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CAPITULO 21
Osteopatias hereditarias. Hipofosfatasia -
osteogenesis imperfecta

Juan Manuel Fernandez y Ana M Cortizo

Hipofosfatasia

Introduccion al tejido 6seo

El esqueleto esta formado por huesos, cartilagos, ligamentos y tendones; mientras que los
huesos constituyen la parte mineralizada, el resto dan origen a tejidos no mineralizados.

El esqueleto cumple varias funciones,

v Sirve de soporte estructural para el resto del cuerpo

v' Protege 6rganos y estructuras vitales internas; tales como la caja toracica, craneo o por
ejemplo, las vertebras, las cuales protegen a la medula espinal

v' Constituyen una base mecanica para el movimiento: en los distintos huesos se insertan
los musculos para que los mismos puedan ejercer palanca al contraerse.

v" Mantienen la homeostasis mineral, a través del depdésito de distintos iones y el equilibrio
acido base.

v" Proveen un microambiente para la hematopoyesis: en la medula ésea se encuentran las

células madre hematopoyeticas de las cuales derivan todas las células sanguineas.

El esqueleto esta formados por 206 huesos los cuales podrian clasificarse segun su forma en
largos, planos, irregulares y cortos. También se los clasifica segun su estructura en: huesos tra-
becular (también llamado esponjoso) y cortical (0 compacto). Ambos estan formados por la
misma matriz extracelular; la diferencia entre ellos radica en que el hueso trabecular esta formado
por estructuras llamadas trabéculas, mientras que el cortical forma una estructura mas densa
(Fig 21.1). Ademas, el sistema trabecular se encuentra en el interior de los huesos mientras que

el hueso cortical se encuentra en la superficie.
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Hueso Hueso
Trabecular Cortical

-

Figura 21.1. Corte de cabeza de fémur de rata tefiido con Hematoxilina
y Eosina donde puede verse el hueso cortical y trabecular.

Mas alla del hueso observado, todos poseen ambos tipos de hueso pero en diferentes pro-
porciones. Por ejemplo, los cuerpos vertebrales poseen un alto contenido de hueso trabéculas,
mientras que en el caso de un hueso largo, el porcentaje de trabéculas o hueso cortical depen-
dera de que seccidn se observe.

El tejido 6seo se define como un tejido conectivo mineralizado el cual posee una matriz ex-
tracelular proteica, basicamente colageno tipo 1 con cristales de minerales analogos a la hidro-
xiapatita mineral.

Varios tipos celulares intervienen en el metabolismo 6seo. Una de ellas son los osteoblastos,
los cuales provienen de las células madres mesenquimaticas. Estas se diferencian a osteoblas-
tos para producir en una primera instancia una matriz extracelular rica en colageno tipo 1 no
mineralizada, llamada osteoide y luego los cristales de hidroxiapatita los cuales seran deposita-

dos sobre la matriz colagenosa (Fig 21.2).
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Figura 21.2. El osteoblasto genera la fibra de colageno para luego mineralizarla a través de la sintesis de hidroxiapatita
(HAP). HAP se produce luego de la maduracion de la sintesis de distintas sales de fosfato de calcio producida dentro
de microvesiculas formadas en la superficie de las células. Estas microvesiculas viajan hasta la matriz extracelulas
rompiéndose y liberando la HAP sobre las fibras de colageno. FALTNE, fosfatasa alcalina tejido no especifica.

:

Una enzima involucrada en la produccion de cristales de hidroxiapatita, el cual es el compo-
nente mineral de la matriz extracelular del hueso y dientes, es la enzima Fosfatasa Alcalina Tejido
no especifico. Mutaciones en esta enzima produce una enfermedad llamada Hipofosfatasia, la

cual veremos a continuacion.

Fosfatasa Alcalina tejido no especifico

Las fosfatasas alcalinas constituyen un conjunto de enzimas que hidrolizan fosfoesteres. Es-
tas enzimas provienen de un gen ancestral comun (Fig. 21.3) el cual se cree que evolucioné
dando origen a 4 genes distintos que codifican para cuatro fosfatasas alcalinas: Fosfatasa Alca-
lina Germinal, Fosfatasa Alcalina Intestinal, Fosfatasa Alcalina Intestinal y Fosfatasa Alcalina te-
jido no especifico. Estas cuatro enzimas resultan ser isoenzima, es decir, productos de distintos
genes, con diferentes secuencias de aminoacidos que pueden catalizar la misma reaccion, en
este caso, la hidrolisis de fosfotesteres con un pH éptimo alcalino. En cuanto a la Fosfatasa
Alcalina tejido no especifico (FATNE), solo mutacién en este gen (y no en las otras fosfatasas
alcalina) produce Hipofosfatasia. Una caracteristica del gen de la FATNE es que a partir de los

transcriptos podemos tener diferentes isoformas. Estas se definen como productos del mismo
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gen pero que sufren modificaciones pos traduccionales. En el caso de la FATNE, estas modifi-
caciones consisten en procesos de glicosilacidn. Estas glicosilaciones son especifica de cada
tejido, asi, la FATNE 6sea (proveniente de los osteoblastos) tiene una secuencia de glicosilacion
caracteristica a tejido 6seo, pero distinta a la FATNE hepatica, la cual a su vez posee una se-
cuencia caracteristica pero distinta a la renal, etc. De esta forma, la FATNE es una familia de
enzimas con la misma secuencia de aminoacidos, debido a que proviene del mismo gen, que se
expresa en todos los érganos pero que posee una secuencia de glicosilacion caracteristica y

especifica de cada tejido.

Fosfatasa Alcalina
—>| tejidono especifico

(1p)

Fosfatasa Alcalina
—> Intestinal

(2q)

Gen ancestral

Fosfatasa Alcalina
—> Placental

(2q)

Fosfatasa Alcalina
Germinal

(2q)

v

Figura 21.3. Las cuatro isoenzimas de la fosfatasa alcalina provienen de 4 genes distintos. El gen de la Fosfatasa Alcalina Te-
jido No Especifico se encuenta ubicado en el brazo largo del cromosoma 1 mientras que los genes de la Fosfatasa Alcalina
Intestinal, Germinal y Placental se encuentran en el brazo corto del cromosoma 2 con una alta homologia entre ellos 3.

