expresan una forma soluble de RANK desarrollan una
asteopetrosts, simular o da observada en los ratones deficiente en RANKL ONDF Ademas
en cultives de medula osea, se obseno que agregando un anticuerpo policional contra ¢l
dominio extracclular de R ENVA se producia la osteoclastogénesis. Estos estudios nos
demuestran que la actinacion de RANVA esta dada por ol ctecto de OPGL ODF (Hau ot al,
1999, La via de transducaion de sefales contina con la union de RANKL ODF a RANK,

suginendo ol esablecimicnto de una cascada, a pantir de sefales extracelulares activando
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efectores nucleares. Los dominios de los RANK contienen dos sitios de union para
miembros de una familia de proteinas Hamada TRAF (TNF recepror-associated fuctors)
{Wong ct al, 1998). Los TRAF estan implicados en la transduccion de sefales inducidas
por un subgrupo de miembros de la familia de receptores de 7NF RANK contiene un sitio
de union para TRAFG6 (Damay ct al, 1999). En los ratones deficientes en TRAF6 se produce
un fenotipo osteopetrotico debido a un defecto en la funcion de los osteoclastos, asi esta
informacion nos proporciona la siguicnte seal en la cascada de transduccion que leva a la
diferenciacion terminal de los osteoclastos (Lomaga et al, 1999). Las 7RA/ controlan a
activacion de NFxB, un factor de transcripeiéon  requerido para la diferenciacion

osteoclastica (Franzoso et al, 1997).

Otro gen regulador, cuya importancia funcional en la biologia del esqueleto fue
revelada también por estudios en mtones, ¢s ¢-sre, e homologo celular del oncogene vesre.
l.os ratones con deficiencia para c-sr¢ presentan osteopetiosis, sin embargo on este caso,
los osteoclastos  estin presentes, pero no funcionan para la resorcion osea (Boyee et al,

1992).

En otras lineas de investigacion Tanaha v colegas en 1996 demostraron que c-chl es un
gen corriente debajo de ¢-sr¢ cn una via de seftales requenda para la resorcion osca. Duong
v colegas en 1998 presentaron evidencias que sugieren que la fosforlacion de Pyk2, una
cinasa citoplasmica activada por ¢ Sre0 ey requenda para fa resorcion osea osteoclastica
Por otto fado, <) reconocimiento de Lo nunz osea por los osteochisios se encuentea
regulado por la integning ayfi(Erb T oet all 2001 que probablemente funcione no en su

presentacion tisica sino por seiales dervadas de ella, por lo que la itegrina asfld podria
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ser un blanco atractivo para la terapia anti-osteoporosis (Engleman ct al, 1997; Mctiugh et
al, 2000). La desmincralizacion dsea involucra una acidificacion del micro-ambiente y
aislamiento del mismo, después del plegamiento de Ta membrana celular esta acidificacion
estd dada por una 11" -adenosin trifosfatasa vacuelar (H” -ATPase), una bomba de protones
similar a la de las células intercaladas de los tubulos renales, este pll es mantenido por un
intercambio de jones HCO3 ‘Cl= en las cclulas de la superficie anti-resorbida (Uwe
Komak et al, 2000). Los iones cloro pasan a travds de los canales de amones de la
membrana plegada. alcanzando un pll aproxaimado de 45, esto produce un ambiente idoneo
parat ta degradacion de la matriz organica por b catepsina K (Inui et al, 1996, Tedelbaum
2000). En estudios en ratones trasngénicos deficientes para catepsina K. se obsenvo que
desarrollaban un fenotipo de osteopetrosis con caracteristicas histologicas que semejan a la
Picnodisostosis, 1o que confirma que esta enzima es la responsable principal  del

remodelamiento osco y por lo tanto de esta enfermedad (Saftig ot al, 1998).

