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Patologia molecular de las
osteocondrodisplasias

Tabla | Evolucién de las clasificaciones de 17 displasias 6seas
1983 1992
Habitualmente | etales antes o después del Grupo acondroplasia:
nacimiento: - D. tanatoférica
- Acondrogénesistipo | - Acondroplasia
- Acondrogénesistipo |1 - Hipocondroplasia
- Hipocondrogénesis Grupo acondrogénesis:
- Displasias tanatoforicas| y 11 - Tipo IB
- Atelosteogénesis Grupo D. diastréfica/atel osteogénesis:
Habitualmente no letales: - Atelosteogénesis tipo 2
- Acondroplasia - D. diastréfica
- Displasia diastréfica Grupo Stickler-Kniest:
- D. espondil oepifisaria congénita - D. Kniest
| dentificables en infancia tardia: - D. Stickler
- Hipocondroplasia Grupo SED congénita:

- Displasia epifisariamdltiple
- Pseudoacondroplasia

- D. espondil oepifisaria tardia
- Displasiade Stickler

- D. metefisariatipo Jansen

- D. metefisariatipo Schmid

- Acondrogénesistipo |1

- Hipocondrogénesis

- SED congénita
Grupo otras SE(M)D:

- SED tardia

- D. de Strudwick

- Pseudoacondroplasia
Grupo displasia epifisaria:

- Mlltiple
Grupo D. metafisaria:

- Jansen

- Schmid

1997

Mutacion FGFR3:

- D. tanatoférica

- Acondroplasia

- Hipocondroplasia
Mutacion COL2AL:

- Acondrogénesistipo I

- Hipocondrogénesis

- SED congénita

- D. Kniest

- D. Stickler

- D. Strudwick

- SED tardia
Mutacion DTDST:

- Acondrogénesis IB

- Atelosteogénesis 2

- D. diastréfica
Mutacion COMP:

- D. epifisariamdltiple

- Pseudoacondroplasia
Mutacion COL10A1:

- D. metafisaria Schmid
Mutacion PTHrPR:

- D. metafisaria Jansen

Hasta épocas relativamente recientes, la contribucion de la
genética al estudio de las osteocondrodisplasias se limitaba al
andlisis delos arboles geneal dgicos®.

Laideaconceptual de «familias de las displasias 6seas» fue
propuesta por Spranger en 1988@. Su hipdtesis erasimple: las
displasias 6seas con caracteristicas clinico-radiol 6gicas simila-
res, debian estar relacionadas patogénicamente. Asi, surgieron
las siguientes siete familias:

1. Disostosis mdiltiple

2. Osteogénesis imperfecta (Ol)

3. Acondroplasia

4. Displasia espdndilo-epifisaria congénita (SED)
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5. Displasia oto-palato-digital de Larsen (OPD)

6. Displasiade Stickler-Kniest

7. Displasiadiastrofica.

En aquel momento se conocia poco sobre la patogeniade las
Ultimas cinco familias, por lo que su clasificacion se basaba esen-
ciamente en los hallazgos radiogréficos.

El «International Working Group on Congtitutional Diseases
of Bone, 1992» incluye en su clasificacion un grupo principal de
24 familias de displasias esquel éticasd.

Mas recientemente, el concepto propuesto por Spranger se
ha correl acionado con los avances en el diagnostico molecu-
lar delasdisplasias dseas. Enlatablal seresumelaevolucion
de las clasificaciones de 17 displasias dseas de acuerdo con
los conocimientos existentes en los afios 1983, 1992 y 1997.
Como puede apreciarse en lamayoria de los casos se ha po-
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Figura 1. Modelo de dimerizacion de un FGFR. (&) En el receptor normal, laestimulacion por parte del ligando induce ladimerizacion y autofosforilacion
del receptor. (b) En ciertos casos de displasiatanatoféricatipo 1 (DT tipo 1), lamutacion del receptor origina una cisteina supernumerariaen el dominio
extracelular dando lugar a una dimerizacion independiente del ligando®.