La FATNE es una ectoenzima, es decir es una enzima anclada a la membrana plasmatica,
con un sitio activo extracelular (Fig 21.4A). Se encuentra unida a la membrana por un sistema de
fosfatidilinositolglicano y forma tetrameros y dimeros, pero son los primeros las constituyen la
estructura biolégicamente activa o funcional. El sitio activo de esta enzima posee dos atomos de

Zn*2 que le ayuda a estabilizar la estructura y un atomo de Mg*? que actlia como un cofactor.
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Figura 21.4. La enzima Fosfatas Alcalina se encuentra anclada en la membrana citoplasmatica en el espacio extracelu-
lar mediante el sistema fosfatidilinositol glicano (A). Sin embargo, algunas formas de la enzima puede encontrarse en
circulacién (B). (Imagen adaptada de Van Hoof 1994)

No obstante, en circulacion se pueda hallar en varias formas (Fig 21.4B), por ejemplo la forma
de tetrdmero o de dimeros con su sistema de anclaje o en vesiculas. Sin embargo, estas formas
circulantes no poseen actividad in vivo. A pesar de ello, en el laboratorio es posible medir la
actividad de la fosfatasa alcalina circulante, aunque solo representan alrededor del 5% del total
de FATNE. Para ello, se han disefiado varios métodos, tales como métodos electroforético, iso-
electroenfoque, cromatografia liqguida o HPLC, métodos inmunoquimicos. Es también posible
medir la actividad enzimatica mediante la formacion del sustrato degradado a través de una me-
dida espectrofotométrica. Estos métodos no solo nos permiten evaluar la actividad de la fosfatasa
alcalina, sino que también es posible conocer la composicion en sangre de las distintas isoformas
e isoenzimas que componen la actividad total. La tabla 21.1 muestra la composicion tipica de la
enzima fosfatasa alcalina total en sangre en individuos adultos y en nifios en diferentes estados

de crecimiento.

Tabla21.1
Origen
Estado
Higado Hueso Intestino
Adulto 45% 45% 10%
En crecimiento 20% 75% 5%

En la tabla anterior se puede observar como del total de la actividad de FAL en sangre, el
90% corresponde a la isoenzima FATNE y el restante porcentaje corresponde a la isoenzima
intestinal. Del total de actividad de FATNE, aproximadamente la mitad corresponde a la isoforma

hepatica y la otra mitad a la isoforma O0sea y un bajo componente de la intestinal. Sin embargo,
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durante la etapa de crecimiento, el esqueleto del acompafia el crecimiento, la actividad osteoblas-
tica aumenta y eso hace que aumente la actividad de la enzima FATNE ésea. Esto se refleja en

altos valores de FAL total en sangre, con mayor proporcién en la isoenzima Gsea.

Hipofosfatasia. Clasificacion y caracteristicas clinicas

La hipofosfatasia se define como una enfermedad hereditaria, rara, caracterizada por defectos
en la mineralizacion del esqueleto y/o denticion, debida a un defecto en la Fosfatasa Alcalina
Tejido No especifica.

Recorriendo un poco la historia de esta enfermedad, la enzima fue descripta por primera vez
por Robert Robison en 1923, el cual observo actividad de fosfatasa en cartilago y hueso durante
el proceso de osificacion de ratas y conejos jovenes. Rapidamente, observé el importante rol de
esta enzima en la mineralizacién esquelética, hidrolizando esteres fosféricos. Utilizando ensayos
in vitro demostré que esta enzima posee un pH éptimo alcalino y ademés pudo encontrarla pre-
sente en otros tejidos que no mineralizan la matriz extracelular. En 1948 J.C. Rathbun acufié el
término hipofosfatasia cuando describié un nifio que desarrollé y murié de un cuadro de raqui-
tismo grave, con pérdida de peso y convulsiones, pero con bajos niveles de actividad de fosfatasa
alcalina en suero, huesos y otros tejidos. En 1955 se describié un aumentado en los niveles de
fosfoetanolamina (PEA) en pacientes con esta patologia, demostrando que PEA seria unos de
los sustratos naturales de la FATNE. En el afio 1957, se estimo que la incidencia de la hipofos-
fatasia seria de 1 en 100.000 nacidos vivos, sin embargo la incidencia actual no se conoce. Entre
los afios 1965 y 1971 se describe un aumento en los niveles en sangre y orina de pirofosfato
inorganico (PPi) en los pacientes con hipofosfatasia y en 1985, se descubre que se encuentran
elevados los niveles de piridoxal 5" fostato (PLP) en sangre. Hasta ahora, se ha demostrado que
estos tres sustratos (PEA, PPi, PLP) serian los sustratos naturales de la enzima (Fig. 21.5), acu-
mulandose en el organismo cuando hay deficiencia enzimatica. En 1988 y en 1900 se logra se-

cuenciar el gen y se descubre el primer defecto molecular.
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Figura 21.5. Sustratos de la enzima FALTNE. Estos fosfoesteres son clivados
(linea azul) por la enzima liberando los grupos fosféricos.

Actualmente, se han detectado mas de 350 mutaciones del gen de la enzima FALTNE, alre-
dedor del 80% son mutaciones del tipo missense. Estas mutaciones producen hipofosfatasia
siendo la mayoria de los casos asociados a formas clinicas graves. La actividad de las otras
fosfatasa alcalinas (intestinal, germinal y placental) se encuentran dentro de rangos normales
debido a que son codificadas por otros genes (Fig 25.3).

Si bien, la FALTNE se halla en todos los tejidos, mutaciones en esta enzima solo produce
alteraciones en el tejido 6seo y/o dental, produciendo manifestaciones clinicas altamente varia-
bles. En base a la edad de expresion la hipofosfatoasia se puede clasificar en: Perinatal, Infantil,
de la nifiez, Adulta, Odontohipofosfatasia y Pseuhipofosfatasia. A pesar de esta clasificacion,
cabe mencionar que las manifestaciones clinicas son un continuo y dependen de la actividad
residual de la enzima.

En cuanto a la herencia, las formas severas resultan ser autosémicas recesivas mientras que

las formas moderadas y leves son autosémicas recesivas o dominantes.

Hipofosfatasia Perinatal. Es la forma mas grave de las manifestaciones, con expresion en
Utero y letal, la gran mayoria de estos pacientes fallecen antes de nacer. Durante el embarazo,
la complicacion mas frecuente es hidramnios. Cursa con falta de osificacién 6sea a nivel de los
huesos del craneo, vertebras y costillas. En caso de nacer, sobreviven muy poco tiempo. Nacen
con huesos cortos, deformados y con torax raquitico. Se observa compromiso respiratorio debido
a alteraciones en la caja toracica. Suelen poseer pulmones hipoplasicos debido a la falta de

surfactantes, por lo que se ha postulado la necesidad de la enzima para poder generarlos. Hay
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dificultad en ganar peso, apnea periodica con cianosis, bradicardia y hemorragia intracraneal

debido a malformaciones en los huesos del craneo.