Los factores de transcripeion vy las principales moléculas que intervienen en la
transduccion de seiales en la maduracion y funcionamicnto de los osteoclastos se resumen

en las figuras 2 y 3.
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Figura 2. Control genético de la dferenciacion de los osteoclastos:
Los osteoclastos se diferencian de las células mieloides
progenitoras, al igual que los macrofagos. Los factores de
transcnpcion estan en rojo, los factores secretados en
azul, los receptores de membrana en verde y las moléculas
transductoras de sefiales en naranja.
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Figura 3. Regulacion de los osteociastos. Diferenciacion
y funcién por miembros de la familia TNFalfa
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PATOLOGIA MOLECULAR Y EL GEN DE LA CATEPSINA K

Como ya sc habia comentado, la Picnodisostosis se debe a un error en la degradacion
de la matriz 6sea, la cudl es producida por una deficiencia de la catepsina K, una proteasa
lisosomal. Esta deficiencia enzimitica, se hereda de una forma autosomica recesiva y
reduce la capacidad de los osteoclastos para degradar y remover fa matriz organica del

hueso (Gelb et al, 1996 Bossard et al, 1996; Lazner et al, 1999, Suda et al, 1999, Kursenty

2001).

l.a catepsina K pertencce a un grupo de proteasas lisosomales Hlamado de la Papaina,
estas enzimas se encuentran implicadas en una gran variedad de procesos fisioldgicos tales
como la activacion de pro-enzimas. presentacion de antigenos ¥ en olros procesos
pitolégicos como la artritis reumatoide, la glomerulonefritis, fa enfermedad de Alzheimer,

el cdncer y sus metastasis (Saftig ctal, 2000).

En 1995 dos grupos, Gelb v cols. v Polymeropoulos y cols. asignaron por analisis de
ligamiento y utilizando familias con maltiples afectados. una region de 4eM en ¢l locus
1921 como candidata para fa enfermedad. Posteriormente por estrategias de clonacion
posicional sc identifico al gen CINK como responsable de la Prenodisostosts (Gelb et al,

1996).

El gen de la catepsina K. abarca 11 kb y consta de 8 exones. los cuales ticnen una
longitud de 103 hasta 665 pb Ll enén | contiene toda L region 87 no traduaida. excepto
un nucleotido que comresponde al siguiente exon. ba el exon 2 se encuentra ¢l codon de

inicio para la traduccion ATG, todos los codones para ¢l pre-peéptido seial » una porcion




del pro-péptido; ¢l exon 4 codifica para la region C-terminal del pro-péptido y la region N-
terminal de la enzima madura y el exon 8 conticne ¢l codon de alto. Esta organizacion de
los exones comparte una alta homologia con los genes de las catepsinas S y L. Los sicte
intrones tiene una longitud aproximada que vade 86 pb hasta 1500 pb, las secuencias
en la unidn exon-intrén estian conformadas por GT/AG. excepto por ¢l sitio donador  del
exon 3, el cual tiene una secuencia TG/GC. Este gen codifica part una proenzima de 37 kD,

que en su forma activa ticne un peso molecular de 29 KD (Gelb et al. 1997).

El gen de la catepsina K, fue clonado originalmente en conejos v posteriormente en
diversos tejidos humanos v se encuentra altamente expresado en los  osteoclastos
(Polymeropoulos et al, 19950 Johnson et al, 1997), La region flanqueante 57 del gen
humano de la catepsina K carcce de las secuencias canonicas de las cajas TATA v del
CAAT. Al igual que otros promotores que carecen de estos elementos reguladores. ¢l gen
CTSK presenta tres sittos de inicio de transcripeion penerando extremos 87 no traducidos,
UTR. de diferentes tamaios (Gelb et al, 1997) Fatas region presenta diversos elementos
regulatorios que incluyen 2 secuencias SP7, una de las cuales <¢ encuentra 37 del sitio §°
mas probable de imaio de la transenipaon, ademas tene dos sititos 427, dos 483, cuatro
PEAS, dos H-APF-L oune Fre- ]y un sitio Pacd (Rood et ol 1997) Bl elemento Ful se
encuentra aprovimadamente a 836 pb o 37 del mino de o de 1a transenpaon, o cual
apora que cf factor de transenpaion Puc i tengs un papel relevante en fa expresion tegido
especifica de la catepsina Ko tZhang et all 1994 Budenaas indirectas obtenidas de
estudios r viro dican que Ly tansenpaon del pen de la catepsina K oen los osteoclastos,
pucde ser regulada por el actdo retnoee, los estrogenos y ¢l oncogen voJun (Saneshige et

al, 1993, Mano et al, 1996, Hadman ¢t al, 1996).