FGFR1 (8cen) FGFR2 (10926)
S. Pleiffer 2 Apert
S. Crouzon
S. Jackson-Welss
S. Pfeiffer
L | et AB Ig-2 g3 }'/ ™ 3 TKp g TKd
ss —— L ss ss .:-:-:
DTl
Arg 248 Cis DTl Acon Hipocon DTI DTII
Ser 249 Cis Gli 370 Cis . . N
Ser 371 Cis Gli 380Arg Ans540gli Lis650glu  Stop807aa
Tir 373 Cis

FGFR3 (4q16.3)

Figura 2. Modelo esquematizado de un gen FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptor), con lalocalizacion de las mutaciones en agunas displasias
esqueléticas. Laestructurade los genes FGFR (1, 2y 3) essimilar en las distintas |ocalizaciones cromosomicas®?). DT = Displasiatanatoférical. DTII
= Displasia tanatoféricall. Acon = Acondroplasia. Hipocon = Hipocondroplasia. AB = Cgja Acida. TM = Dominio transmembrana. TKp = Dominio
proximal de tirosin-quinasa. TKd = Dominio distal tirosin-quinasa. Ig 1, 11 y [11 = Dominios de pseudoinmunoglobulinal, 11 y I11.

dido comprobar la hipétesis propuesta, especialmente por lo L os factores de crecimiento fibroblastico (FGF), en nime-

que se refiere a grupo acondroplasia, originado por diferen-
tes mutaciones del gen FGFR3. Dicho en otros términos, acon-
droplasia, hipocondroplasiay displasia tanatoférica son de-
sordenes alélicos®.
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ro de nueve, regulan la proliferacién y diferenciacion de las
células de origen mesenquimal y neuroectodérmico. Constituyen
los ligandos de una familia de receptores de dta afinidad codi-
ficados por cuatro genes: |os receptores de |os factores de cre-
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Tabla Il  Anomalias bioquimicas y moleculares de

las osteocondrodisplasias

1. Defectos de |as proteinas estructurales del cartilago:

Gen
Colégenotipo |
- Osteogénesis imperfecta (varios tipos) COL1A1
COL1A2
Coléagenotipo 11
- Acondrogénesis |1/Hipocondrogénesis
- Displasias espondiloepifisariay
espondiloepimetafisaria COL2A2
- Displasiade Kniest
- Sindrome de Stickler
Coléageno tipo IX
- Displasia epifisaria de Fairbanks COL9A2
Coléageno tipo X
- Displasia metafisaria tipo Schmid COL10A1

Proteina matriz oligomérica del cartilago
- Pseudoacondroplasia COMP
- Displasia epifisariamdiltiple

2. Erroresinnatos del metabolismo del cartilago:

Transportador de sulfato de la displasia diastréfica

- Displasia diastréfica
- Acondrogeénesis 1B DTDST
- Atelosteogénesistipo 11
Arilsulfatasa E
- Condrodisplasia punctata ligadaa X ARSE
Enzimas lisosomales
Mucopolisacaridosis (MPS):
-MPSI-Hy MPSI H/S IDA
- MPSII IDS
-MPSIIIB NAGLU
- MPSIVA GALNS
- MPSVI ARSB
Mucolipidosis!l y I11 GNPTA
3. Reguladores locales del cartilago de crecimiento
Receptor del Factor de Crecimiento de Fibroblastos-3
- Acondroplasia
- Hipocondroplasia FGFR3
- Displasiatanatofdrica (l y I1)
Receptor Peptidico Relacionado con la PTH
- Displasia metafisariatipo Jansen PTHrP
4. Genes identificados pero mecanismo desconocido
- Displasia campomélica SOX9
- Sindromes de ex6stosis mdltiples EXT1
EXT2
EXT3
- S. Trico-rino-falangico Tipo | TRPS1
- S. Trico-rino-faléngico Tipo I TRPS2