Hipofosfatasia Infantil. En este caso, la mortalidad en Gtero es menor a la forma perinatal,
de hecho, la tasa de mortalidad es del 50%. Aquellos que logran nacer, los primero signos clini-
cos suelen aparecer alrededor de los 6 meses de vida. Presentan dificultad en la alimentacion y
ganancia de peso, craneocinostosis funcional, suturas craneanas ensanchadas y braquicefalia,
lo cual llevara a que posean un aumento de la presion intracraneal. Presentan ademas alteracio-
nes en la fontanela anterior, hipertelorismo 6ptico y escleras azules. Debido a que no presentan
una correcta mineralizacion del hueso, se observa hipercalcemia e hipercalciuria lo que producira
nefrocalcinocis, llevando a compromiso renal. En estos pacientes se detecta una caja toracica
pobremente desarrollada, de apariencia raquitica, lo que los hace susceptibles a fracturas de
costillas, llevando a un fenémeno llamado “flail chest” o respiracion paraddjica, asociado a una
mala circulacion de aire, que a su vez se asocia con neumonias. En cuanto a estudios de iméa-
genes, como radiografias, se puede observar que la diéfisis de los huesos largos es normal, pero
las metastasis se encuentran pobremente mineralizadas. Aquellos pacientes que logran sobre-
vivir, pueden presentar una mejora espontanea de los huesos, con remision clinica a excepcion
de la craneosinostosis y la braquicefalia. Los pacientes presentan baja estatura y pérdida tem-

prana de los dientes de leche.

Hipofosfatasia de la nifiez. Esta forma de hipofosfatasia puede ser confundida con raqui-
tismo, presentando una manifestacién clinica muy variable. Poseen perdida de los dientes deci-
duos en forma prematura antes de los 4 afios por aplasia, hipoplasia o displasia del cemento
dental, ademas, pueden tener repetidas infecciones dentales producida por destruccion parcial
del cemento dental. En cuanto a los dientes permanentes, suelen tener mejor pronéstico. Debido
a la falta de desarrollo esquelético, los pacientes presentan baja estatura, retardo en el comienzo
a caminar y las piernas combadas hacia fuera o hacia adentro de tal forma que pueden incluso
tocase las rodillas. Pueden presentar ensanchamientos de las suturas craneales, braquicefalia y
craneosinostosis. Suelen tener alargamiento de las mufecas, rodillas y/o tobillos y episodios de
dolor en las articulaciones debido a la formacién de cristales de pirofosfato de calcio. El incorrecto
desarrollo 6seo, hace que los masculos no puedan insertarse en los huesos en forma correcta
haciendo que haya dolor y debilidad muscular. En cuanto a las radiografias, se pueden observar
en los huesos largos unas lenguas radioluscentes que son proyectadas desde el plato de creci-

miento hacia la metafisis.

Hipofosfatasia de la adultez. En este caso, los sintomas suelen aparecer a una edad apro-
ximada de 40 afios. Examinando la historia clinica de estos pacientes, solo padecieron signos de
raquitismo y/o perdida temprana de los dientes deciduos, luego, siempre tuvieron buena salud.
En la edad adulta se puede confundir la sintomatologia como osteomalacia. Estos pacientes

suelen tener pobre reparacion de los metatarsos fracturados por stress durante el apoyo de los
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pies, pudiendo tener varios tarsos fracturados y mal reparados al mismo tiempo. Suelen tener
dolor y disconformidad, debido a pseudofracturas. Ademas, pueden presentar degradacion de
los cartilagos y artropatias debido a la formacion de cristales de pirofosfato de calcio. Debido a
los metatarsos fracturados, a las pseudofracturas y a la degradacién de los cartilagos, estos
pacientes suelen jubilarse antes de término por discapacidad. Puede diagnosticarse osteopenia
y pérdida temprana de los dientes permanentes. Si se realizara un screening familiar a estos
pacientes, existen altas chances de que se encuentre parientes con algunas de las manifesta-

ciones clinicas descriptas.

Odontohipofosfatasia. En este caso, los pacientes solo manifiestan alteraciones dentales,
sin manifestaciones en el esqueleto, sin signos ni de raquitismo ni de osteomalacia. Se caracte-
riza por la pérdida temprana de los dientes debido a una prematura exfoliacion y/o caries severas.

En cuanto a los marcadores bioquimicos, son indistinguibles de las forma leves.

Pseudohipofosfatasia. Es una forma muy rara de hipofosfatasia. La clinica y los estudios
radiograficos son indistinguibles de la forma infantil observando en el laboratorio los niveles de
los fosfocompuestos (PEA; PLP y PPi) elevados, pero a diferencia de los anteriores, al analizar
la actividad de la fosfatasa alcalina, esta presenta una actividad dentro del rango control. Esto se
debe a que existen algunas mutaciones que hacen que en condiciones fisiolégicas, la enzima no
tenga actividad, pero en condiciones in vitro del ensayo de laboratorio (pH alcalino, concentracion
de sustrato saturante y sustrato por el cual la enzima poseen mayor afinidad que por los natura-

les) pueda medirse la actividad de la enzima dentro de rangos normales.

Diagnostico

El diagnéstico se basa en la clinica, estudios radiograficos y laboratorio. En el laboratorio de
andlisis clinicos se puede evaluar la actividad de la enzima fosfatasa alcalina total y su composi-
cion (distintas isoformas e isoenzimas). En los pacientes con hipofosfatasia se encuentran dis-
minuidos los niveles de fostasasa alcalina en sangre, sin embargo, debido a que los niveles to-
tales de FAL depende del la edad de los individuos, existen dos rangos de referencias: para nifios
y para adultos (Fig 21.6). En cuanto a la muestra, se debe utilizar suero o plasma con heparina
ya que el uso de EDTA o citrato como anticoagulante puede resultar en falsos negativos debido
a sus propiedades quelantes de cationes divalentes. La determinacion de la actividad de FAL en
sangre puede servir de diagnostico diferencial de hipofosfatasia y raquitismo u osteomalacia, en
estas dos ultimas situaciones, los niveles de FAL se encuentran dentro del rango normal. En los
casos de las formas perinatal o infantil, se puede determinar la actividad enzimatica a partir de

muestras de sangre el cordon umbilical.
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Figura 21.6. Niveles de actividad de FAL total en sangre en las distintas hipofosfatasias y los dos controles,
(N) de la nifiez y (A) de la adultez). (Imagen adaptada de Scriver 2001)

Se pueden medir los niveles de calcio, tanto en sangre como en orina, los cuales estaran
aumentados en caso de hipofosfatasia, debido a que hay poca captacién de calcio por el esque-
leto que crece poco y mal.