Recientemente se encontré que ¢l gen de la catepsina K. contiene en su region
reguladora 5 un clemento para el factor de transcripcidon Pu. /. lo cual permite postular que
este factor esta implicado en la regulacion de la expresion tejido especifica de este gen

(Rood et al, 1997).

] gen humano de la catepsina K contiene en l1a region 1lanqueante 3° dos scilales
putativas de poliadenilacion, sin embargo no sc ha encontrado un ¢cDNA con un extremo 3
UTR mas largo, por lo que s¢ cree que la sefal empleada es la que se encuentra 20 pb

corriente abajo (Rood e al, 1997).

La proteina tiene la clasica organizacion de pre-pro péptido de las proteasas de cisteina
que incluye: una secuencia sefal de 15 aminodcidos y una pro-picza de 99 residuos; un sitio
de N-glicosilacion en la pro-region, a cual se encuentra altamente consenvada v una triada
catalitica dentro del sitio activo que contiene  residuos de cisteina, histidina y asparagina,
en las posiciones 139,276 ¥ 296 respectivamente, que ostdn conservados en toda la fumilia
de proteasas de cisteina de la Papaina La enzima tiene actinvadad colagenolitica, de elastasa
y gelatinasa, degradando proteinas de la matniz osea. panapalmente las colagenatipo by 1,
la osteaponting 3 la osteonecting, esta funcion La eva a cabo en un microambicnte a un pll
bajo, en ¢l espacio subosteoclastico (U'we Komnak et al, 2000; Kanenty GG 1999; Morrison

et al. 1998; Teu A 1991).
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Estructura tridimensional de ln catepsina K

Simultancamente dos grupos de investigadores Jograron obtener la  estructura
cristalizada de la enzima en forma de complejo con una moléeula inhibitoria (¢l E-64 o
APC 3328). La molécula compleja de la catepsina K tiene aproximadamente las siguientes
dimensiones: 55 A x 35 A x 37A v esta conformada por dos dominios separados por ¢l

39

sitio activo de corte (Figura 4). La triada catalitica esta conformada por la cisteina (Cys*™®)
activa en la region N-terminal de una gran u-hélice ¥ que se encuentra separada por 3.65 A
de la histidina activa (His™ ), la cual se cree forma un par idnico tiolato-imidazolio y ¢l

tercer micmbro de la triada cataditica, la asparagina (Asp™ ™) en el dominio C-terminal,

forma un puente de hidrogeno a 2.8 A (Zhao et al, 1997; McGrath et al. 1997).

La mayoria de las mutaciones reportadas pars C7SA alteran la estructura de la proteina
y por lo tanto su capacidad como enzima, por lo se pucde concluir que 1a enfermedad se
debe o la falta de un producto funcionat o a una reduccion imponante en su actividad (Ho N
et al. 19990 Haagerup et al 20001 La mayoria de las mutaciones que se han reportado son
del upo puntual, principalmente sin sentido, de sentido equinocado y supresiones en el
codon de alto (Johnson et al. 1996, Wu-Shiun ct al, 1999; Ho N et al, 1999; Gelb et al,

2001y, Enla tabla T se muestran las mutaciones reportadas en la literatura.




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 union de

una molécula inhibidora
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Tabla 1. Mutaciones reportadas en ¢l gen de la catepsina K
( Hou et al. 1999, Fujita et al 2000, Gelb et al. 2001)

MUTACION TIPO REGION AFECTADA
K52X sin sentido pro-péptido (exo6n 3)
Q190X o sin sentido proteina madura (exon §)
R241X sin sentido proteina madura (exo6n 6)
Lop sentido equivocado pre-péptido (exén 2)
G79E sentido equivocado pro-péptido (exon 3)
G146R sentido equivocado proteina madura (exén 5)
Y212C sentido equivocado B Frolcina madura (exon 6)
A277E sentido equivocado proteina madura (exén 7)
A277V sentido equivocado proteina madura (exon 7)
R312G sentido equivocado proteina madura (exon 8)
X33ow supresion del codon de alto C-terminal (exon 8)
nt S31del T delecion de una base proteina madura ( exén 5)
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- JUSTIFICACION

l.a Picnodisostosis ¢s una displasia ésea osteosclerdtica rara y con descripeion
molecular reciente que no ha sido estudiada en poblacion mexicana. En ¢l Hospital General
de México se atendid una familia con dos miembros afectados. La incidencia de esta
enfermedad se desconoce en nuestro pais. Se describen las bases genéticas de la

enfermedad v las caracteristicas clinicas de la Picnodisostosts en pacientes mexicanos.