(S. Langer-Giedion)
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cimiento fibroblastico (FGFR) 1-4, localizados en los cromo-
somas 8, 10, 4y 5 respectivamente®,

Los FGFR tienen actividad tirosin-quinasadelaclase 1V, ca
racterizada por la presencia de tres bucles del tipo pseudoinmu-
noglobulinaen el dominio extracelular. Las isoformas mas fre-
cuentes contienen, ademés del dominio extracelular, un domi-
nio transmembrana hidrdfobo constituido por 22 aminoécidosy
un dominio tirosin-quinasaintracel ular que incluye dos subuni-
dades TK1y TK2. Launién del ligando a su receptor origina
unadimerizacion del receptor que provocala autofosforilacion
de los subdominios tirosin-quinasa (Fig. 1).

Hasta el afio 1993 el papel de los FGF y de sus receptores
en el crecimiento dseo era poco conacido. Lalocalizacion del
gen de laacondroplasia en laregion telomérica del brazo corto
del cromosoma 4 (4p16.3), reveld una posible implicacién del
gen FGFR3 en estas anomalias del crecimiento®.

Las mutaciones de los genes FGFR1 y FGFR2 son respon-
sables de disdstosis esquel éticas del tipo de los sindromes de
Apert, Crouzon, Pfeiffer y Jackson-Weiss® (Fig. 2).

El colageno constituye la familia de proteinas méas abun-
dante del organismo de los mamiferos. Mas de 28 genes dife-
rentes, distribuidos en varios cromosomas, codifican sus mas
de 16 tipos, siendo lagran mayoriadetipo . El colageno esta
formado por 3 cadenas configuradas en una estructura heli-
coidal (Fig. 3). Su biosintesis escomplejay alteraciones en su
estructura o funcion son causa de distintas patologias, secun-
darias a mutaciones en los genes de lostipos |, I1, 111, 1V, VI,
IX, X'y XI de colageno®.

La aparente heterogeneidad clinica de la Ol se explica ac-
tualmente por las diferentes mutaciones de 2 genes no sinténi-
cos, el COLIA1 (cromosoma 17) y el COLIA2 (cromosoma
7), que codifican las cadenas de procolageno tipo | (pro-alfa-1
y pro-alfa-2)\19, Las mutaciones que afectan lasintesis de las ca-
denas pro-afa-1 (I) generamente dan lugar alos fenotipos le-
vesde Ol tipo |, mientras que las deleciones con pérdida de exo-
nes o lasinserciones son responsables de los fenotipos de Ol ti-
po 11y 111, habitualmente letales® (Tablalll). Enlaactualidad
esposible el diagndstico prenatal de estas anomalias, si bien de-
be limitarse alas familias de riesgo(12.

Ademas de las anomalias del coldgeno tipo | anteriormente
referidas, se han descrito mutaciones del gen COL2A1
(12913.11), que codificael coldgenotipo Il. Laacondrogénesis
tipo 11, la hipocondrogénesis, la displasia espondilo-epifisaria
congénita, ladisplasiade Kniest y la displasiade Stickler son
anomalias esquel éticas pertenecientes a este grupo. La protei-
na se encuentra localizada principalmente en € cartilago hiali-
noy en el humor vitreo, 1o que explica que sus manifestaciones
clinicas afecten a 0jos, columna vertebral y epifisis de los hue-
s0s tubulares®).

Otro gen que codifica proteinas de lamatriz extracelular es
el COMP (19p12-13.1) o gen de la proteina matriz oligoméri-
cadel cartilago. Sus mutaciones son responsables de ladis-
plasia poliepifisaria de Fairbanks y de la pseudoacondropla
sia®¥., También son conocidas las mutaciones de |os genes
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Figura 3. Modelo de estructura de las moléculas de coldgeno y procolageno. Modificado de Bayers PH, 1995.
Tabla Ill  Heterogeneidad clinica y defectos bioquimicos en Ol
Tipo 01 Datos clinicos Herencia Defectos bioquimicos