Los estudios bioguimicos de rutina muestran que las funciones renales y hepaticas no estan
alteradas. Ademds, se pueden dosar los fosfocompuestos, es decir los sustratos, en sangre u
orina. Los niveles de fosfoetanolamina (PEA) en orina, ayudan al diagnostico de la enfermedad,
pero los niveles aumentados no son patognomaénicos debido a que puede estar aumentado en
otras patologias dseas. Se analiza los niveles de PEA en orina de 24 hs pero es necesario nor-
malizarlo con la creatina. Sin embargo, los niveles de PEA estan condicionados a la edad del
paciente, al ritmo circadiano y sobre todo se han descripto algunos pacientes altamente afecta-
dos con niveles normales de PEA.

Los niveles de Piridoxal fosfato (PLP) en sangre resulta ser el sustrato mas sensible para
diagnosticar hipofosfatasia (incluso para odontohipofosfatasia). Sin embargo, administracién de

vitaminas hasta una semana antes de la prueba puede generar falsos positivos (Fig 21.7)
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Figura 21.7. Niveles de PLP en sangre. En rojo se muestran dos niveles aumentados de PLP en sangre
de pacientes bajo suplemento vitaminico. (Imagen adaptada de Scriver 2001)

En cuanto al tercer y ultimo sustrato, los niveles de pirofosfato inorganico (PPi) en orina pue-
den dar elevado en la mayoria de los casos aunque pueden no mostrar aumentos en los casos
leves; ademas, aun se encuentran en desarrollo técnicas confiables para poder medirlos.

En cuanto a los estudios radiograficos, se pueden utilizar como diagnéstico para los casos
perinatal e infantil. Excepto para los casos de odontohipofosfatasia, siempre pueden encon-
trarse alguna manifestacion en el esqueleto. Las radiografias dentales ayudan al diagnostico
de odontohipofosfatasia.

En cuanto al diagnostico prenatal de parejas con casos previos de esta enfermedad, es ne-
cesario tener en cuenta varias situaciones. La actividad de FAL en fluido amniotico no es util ya
gue a las semanas 14 a 16 de gestacion, la mayor parte de FAL es de origen intestinal excretada
por el feto. La medida de alfa-fetoproteina se utiliza para hacer el diagnéstico diferencial entre la
forma perinatal y anencefalia, en este Ultimo caso, los niveles de esta proteina se encuentran
elevados. La forma perinatal puede ser diagnosticada en utero a partir de la determinacion de
FAL en muestras de vellosidades coriales, utilizando anticuerpos o por RFLP durante el primer
trimestre de embarazo y durante el segundo trimestre a partir de sonografia o radiografia fetal.
Las formas moderadas o leves, no pueden ser diagnosticadas en el Gtero debido a que las pri-
meras manifestaciones se dan luego de la etapa de la nifiez.

No es recomendable realizar el consejo genético debido a varias razones:

v El tipo de herencia no es clara. Las formas severas suelen ser heredadas en forma auto-

somicas recesivas, mientras que las formas moderadas o leves pueden ser autosomicas
recesivas o autosomicas dominantes.
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v La expresion clinica de la hipofosfatasia es muy variable y existen muchos casos que se
superponen en las tradicionales clasificaciones.

v Existe polimorfismo del gen de la FALTNE, casos en los que algunas mutaciones no se
asociacién con patologias.

v' Algunos autores postulan que la expresiéon del gen FALTNE puede estar modulado por
otros genes.

Todos estos factores hacen que sea dificil dar un consejo genético confiable a las parejas que

ya han tenido hijos o embarazos con hipofosfatasia.

Tratamiento

Aunque se han estudiado posibles tratamientos, aun no hay una estrategia adecuada esta-
blecida para esta patologia.

Los niveles de vitamina D deben ser bien regulados. Si existe un aumento en los niveles de
vitamina D, aumentard la absorcion intestinal de calcio provocando o agravando la hipercalcemia
y la hipercalciuria. Sin embargo, un defecto en los niveles de la vitamina D o una disminucién en
la exposicion a la luz solar, provocard un aumento en la reabsorcion de calcio del esqueleto
agravando la condicion de los huesos.

El tratamiento de reemplazo enzimatico se ha intentado a través del uso de infusiones in-
travenosas en individuos con distintos grados de afectacidn. Se probaron diferentes fuentes de
FAL habiendo mejorias en algunos de los pacientes a los niveles de los fosfocompuestos, pero
sin una mejora clinica reproducible y o mantenimiento en el tiempo de las afectaciones esque-
léticas. Estos resultados apoyan la teoria que al menos para la mineralizacion del esqueleto y
de los dientes, la FALTNE no es funcional en forma soluble y si cuando se encuentra en la
superficie celular.

Algunos ensayos de trasplante de medula 6sea con ratones KO para el gen de la FALTNE y
en pacientes con hipofosfatasia infantil arrojaron resultados prometedores. Esto podria deberse
a que durante el trasplante de medula ésea se esta administrando al paciente células madre
mesenquimales (Fig 21.8), las cuales son precursoras de los osteoblastos, aportando asi una

fuente adecuada de FAL necesaria para la mineralizacion del esqueleto.
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Figura 21.8. Las células pluripotenciales mesenquimales, provenientes del trasplante de medula 6sea, puede diferen-
ciarse en varios fenotipos entre los cuales se encuentra el osteoblasto, segun el factor de transcripcion que se exprese.

En cuanto al tratamiento de soporte, el mismo depende de las manifestaciones clinicas de
cada paciente. Para aquellos que tengan aumento de la presion intracraneal esta se logra con-
trolar con la instalacién de una valvula. Las reparaciones de las fracturas éseas se deben moni-
torear con frecuencia a fin de poder verificar la correcta reparacion. Se debe prestar atencion a
las pseudofracturas ya que las mismas pueden servir de punto de iniciacién para futuras fractu-
ras. En cuanto al estrés metatarsiano, se pueden utilizar plantillas u ortesis a fin de evitar las
fracturas de los tarsos. Los problemas dentales deben ser atendidos por odontélogos con expe-

riencia en odontohipofosfatasia.