OBJETIVOS

*  Describir las caracteristicas clinicas de la Picnodisostosis en pacientes mexicanos,

=  [stablecer los criterios clinicos y rmadiologicos para el diagndstico de esta

enfermedad en poblacion mexicana.

*  Comparar los datos clinicos de nuestros pacicntes con los reportados en la literatura,

25




SUJETOS Y METODOS
Se realizd estudio clinico v radioldgico en dos hermanas que fucron atendidas en el

Servicio de Genética del Hospital General de México. En la Figura 5 se muestra el arbol

genealogico de la familia estudiadi.

Cuso |

Paciente femenino de 14 anos. producto de la primera gestacion, de padres sanos, con los
antecedentes heredofamiliares de una tia en 2° grado, por rama materna, con probable
Picnodisostosis, sin antecedentes personales patologicos de importancia  y con desarrollo

psicomotor adecuado

A da exploracion fisica presenta Talla baja proporcionada con estatura de 127 centimetros,
perimetro cefilico de 48 5cm . segmento superior de 64 centimetros ¢ inferior de 63
centimetros. En drea cruncotacial se observan visrios nevos, micro-braquicefalia con frontal
prominente. diametro biparietal estrecho, hipoplasia medio factal, ojos con escleras azules,
nariz en Upico de loro” alas masales hapopliasicas, Nltrum largo,  paladar alto v esuecho,
malposicion dentana, con lipoplasia del esmalte. dientes deciduales v ausencia del angulo
de la rama nuandibular ool orand fas glandulas mamanas con desarrollo Tanner 110y
ausencia de vello avilar o das extremadades supeniores presenta bragudactihia severd con
displasta ungueal.  pulpar ancho v vorto, avortamiento del cuarto metacarpano b las
extremidades intenores s observa braguidaculia y displasia ungucal, con primeros ortejos
cortos ¥ anchos. Gemtales ¢con vello pubico Tanner 11 En la columna aparentemente no se

aprecian alteraciones (Foto 1)



Figura 5. Arbol genealégico. donde se muestran los miembros afectados.
* Caso no confirmado
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Foto 1. Femenino de 14 afos en quien se observan
las caracteristicas clinicas de la
Picnodisostosis.
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Se¢  realizan estudios radiologicos donde  se aprecian suturas abientas,
hipoplasia de senos paranasales ¢ hipoplasia medio facial. En huesos largos, presenta
fémures con aumento de la contical y canad medular estrecho. ademas de ensanchamiento a
nivel de las metifisis. En las manos y los pies se observa acortamiento con acro-ostedlisis

de fas falunges distales. Se corrobora que no hay alteraciones a nivel de la columna

vertiebral. Fue valorada por ¢l servicio de Oftalmologia con resultados normales.
valorada por ¢l Servicio de Audiologia v Fontatria quien reporta anacusia derecha, audicion
de oido izquierdo normal. Se realiza tomografia computada de oidos con los siguientes
resultados: canal auditivo externo permeable, la mastoides se observa con hipodesarrollo v
aumento de densidad de sus celdillas. algunas de ellas ocupadas por densidad de tejidos
blandos. La cavidad del oido medio estd adecuadamente neumotizada, la cadena osicular
sin evidencia de alteraciones, La ventanay oval, coclea v conductos semicirculares asi con el
conducto auditivo intermo se consideran sin evidencia de alteraciones, como conclusion se
reportd una otomastoiditis cronica bilateral. Cabe sefalar que al momento del estudio

nuestra paciente sulrio una fractura en el fémur derecho (Foto 2)

Caso 2
Se trata de femenino de § anos, producto de la quinta gestacion, hermana del caso 1, sin

antecedentes personales patologicos de importancia v con desarrollo psicomotor adecuado.