I Estatura normal, poca o ninguna AD Disminucion de produccion de
deformidad: escleras azules, hipoacusia; procoléageno tipo |; sustitucion de glicina
raravez, dentinogénesis imperfecta por otro residuo en latriple hélice de afa (1)

Il Leta en el periodo perinatal; ausencia AD Redisposicion de los genes COL1Aly
mineralizacion boveda craneana, rosario (mutacion de COL1A2; sustituciones por residuos
costal, fémures comprimidos, novo) glicinaen el dominio triple-helicoidal de
deformidades importantes de huesos AR (rara) las cadenas afa-1 (1) o afa-2 (1); pequefias
tubulares, platispondilia deleciones en alfa-2 (1) en presenciade un

aelonulo.

I Deformidad dsea progresiva, AD Mutacidn puntual en cadenas afa-1 (1)
moderada al nacimiento; escleras AR oafa2(l).
variables amenudo se blanquean con la Mutacidn por error en lalecturaque
edad, estatura corta; rara vez hipoacusia previene laincorporacion de proafa-2 (1).
dentinogénesis comun.

v Escleras normales; deformidad 6sea AD Mutaciones puntuales en lacadenaalfa-2 (1);

moderada; estatura variable;
dentinogénesis comdn; hipoacusia.

Byers PH, Disorder of collagen structure and synthesis, 1995(19

COL9A2 (1p33-p32.3), COL10A1 (6g21-g22) y COL11A2
(6p21.3)s19),

Una mutacion del gen PHTrP (3p21-p22) es responsable
de la displasia metafisaria tipo Jansen,

Lafamilia de la displasia diastrofica/atel osteogénesis (dis-
plasia diastréfica, atelosteogénesistipo |1 y acondrogénesis ti-
po 1B) se harelacionado con mutaciones heterozigotas del gen
transportador de iones sulfato (DTDST) (5031-¢34)819),
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rarasen dfa-1 (1); pequefias delecionesen la
cadenaafa2 (1).

En €l caso delacondrodistrofia calcificante congénitarece-
sivaligadaa cromosoma X hasido identificado el gen ARSE,
del que se han descrito, hastael momento, cinco mutaciones pun-
tuales. Lareferida displasia aparece en pacientes nulisdmicos
paralaregion Xp22.3@:2),

Aproximadamente el 75% de pacientes XY con displasia
campomélica presenta un fenotipo con caracteres sexuales fe-
meninos. Los andlisis moleculares han demostrado quelaregion
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del cromosoma 17024.1-g25.1 esta involucrada en estos casos.
Ello hafacilitado la clonacion posicional del gen responsable,
SOX9, identificandose diversas mutaciones. Permanece en dis-
cusion larelacion entre los genes SOX9y SRY @),

Desde un punto de vista molecular, lafamilia de las disos-
tosis mailtiples -mucopolisacaridosis, fucosidosis, manosidosis,
sididosis, gangliosidosis y mucolipidosis- ya estaba bien siste-
matizada gracias a conocimiento de las correspondientes mu-
taciones, algunas de las cuales seincluyen en latablall. En di-
chatabla se propone una clasificacion provisional de las ano-
malias bioquimicas y moleculares de las osteocondrodisplasias
reconocidas hastalafecha

A pesar de tan importantes avances, las displasias esque-
| éticas representan un grupo de anomalias con unanotable he-
terogeneidad genética. Una particular excepcion esta repre-
sentada por la acondroplasia, que en un 98% de los casos es-
tudiados se debe ala sustitucion de una glicina por una argi-
nina en laposicion 380 del gen FGFR3 (Fig. 2). Por otro la
do, si tenemos en cuenta que e 80% de los casos de aondro-
plasia son mutaciones «de novox, dicha sustitucion eslamu-
tacion conocida mas frecuente de la especie humanai?24, Por
el contrario, €l grupo de las Ol representa un gjemplo de gran
heterogeneidad genética, en la que una misma patologia es
causada por multiples mutaciones distribuidas alo largo del
genoma.
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