Origen de los sustratos

Aunque el origen de fosfoetanolamina (PEA) es incierto, se cree que proviene de la degrada-
cion del sistema de anclaje fosfatidilinositolglicano, el cual sirve de anclaje de varias proteinas
(entre ellas, la misma FAL) a la membrana plasmatica de las células. El piridoxal fosfato (PLP)
proviene de la dieta de la cual se puede encontrar una piridoxine, piridoxal, y piridoxamina. Una
vez absorbidas estas formas de vitamina Bs, son convertidas en PLP en el higado y enviadas a
circulacién para ser tomadas por las células que lo necesiten (Fig 21.9). Para que el PLP pueda
entrar a la célula, este compuesto debe ser defosforilado por la enzima FALTNE. Una vez dentro
de la célula, el piridoxal es fosforilado nuevamente para formar PLP para ser utilizado como co-
factor. Cuando ya no es requerido, la célula lo degrada a acido 4 piridoxico (4-PA) y asi puede

ser eliminado via renal.
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Figura 21.9. Absorcién, metabolismo y eliminacién del piridoxal fosfato (PLP). PL, piridoxal; 4-PA,
acido 4 piridoxico. (Imagen adaptada de Scriver 2001)

Cuando los niveles de FALTNE son elevados debido a otras patologias, los niveles sangui-
neos de PLP disminuyen. Los niveles aumentados de PLP en hipofosfatasia demuestran la ne-
cesidad de la enzima en el metabolismo de PLP. Sin embargo, pacientes con hipofosfatasia no
poseen sintomas de hipovitaminosis Bs ademas de poseer niveles normales de PLP intracelular
y de su metabolito en orina. Actualmente, hay dos hip6tesis que pueden explicar este hecho.

v’ Si bien los pacientes con hipofosfatasia presentan una disminucién en la actividad de la
enzima, en todos los casos podria quedar cierta actividad remanente necesaria para des-
fosforilar el PLP y asi permitir la entrar a las células, pero que esta actividad remanenete
no seria suficiente para permitir la mineralizar la matriz extracelular.

v Podria existir otra fosfatasa aun no identificada que pueda desfosforilar el PLP.

El Pirofosfato inorgénico (PPi) proviene de la degradacion de los trifosfonucleotidos por medio

de la enzima Nucleotido Triposfato Pirofosfatasa (NTP-PPi-asa). En la Fig. 21.10 se presenta el

origen del los sustratos de FAL.
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Figura 21.10. Origen de los sustratos de la enzima Fosfatasa Alcalina Tejido no especifico.
(Imagen adaptada de Scriver 2001)

A partir de la degradacion de los sistemas de anclajes fosfatidilinositolglicano se libera fos-
foetanolamina, de la degradacion de los trifosfonucleoétidos, por medio de la enzima Trifosfonu-
cleotido Pirofosfatasa se produce pirofosfato inorganico (Pi) y a partir del metabolismo de la vita-
mina Bs se produce piridoxal fosfato. Estos tres fosfocompuestos son sustratos de la enzima
FALTNE. Cuando hay deficiencia de esta enzima, estos sustratos se acumulan.

De los tres sustratos, se observo que solo el aumento de PPi tiene relacién directa con los
signos y sintomas de los pacientes con hipofosfatasia. A baja concentracién de PPi, se forma
cristales de pirofosfato de calcio dihidratado. Estos cristales producen dafios en las articulaciones
de los huesos pudiendo producir artropatia por pirofosfato, pseudogota y condrocalcinosis. A
altas concentraciones, el PPi se absorbe al fosfato de calcios evitando la formacion y maduracion
de los cristales de hidroxiapatita, constituyentes minerales de los huesos y dientes. De esta
forma, la funcién de la enzima FALTNE de los osteoblastos sobre la mineralizacion de la matriz
extracelular tiene una funcién dual. La primera es degradar todos los fosfocompuestos necesa-
rios para que los fosfatos libres, junto al calcio produzcan sales de fosfato de calcio que madu-
raran hacia hidroxiapatita; la segunda funcién es hidrolizar el PPi, un inhibidor de la maduracion
de la hidroxiapatita. Asi, cuando existe una deficiencia de la FALTNE, la falta de mineralizacién
se debe tanto a que no hay fosfato necesarios para mineralizar la matriz, como a un entrono

celular donde se acumula PPi.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 381



ENFERMEDADES METABOLICAS HEREDITARIAS — ANA MARIA CORTIZO (COORDINADORA)

Osteogénesis Imperfecta

La Ontogénesis Imperfecta (Ol) es una enfermedad del tejido conectivo, hereditaria, clinica y ge-
néticamente heterogénea, caracterizada por fragilidad 6sea y susceptibilidad a las fracturas de bajo
trauma. Ol es una de las formas mas comunes de enfermedades Gseas por fragilidad hereditarias (1:
15-20.000 nacidos vivos). El 85-90% de los casos se deben a mutaciones en los genes del colageno
(COL1A1 y COL1A2) que afectan su estructura o su cantidad y se manifiestan como formas domi-
nantes, aungue actualmente se considera que la Ol es un desorden relacionado con el metabolismo
del colageno. Se han descripto formas AR (10% de los casos de Ol) que afectan genes que codifican
para proteinas que interaccionan con el colageno en su plegado o que intervienen en modificaciones
pos-traduccionales. Otros defectos descriptos afectan la mineralizacion y disminuyen la produccion
de colageno y hay otros que afectan la diferenciacion de los osteoblastos.

La clasificacion de la Ol evoluciono con los nuevos descubrimientos genéticos. En 1979, Sillence
clasifico la Ol en cuatro tipos, en base a las caracteristicas clinicas y radiogréficas de los pacientes:

Tipo |  deficiencia cuantitativa del colageno estructuralmente normal.

Forma mas comudn de Ol, pacientes en general con estatura normal y sin deformaciones
Oseas. Fragilidad 6sea y esclerdticas azules, la mitad de los casos con pérdida de audicion.
Pueden presentar Dentinogénesis imperfecta (Dl).