A la exploracion fisica presenta: Talla baja desproporcionads con estatura de 97
centimetros, perimetto cefilico de 47 centimetros, segmento supeniot de $2 centimetros y
sepmento inferior de 45 centimcetton En el arca crancofacial s aprecis braguicetalia con

frontal prominente ¥ didmetro bipanctal estrecho, hipoplasia medio tacial, ojos con



Foto 2 Radiografia en la que se muestra la fractura
del fémur derecho y su inadecuada consolida-
cion del caso 1
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escleras azules, nariz en “pico de loro™, hipoplasia de alas nasales. filtrum largo. paladar
alto y estrecho, malposicion de dientes, con hipoplasia de esmaltes, ausencia del angulo de
{a rama mandibular. Torax sin alteraciones. Extremidades superiotes con braquidactilia
severa, displasia ungueal con pulgar ancho ¥ corto. En extremidades inferiores también

presenta braquidactilia con displasia ungueal. Arca genital sin alteraciones. Columna

vertebrul sin datos patologicos aparentes (Fotos 3y 4).

En el estudio radiologico se observan suturas abiertas, hipoplasia medio facial,
hipoplasia de senos paranasales y ausencia del angulo de Ia rama mandibular (Foto 5). En
huesos largos, se aprecia en los fémures aumento de la contical con estrechamiento del
espacio medular, y ensanchamiento de la metafisis (Foto 6). En las radiografias de manos y
pics s¢ observa acortamiento con acro-osteolisis de las falanges distales (Fotos 7 y 8). Las
valoraciones por los servicios de Oftalmologia y Audiologia fueron normales. Al igual que
su hermana nuestra paciente sufrio ung fractura en rama verde en la tibia izquicrda (Foto 9),
El resto de los estudios fueron normales. Las caracteristicas clinicas de nucstras pacientes

se resumen en la tabla 2.



Foto 3.Femenino de 8 afos con las caracteristicas
clinicas de talla baja desproporcionada,
facies tipica y braquidactilia

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Foto 4. Caso 2. Se observa el frontal prominente, exoftalmos
leve, nariz en "pico de loro”, hipoplasia medio facial

y filtrum largo.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Foto 5 Radiografia lateral de craneo Se pueden apreciar
las suturas abtertas, la hipoplasia medio facial y la
ausencia del angulo de fa rama mandibular
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Foto 6. Se observa el ensanchamiento a nivel distal
de ambos fémures y aumento de la cortical



Foto 7. Radiografia de manos donde se puede apreciar
el acortamiento y la acro-ostedlisis de las falan-
ges distales.



Foto 8. Radiografia AP de ambos pies donde se
observa la acro-ostedlisis de las falanges
distales.



Foto 9. Radiografia lateral que muestra Ia
fractura de la tibia 1zquierda del
caso 2

23 -&@



Tabla 2. Datos clinicos principales de la Picnodisostosis y los

hallazgos de nuestras pacientes.

Malposicion dentaria

CARACTERISTICAS CLINICAS CASO CASO
1 2

Sexo Femenino | Femenino
Edad 14 8
Presentacion Familiar | Familiar
Consanguinidad No No
Talla T 127cm 97 cm
Fracturas + 4
Incremento de la densidad 6sca + 3
Frontal prominente + 4+
Retraso en le cierre de las suturas + +
Hipoplasia de la mandibula T +
Proptosis ocular + ‘
Escleras azules + +
Nariz prominente + +
Erupcion retrasada de los dientes + +

+ +

Hipoplasia del esmalte

Hipoplasia clavicular

Braquidactilia (de manos y pies)

Acro-ostedlisis (falanges distales)

Upas displasicas

Hipoacusia conductiva
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DISCUSION

Los datos clinicos observados en nuestros pacientes coinciden en su mayoria con los
reportados en la literatura, como son la facies caracteristica, la talla baja, ¢l retraso en ¢l
cierre de las suturas y fontanclas y ausencia del dngulo de la rama mandibular. En las
extremidades superiores ¢ inferiores presentan braguidactilia con displasia ungueal. Los
estudios radiologicos revelan aumento de Ta densidad dsea. con aumento de la cortical y

estrechamiento del canal medular, ensanchamicnto de la region distal de los fémures y la

acro-ostedlisis de las fulanges distales. Es importante sedalar que nuestras pacientes no han
presentado  complicaciones  como  son  la osteomiclitis,  anemia,  trombocitopenia,
obstruccion de las vias aéreas superiores, espondilolisis o espondilolistesis de la columna

vertebral. complicaciones que se han reportado en la literatura (Edelson et al, 1992 Darcan

ctal, 1990, Alivia ¢t al, 1999; Gel et al, 2001).