Tipo Il forma letal perinatal. Mdltiples fracturas éseas al nacimiento. Esqueleto osteoporoé-
tico, huesos largos muy deformados, aplastamiento vertebral, escasa mineralizacién de la calota
craneana y afectacién de curvatura de las rodillas.

Tipo Il forma severa. Deformante progresiva. Deformaciones 6seas desde el nacimiento,
escleréticas azules, DI, pérdida de audicién y corta estatura. Mdltiples fracturas, escoliosis pro-
gresiva, deformaciones toracicas

Tipo IV forma moderada. Deformante moderada y esclerdticas normales. Deformaciones
Oseas, talla pequefia y pérdida de audicién. Pueden o no presentar DI.

Las formas II-IV se deben a mutaciones que afectan la estructura normal del colageno. Ac-
tualmente se ha propuesta una clasificacion basada en la via metabdlica intra- y extracelular
afectada. Se han descripto 18 tipos de Ol, divididos en grupos funcionales, que dan cuenta de

todos los casos descriptos (Tabla 21.X)

Tabla 21.2. Nosologia de la Ol

Tipo de Ol Herenc. Gen defect | Proteina

Defectos en sintesis y estructura Col
Tipo I, 11, 1lI, IV AD COL1Al1 o | Collageno
COL1A2 1(1) o 2(l)

Defectos en mineralizacién 6sea
Tipo V AD IFITM5 BRIL
Tipo VI AR SERPINF1 | PEDF
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Defectos en modificaciones del Col

Tipo VI AR CRTAP CRTAP
Tipo VI AR LEPRE1 P3H1

Tipo IX AR PPIB PPIB (CyPB)
Defectos en procesam./croslinkin

Tipo X AR SERPINH1 | HSP47
Tipo XI AR FKBP10 FKBP65
No clasificado AR PLOD2 LH2

Tipo Xl AR BMP1 BMP1
Defectos en diferenciac - funcién Ob

Tipo Xl AR SP7 SP7 osterix
Tipo XIV AR TMEM38B TRIC-B
Tipo XV AR/ AD WNT1 WNT1
Tipo XVI AR CREB3L1 OASIS
Tipo XVII AR SPARC SPARC *
Tipo XVIII XR MBTPS2 S2P

AD, autosomica dominante; AR autosomica recesiva; XR recesiva ligada al X *, Osteonectina

Patofisiologia en Ol. Biogénesis de las fibrillas de colageno

Las fibrillas de colagenos se depositan en la matriz extracelular del tejido conectivo, lo que le
permite resistir a fuerzas tensiles. Se encuentran arregladas en una estructura tridimensional y
son sintetizadas y secretadas por fibroblastos, osteoblastos etc. Se han identificado 27 tipos di-
ferentes de coladgenos, pero en el hueso el principal es el colageno tipo .

El colageno fibrilar tipo | estd compuesto por moléculas triméricas de dos cadenas al(l)
y una a2(l). El dominio helicoidal de cada cadena consiste de tripletes repetidos Gly-X-Y,
donde X e Y pueden ser cualquier residuo pero usualmente son Pro e hidroxiPro respectiva-
mente. La presencia de Gly, con su pequefio grupo lateral (-H) permite a la cadena de pro-
colageno monomeérica formar una hélice de mano izquierda, que luego puede formar la triple
hélice de mano derecha con otras dos cadenas. La triple hélice se encuentra flanqueada por
dominios globulares terminales (N- y C-propeptidos) (Fig. 21.11). Una vez que estos extre-
mos se clivan, la triple hélice con telopéptidos cortos se pueden ensamblar en estructuras

altamente ordenadas como cuerdas, las fibrillas.
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Figura 21.11. Estructura del colageno tipo | y distintos fenotipos clinicos asociados con mutaciones en sitios especifi-
cos. Los hexagonos representan moléculas de azucares unidas al residuo hidroxilo de Lys; OH-, representa el grupo
hidroxilo unido a resto de Pro o Lys. Adpatado de Forlino & Mariani, 2016.

El ensamble de las cadenas desde el Ct continla hacia el extremo del Nt. Las cadenas
desenrolladas sufren varias modificaciones pos-traduccionales en el reticulo endoplasmico
(RER) y el Golgi (Fig. 21.12). Los restos de Pro y Lys son hidroxilados por accion de las enzi-
mas prolil-4-hidroxilasa (P4H) vy lisil hidroxilasa 1 (LH1), los restos de hidroxi-Lys puede luego
ser glicosilados. Por otro lado, la enzima prolil-3-hidroxilasa (P3H1) actia como parte de un
complejo asociada con la proteina asociada a cartilago (CRTAP) y ciclofilina B (CyPB), hidro-
xilando el carbono de la posicion 3 de ciertos restos de Pro (986 en al(l) y 707 en a2(l)). La
CyPB es una conocida peptidil-prolil cis-trans isomerasa. Es necesaria la isomerizacién de las
uniones prolil-peptidil para el correcto plegado del colageno, lo que es catalizado por la enzima
prolil-cis-trans isomeras (PPlasa).

Otra inmunofilina de RER es crucial para la sintesis normal del colageno. La PPlasa FKBP65
que es codificada por el gen FKBP10. Se ha demostrado que FKBP65 se asocia con lisil hidro-
xilasa 2 (LH2), enzima codificada en el gen PLOD2, que hidroxila restos de Lys en el telopéptido
del colageno. En el hueso, esta hidroxilacion es necesaria para generar un cross-link entre las
moléculas de colageno, estabilizandolas y dando la fuerza tensil a las fibrillas. También en el
RER se encuentra HSP47, una molécula chaperona codificada en el gen SERPINH1. HSP47
posee un sitio de reconocimiento RDEL (Arg-Asp-Glu-Leu), que permite el movimiento de la pro-
teina entre el RER y el Golgi y su unién solamente a la triple hélice de colageno. Funciona esta-
bilizando el colageno plegado y como un marcador para su transferencia al Golgi-cis. Asi, el
procolageno plegado en la triple hélice es transportado a través de una via secretoria desde el
RER al Golgi, donde se transportan a través de las cisternas desde el Golci-cis al trans y de alli

a la membrana plasmatica de la célula para ser secretadas al espacio extracelular.
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Figura 21.12. Biosintesis de colageno. Adaptado de Morello, 2018.

Después de la secrecion, las moléculas sufren un proceso de maduracién en el que los ex-
tremos N-propéptido y C-propéptido son removidos por proteasas especificas. Luego de esto,
las hélices de coldgeno se pueden ensamblar espontaneamente en fibrillas en el tejido, a través
de procesos de cross-link (entrecruzamiento). El sitio de clivaje Nt se encuentra codificado en el
exén 6 de ambas cadenas de colageno, es removido por accién de la metaloenzima ADAMTS-
2, que requiere una estructura helicoidal. El procesamiento del C-propéptido es mas complejo,
requiere 4 C-proteasas diferentes y la modulacion de una proteina “enhancer” o potenciadora. El
clivaje se realiza por la familia de metalaproteinasas de Zn (BMP-1, proteina morfogenica de
hueso-1; mTLD, proteina toloide de mamiferos; TLL-1, proteina simil toloide-1) y una N-protei-
nasa de la familia ADAMTSs.

La principal fuente de deposicion de colageno en el hueso son los osteoblastos, estas células
proliferan, se diferencian y mineralizan la matriz colagenosa. Estos procesos son regulados a
través de multiples mecanismos y se conocen los genes y proteinas involucrados en los mismos.
Varios de estos factores son importantes en el contexto de la Ol.

Una de las vias cruciales en la regulacion de la diferenciacion osteoblastica es la Wnt. WNT
es un ligando que se une a un sistema de receptores de membrana compuesto por Frizzled y
dos correceptores, LRP5 y 6, proteinas relacionadas al receptor de LDL. A su vez, la sefial de
WNT regula la via de pB-catenina, que localizada en el nlcleo activa genes “blanco” que estimulan
la diferenciacién; aunque que WNT también activa una via independiente de B-catenina en el

hueso. La proteina Sp7/0Osx (Osx) es un factor de transcripcion que contiene dedos de Zn, esen-
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cial para la diferenciacién osteoblastica. Otro gen que funciona mayormente a nivel de los osteo-
blastos es el CREB3L1, que codifica para una sustancia inducida especificamente por astrocitos
viejos (OASIS, old astocyte specifically induced substance), un transductor del estrés del RE.
Después de la protedlisis, el dominio Nt de OASIS se transloca al nicleo y activa el promotor del
gen COL1AL. Un tercer gen con potencial mecanismo de accidn sobre los osteoblastos es SP7,
que codifica para osterix y es un gen “blanco” de la via Wnt.

Otra proteina importante es PEDF (factor derivado de epitelio pigmentario, codificada en el
gen SERPINF1, una glicoproteina secretada y conocida originalmente por sus propiedades
neurotrépicas y antiantigénicas. La expresan varias células, incluyendo condrocitos, en el plato
de crecimiento, osteoblastos y células madre mesenquimales. En el hueso PEDF regula la
homeostasis 6sea y la mineralizacién del osteoide, afecta el desarrollo de los osteoblastos
favoreciendo la expresién de genes osteogenicos y la deposicion del mineral. Se cree que esta
proteina funciona en conexion con IFITM5, (proteina transmembrana inducida por interferon,
también conocida como BRIL (proteina simil IFITM restringida al hueso). BRIL tiene un dominio
transmembrana simple, con un Ct extracelular; del lado citoplasmético BRIL est4 anclada a la
membrana por dos restos de palmitico. BRIL se expresa exclusivamente en osteoblastos, no
se detecta en condrocitos u osteocitos y muy poco en fibroblastos; puede regular la unién a Ca
através del Ct, lo que podria afectar la mineralizacién. Se ha postulado que BRIL podria regular

la expresién de PEDF.

Defectos en el Colageno: La causa mas frecuente de Ol es una mutacion en un resto de Gly
en la region helicoidal que puede afectar el ensamble de la hélice. Si ocurre en la cadena al(l),
llevan a una forma letal de Ol, mientras que en la cadena a2(l), las sustituciones suelen ser no
letales. Menos del 5% de las mutaciones que causan Ol clasica ocurren en el propéptido-C,
alterando la asociacion o plegado de las cadenas. La presencia de una mutacion nula en el gen
COL1A1 heterogénea lleva a una menor sintesis (aproximadamente 50%) en un colageno normal
y eso0 se asocia con una forma moderada de OI. Por otro lado, mutaciones nulas en el gen para
la cadena a2(l) producen sintomas variables, con cuadros de Ol severa a una forma moderada
de sindrome de Ehlers-Danlos.

Defectos en las modificacion postraduccionales: mutaciones nulas para CRTAP causan
Ol tipo VII, mientras que en el gen LEPRE1, que codifica para P3H1, causa Ol tipo VIIl, ambas
pueden se severas a letales. Ambas mutaciones causan una importante reduccién en la 3-hidro-
xilacion de la Pro986, esto lleva perdida de arrollamiento del colageno, sobre-modificacion de las
cadenas por hidroxilacion y posterior glicosilacion en restos de Lys. Por otro lado, mutaciones en
PPIB causan formas raras de Ol con fenotipos moderados a letales (tipo 1X).

Deficiencia en FKBP65 causa diversas afecciones, pero puede manifestarse en una forma
recesiva de Ol (tipo XI), progresiva deformante, con fracturas de huesos largos y escoliosis hasta
una forma moderada, con estatura corta y ambulatoria, con escleréticas y denticion normales.
Mutaciones en el gen SERPINH1, se describieron en un nifio con Ol recesiva severa (tipo X),

con esclerdticas azules, DI y caracteristicas atipicas como bultos en la piel, estenosis pilérica,
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célculos renales. Su colageno mostro aumento en la sensibilidad a proteasas, siguiendo a un
plegado imperfecto.

Existen mutaciones que afectan los sitios de clivaje de los propéptidos y causan diferentes
variantes de Ol. Una causa de defectos en el procesamiento del Nt es el denominado “skipping”
o salto del exon6 a nivel del ARNm, que elimina el sitio de clivaje, en alguna de las cadenas del
Col(l). Este defecto se asocia con sindrome de Ehlers-Danlos, tipo VII, que presenta hiperexten-
sibilidad tisular, hipermovilidad severa de articulaciones, dislocacion de cadera bilateral congé-
nita, escoliosis cauda por la hiperlaxitud de ligamentos y dislocacion articular. También involucra
Ol, lo que resulta en fracturas en estos pacientes. Otra causa de defectos en el procesamiento
del Nt implica mutaciones dominante en los primeros 85 residuos de la regién helicoidal del co-
lageno al1(l) o a2(l), o que despliega el sitio de clivaje del Nt, causando un sindrome combinado
de Ehlers-Danlos y Ol. Un tercer tipo de defecto en el procesamiento del Nt, es una mutacién
que afecta la actividad de ADAMTS-2, induciendo un defecto mucho méas severo que los ante-
riores. Se asocia con defectos en el colageno tipo | y tipo Il, caracterizados por fragilidad extrema
de la piel, facies caracteristicas, laxitud articular, piel caida, hernia umbilical y escleréticas azules.