Las fracturas patologicas, reciben tal adjetivo debido a que existe fragilidad
o6sea. Isto es producido por un aumento de L cortical ¥ por lo tanto puede fracturarse por
cualquier trauma pequeto, por insigruticante que éste sea P la hiteratura se han repostadao
casos de fracturas desde la edad de cuatro anos, aximismo éstas se ven incrementadas con la
edad (Edelson et al, 1992) En puestra famibia Hama Ja atencion que un paciente presento
su prmera fractura o los catoree anos, mientras que su hermana, se fracturd o los ocho. Sin
embargo, la primera tnvo Lo complicacion de anacusia del oido detecho v otomastoditis
cronica bilateral Otras complicaciones, como las oftalmologicas. la osteomicelitis, de la

columna vertebral y otras no se han presentado en ninguna de las dos



Iis importante seialar que ¢l diagndstico clinico de la Picnodisostosis puede ser dificil
por tratarse de una enfermedad rara, con patron de herencia autonomico recesivo y con una
incidencia muy baja, ya que tan s0lo en una publicacion de Yoshi Fujita y cols. del 2000,

s¢ hablaba de aproximadamente 150 pacientes reportados hasta esa fecha,

En la familia estudiada existe el antecedente de una probable consanguinidad, la cual
no se pudo corroborar, sin embargo Hama la atencion que la madre de las pacientes refiere a
una prima por rama paterna con las mismas caracteristicas fisicas. Ademds. esta familia
procede de una comunidad pequeiia del estado de Oaxaca, Hamada Concepeion Porfirio
Diaz, donde probablemente exista endogamia o consanguinidad. segin nos refind la
familiar. Estos datos nos hablan de una alta incidencia de heterocigotos para la mutacion en

¢l gen CTSK responsable de esta enfermedad.

£n un futuro proximo, seria muy importante, realizar ¢l estudio molecular a nuestras
pacientes para identificar el tipo de mutacion que portan v asi determinar sy de acuerdo a lo
esperado son homocigotas para dicha mutacion o son en realidad heterocigotas compuestas.
De esta manera se podeia corroborar la presencia de consanguimidad en la famihia. Ademas,
la identificacion de la mutacion permitiria también establecer la frecuencia de heterocigotos

en el poblado.

El diagndstico en este tipo de pacientes ex complicado, ya que en la mayonia de los
casos, los fenotipos de las displasias dscas son muy heterogencos. Sin embargo, una bucna
exploracion fisica y los estudios radioldgicos contintan siendo primordiales en el estudio

de estas enfermedades.,



Una vez que se ha llegado al diagndstico, se debe proporcionar el tratamiento adecuado.
A fin de evitar mayores complicaciones, es importante ¢l tratamiento ortodéncico, ¢l uso
profilactico de antibidticos y una vigilancia estrecha durante su mancjo con ¢l fin de evitar
una osteomielitis. Lin cuanto a las fracturas, estas tardan mucho tiempo en solucionarse, por
lo que su tratamiento debe prolongarse mas ol de lo estipulado normalmente. También
deben tratarse oporntunamente la espondilolisis v la espondilolistesis. Las complicaciones

auditivas ¥ oftalmologicas deben tomarse en cuenta para su manejo adecuado.

Asimismo, debe proporcionarse un ascsormmiento genético adecuado.  Por tratarse de
una cnfermedad autosomica recesiva, ¢l riesgo para la descendencia de los padres de
nucstras pacientes, heterocigotos obligados, seria del 25% de afectados, 50% de portadores
heterocigotos y 25 % de homocigotos sanos  en cada embarazo. In ¢l caso de las
pacientes, si se unen con un individuo normal, no portador del gen mutado, 100 % de su
descendencia serd portadora, pero no tendrnin la enfermedad. Si s¢ unieran con un individuo

portador, ¢l riesgo de tener hijos afectados seria de S0%

¢ poco empo que se ha mapeado, y

El gen de la catepsina K (CTNA), aun cuando hy
que se conoce la funcion de Ja proteing que codifica. ha apontado grandes avances en ¢l
conocimiente de s formacion, desarrollo s funcion del sistema asco. El emplco de ratones
trangénicos part este gen ha sido de gran importancia para el desarrollo de 1a biologia Osea