De la misma manera, se han descripto formas dominantes y recesivas asociadas a altera-
ciones en el procesamiento del Ct del colageno. Estos defectos llevan a una forma de Ol lla-
mada de alta masa 6sea. Pueden ocurrir mutaciones dominantes en los residuos Ala-Asp del
sitio de clivaje en COL1Al1 y COL1A2, lo que lleva a la incorporacién de un pC colageno (un
procoladgeno que no contiene el Nt pero si el Ct que no se pudo procesar) en la matriz extrace-
lular. Los nifios prepuberales con estas mutaciones presentan Ol moderada con pocas carac-
teristicas, estatura normal, escleréticas blancas, dientes normales y DMO que puede ser nor-
mal o aumentada. El tejido éseo de estos nifios muestra un aumento en la mineralizacion. Se
cree que la alta masa Osea seria causada por la localizacion del pC-procolageno en la super-
ficie de las fibrillas, que serviria como un factor de nucleacion para la mineralizacién. Mutacio-
nes en las enzimas involucradas (BMP1/mTLD), en el procesamiento del Ct resultan en una
forma de Ol mas severa, dado que estas enzimas también procesan otros coldgenos y activan
lisil oxidasa, el iniciador del entrecruzamiento.

Defectos en la osificacion y mineralizacion: se han descripto casos de Ol asociadas con
defectos en la osificacion ésea endocondral o la mineralizacion. La forma tipo V de herencia AD
y la forma tipo VI, AR. En el caso de la Ol tipo V, se demostro la presencia de mutaciones en el
gen IFITM5, caracterizada por aumentada osificacidon ectépica; y en el caso de la Ol tipo VI,
defectos en el gen SERPINF1 que codifica para PEDF, asociada a normal o disminuida minera-
lizacion 6sea y aumento en el volumen de osteoide no mineralizado. También se han reportado
mutaciones homocigotas para SP7, asociadas con Ol severa.

Defectos en el desarrollo osteoblastico: las mutaciones asociadas con estos defectos se-
veros, se expresan como formas de Ol AR, son raras y se han descripto para SP7 (tipo XIlI),
WNT1 (tipo XV) y CREB3L1 (tipo XVI).
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Diagnostico

Inicialmente se basa en las caracteristicas clinicas y radiolégicas. La caracteristica diagnos-
tica clave de la Ol es la naturaleza generalizada de defectos en el tejidos conectivo.

e Fracturas de bajo trauma

e Hueso largos deformes (curvados)

e Dolor éseo

o Déficit de crecimiento

e Macrocefalia

e Facies triangular y plana

e Dentinogénesis imperfecta (falla en el desarrollo de la denticion)

o Deformaciones de la caja toracica (pecho en barril)

e Escoliosis o kifosis (curvatura convexa y excesiva de la columna)

e Radiografias: Osteopenia generalizada, huesos largo curvados, baja tabulacién, costillas
aplanadas, compresion vertebral

e Alteraciones no esqueléticas: escleroticas azules, pérdida de audicion, disminuida funcion
pulmonar, regurgitacion en valvula cardiaca (solo en las formas AD)

Las formas de Ol moderadas deben ser diferenciadas de casos de osteoporosis de expresién
temprana en el adulto y de casos de abuso fisico en nifios. En estos casos, la densitometria 6sea
(DXA) ayuda en el diagndéstico diferencial. Pruebas (invasivas) basadas en estudios histomor-
fométricos muestran una disminucién en el volumen 6seo y bajo nimero de trabéculas, con alta
velocidad de recambio 6seo. Esta pruebas se han reemplazado por estudios moleculares para
todos los tipos de Ol y la determinacion sérica del factor derivado de epitelio pigmentario (PEDF)
en el caso de la Ol tipo VI. Para el caso de familias con un individuo afectado, se recomienda
investigar las mutaciones en el gen del COL1, y en caso de dar negativo, se recomienda investi-
gar otros genes de Ol. El diagnostico molecular es muy util en el consejo sobre el prondstico,
recurrencia, la herencia y para la respuesta a diferentes tratamientos farmacolégicos.

Los datos de laboratorios son normales en los casos de Ol, aunque la ALP suele estar
elevada después de una fractura. Los valores de las hormonas del eje de crecimiento también

son normales.

Tratamiento

La mejor forma de tratamiento para estos pacientes es una intervencion por un equipo multi-
disciplinario, a fin de que puedan mantener sus habilidades motoras, considerando que en esta
enfermedad se combinan la fragilidad 6sea, debilidad muscular y ciclos de fractura y desuso.
Para esto se desarrollan programas de fisioterapia e hidroterapia. Por otro lado, las alteraciones

de la funcién pulmonar son la causa mas importante de morbilidad y mortalidad en OI. Esto se
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asocia con escoliosis de mas de 60°, deformacion de la caja toracica que altera la funcion respi-
ratoria, contribuyendo a infecciones e insuficiencia respiratoria. También debe controlarse la pér-
dida de audicion, que comienza en la lera o segunda década de vida.

Los tratamientos farmacoldgicos se basan primariamente en el uso de drogas antire-
sortivas, como los bisfosfonatos (BP), analogos sintéticos del pirofosfato. Los BP se unen a
la matriz de hidroxiapatita en formacién y son tomados por precursores osteoclasticos u o0s-
teoclastos maduros, induciendo su muerte por apoptosis. Asi, se contrabalancea el alto re-
cambio 6seo incrementando la formacion ésea a través de la accion de los osteoblastos.
Aunque los pacientes tendran un colageno alterado (en la mayoria de los casos), se cree
que el tratamiento con BP que aumenta el volumen de hueso seria beneficioso para la forta-
leza 6sea. Varios trabajos han demostrado que estos tratamientos son efectivos, mas aun
en las formas leves a moderadas de Ol.

Actualmente se estan investigando el uso de drogas con accion anabdlica sobre la forma-
cién del hueso. Estas son anticuerpos anti esclerotina, un regulador negativo de la formacién
del hueso que actla a través de la via Wnt y otro es un anticuerpo contra TGFp (factor de

crecimiento transformante).
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