(Karsenty 1999, Teitelbaum 2000).
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Las mutaciones reportadas en el gen CTSK son principalmente del tipo puntual, y en
uno de los altimos reportes (Yoghi Fujita et al. 2000) se encontro la delecion de una sola
base. Es obvio que cualquier tipo de mutacion en este gen. que produzca alteraciones en el
producte proteico, modificard el plegamicnto necesario para conformar de manera
adecuada  su estructura tridimensional, y por lo tanto, alterard la funcion de la proteasa
lisosomal catepsina K (Zhao et al, 1997; McGrath ct al, 1997, Teitelbaum 2000, Gelb et al,

2001).

La complejidad de Ja biologia molecular del sistema dseo se ha podido vistlumbrar,
gracias al estudio de la Picnodisostosis v otras displasias 6scas. La identificacion de los
factores de transcripeion, las moléculas secretadas, los receptores de membrana y sus
ligandos. asi como  de todas aquelas moléculas que participan en la transduccion de

seiales, va aumentando cada dia.

Por citar un cjemplo, se puede mencionar que recieniemente se identificd que el
receptor del interferon gamma en los osteoclastos es un requisito pecesario para su
actividad. Estos receptores. al unirse al interferon gamma (JFN-y), pencran superaxido
osteoclastico, de manera tal gue los receptores del anterferdon gamma son también

necesarios para la funcion de los osteoclastos ( Yang et al, 20023

Estos  avances han proporaionado da esperanza de nuevos  tratamientos  contra
enfermedades comunes como la osteoporosis Eaperimentos realizados en pnimates, con un

fenotipo parecido a la ostcoporosis post-menopausica, 3l administrarse un inhibidor de s



catepsina K, demostraron unas disminucion importante cn la resorcion osea, fendmeno que

estd aumentado en esta enfermedad (Stroup et al, 2001 ).
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- CONCLUSIONES

- La Picnodisostosis ¢s una displasia ésca rara, con un patron de herencia autosdmico
recesivo y es producida por una deficiencia de los osteoclastos para la resorcion y
remodelacion osca. Esta deficiencia esta dada por defectos en la actividad de la

catepsina K.

- Las mutaciones en ¢l gen CTSK o CA, que codifica para la cistein-protcasa
lisosomal catepsina K, producen el fenotipo de la Picnodisostosis.

- FE! cuadro clinico y los datos radiologicos de nuestros pacientes, cumplen con los
criterios diagnosticos de la enfermedad, ademis coinciden en su mayoria con los

casos reportados en la literatura.

- Para cstablecer el diagnostico de la Picnodisostosis se debe hacer una adecuada
historia clinica, tomando cn cuenta los antecedentes familiares (arbol genealogico).
cxploracion  fisica detatlada 3 una correlacion adecuada de los hallazgos
radiologicos con los datos clinicos, Esta tabor debe encaminarse no solo para
establecer ef diagnostico, sina tambien para evitar posibles complicaciones v

proporcionar en forma oportuna un mancjo meédico mtegral.

- Proporcionar ¢l asesoramiento penctico adecuado de ta enfermedad.
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L.as manifestacionces clinicas de las displasias 6scas son ocasionadas por cualquicra

de los factores involucrados en la formacion, desarrollo y funcidn del sistema oseo.

Se debe hacer diagnastico diferencial con fa osteopetrosis (enfermedad de Albers-
Schdnberg), la osteogénesis imperfecta, a esclerosteosis, la hiperostosis endosteal
(tipo Worth), la displasia diafisiaria progresiva (sindrome de Camurati-Engelmann),

la displasia cleidocrancana y la displasia mandibulo acral.

En las displasias dscas, los datos clinicos. los auxiliares de diagnostico y los
estudios de gabinete contintan siendo los elementos basicos que nos proporcionan

los criterios necesarios para establecer un diagnostico.

E! estudio a nivel molecular de enfermedades raras como la Picnodisostosis, entre
otras displasias, ha permitido descubrir los distintos genes que regulan la
diferenciacion de los osteoclastos, penniticndo a su vez, abrir nucvos honizontes en
el conocimiento de enfenmedades mas comunes como la osteoporusis v dando la

pauta a posibles terapéuticas innovadoras,
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