Caso clinico

Sindrome de osteoporosis con pseudoglioma

J. Fleta Zaragozana!”, F. Ramos Fuentes®, G. Bueno Lozano®, I. Bueno Martinez?, J. L Olivares Lopez®

' Unidad de Escolares-Adolescentes, Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza, Espafia.
@ Unidad de Genética. Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza. Espafia.
¢ Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza, Espaia.

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2015; 45: 55-57]

RESUMEN

El sindrome de osteoporosis con pseudoglioma es una enfermedad autosémica recesiva debida a un defecto situa-
do en el gen LRP5. Se trata de una osteogénesis imperfecta con afectacién ocular. Se presenta el caso de una
paciente de 9 afios de edad, con retraso motor, ceguera, dolores generalizados y dos fracturas &seas padecidas
durante la lactancia y a los 4 afios de edad. La exploraciéon muestra retraso pondoestatural, microftalmia, catara-
tas, leucoma bilateral, entropion de ambos ojos y microcefalia. El estudio radiolégico objetiva osteopenia impor-
tante y la RMN cerebral una cisterna magna aumentada de tamafio, como signo no descrito en este sindrome. El
estudio genético muestra una alteracion del gen LRP5. El tratamiento con bifosfonatos y hormona de crecimiento
ha sido satisfactorio.

PALABRAS CLAVE
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Osteoporosis with Pseudoglioma Syndrome

ABSTRACT

Pseudoglioma osteoporosis syndrome is an autosomal recessive disease caused by a defect in the gene LRP5 located. It is an
ocular with osteogenesis imperfecta. We report the case of a 9-year-old with motor retardation, blindness, and generalized
aches, who also suffered from two broken bones when he was 4 years old. The scan shows pondoestatural delay,
microphthalmia, cataracts, walleye bilateral entropion in both eyes and microcephaly. The study objective radiological
osteopenia and MRI brain important one enlarged cisterna magna, as a sign not described in this syndrome. The genetic study
shows an dlteration of the gene LRP5. Treatment with bisphosphonates and growth hormane has been satisfactory.
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INTRODUCCION

El sindrome de osteoporosis con pseudoglioma (OPPG)
es una alteracién constitucional ésea primaria que se pre-
senta como un sihdrome congénito con fragilidad &sea
aumentada. Es una enfermedad autosémica recesiva cuyo
defecto genético se sitda en el gen LRP5. Clinicamente
corresponde a una osteogénesis imperfecta (Ol) con
afectacidon ocular. Los casos publicados en la literatura
son muy escasos. Se presenta el caso clinico de una
paciente con este trastorno y con otra alteracién no des-
crita en este sindrome, asf como su evolucién tras el tra-
tamiento con bifosfonatos y hormona de crecimiento.

CAso CLiNICO

Paciente mujer de 9 afios que procede de Rumania y vive
en nuestro pais desde hace cuatro afios. Tercer hijo de
una fratria de tres. Madre con microcefalia y dos primos
varones por rama materna invidentes. Embarazo a térmi-
no, parto eutécico, peso de recién nacido de 3.000 gra-
mos y lactancia materna hasta los cuatro meses.
Sedestacién a los seis meses, primeras palabras al afio,
primeros pasos a los dos afios. Controla esfinteres y tiene
un desarrollo psiquico normal. Apetito normal, aunque
come con ayuda debido a su defecto visual. Padecio dos
fracturas en extremidad inferior derecha; una debida a
una caida casual y otra jugando, sobre los cuatro afios de
edad. Padece dolores generalizados con mucha frecuen-
cia y camina con ayuda desde siempre; en su pais le admi-
nistraron calcio durante dos anos.

La nifia, con retraso pondoestatural, cataratas, cegue-
ra bilateral y microcefalia, fue remitida por la fisioterapéu-
ta de su centro escolar a su pediatra con el fin de valorar
el tipo de rehabilitacién que se le podria proporcionar
en el centro. Su pediatra la envié a nuestro hospital para
estudio.

Muy sociable, contacta bien con el ambiente, con
regular estado general, microsémica y dismérfica. Estado
nutricicnal deficiente, masas musculares atrdficas, escaso
panfculo adiposo e hipotonia generalizada. Piel morena,
con una mancha «café con leche» de 2 por 2 cm en flan-
co izquierdo. Microcefalia, pelo moreno de baja implan-
tacién. Pabellones auriculares normales. Ceguera bilateral,
microftalmia bilateral, cataratas, nistagmus horizontal y
entropidn en ambos ojos. Diastema dentario y deficiente
oclusién dentaria. Térax, abdomen y genitales normales.
Clibitus valgus, pierna izquierda en ligera flexién y cifoes-
coliosis; hiperlaxitud articular. Audicién normal, habla con
soltura y sonrfe. Presenta movimientos estereotipados,
ocasionalmente, con la cabeza y las manos, Camina con
ayuda. Peso 18, kilos (<P3), talla 104 cm aproximada-

mente (<P3), perimetro craneal 485 cm (<2DS). IMC:
|6,7. Temperatura 36,5 °C, TA 108/71.

Las pruebas complementarias y colaboraciones mues-
tran los siguientes resultados. Estudio bioguimico, hemo-
grama, plaquetas, coagulacion, funcién renal, calcio, fésfo-
ro, PTH, 25-OH-D3, calcitonina y osteocalcina normales.
Anticuerpos antidigestivos normales, Serologfa negativa a
toxoplasma, rubeola y CMV. Aminodcidos en sangre y
orina normales. Estudic de enfermedades metabdlicas en
sangre de la paciente y de su padre normal (alfa-iduroni-
dasa 2.2 y 24 micromol/L/h respectivamente) (normal:
2,0-11,7). ECG, ecocardiograma, ecografia abdominal y
audiometrfa normales.

Estudio oftalmoldgico: entropién de ambos parpados
inferiores, pestafias enrolladas, érbitas hundidas, nistag-
mus horizontal y leucoma comeal de ambos ojos, pupila
blanca, cataratas bilaterales. La ecografia de drbitas detec-
ta en la cdmara vitrea masas sdlidas de posibles restos
vitreos organizados. Las cémeas blancas pueden ser
secundarias a Ulceras comeales repetidas y provocadas
por las pestarias del entropion.

Radiografias de esqueleto (crdneo, huesos largos, pies,
manos, parrilla costal y columna vertebral) en las que se
objetivan osteopenia importante con disminucion de la
altura de los cuerpos vertebrales (platiespondilia), mds evi-
dente en columna dorsal media-distal, colapso de los ulti-
mos cuerpos vertebrales dorsales; cifosis dorsal con defor-
midad de la caja tordcica; huesos largos de menor tamario
y calibre; epffisis no afectada; aumento de improntas vas-
culares en craneo. RMN cerebral: cisterna magna aumen-
tada de tamafio. Microftalmia bilateral (figura |).

Edad dsea (mano y mufieca izquierda): 7 afios y 6
meses. Densitometria: densidad dsea por debajo de 2
desviaciones esténdar de lo que corresponde a su edad y
sexo. Estudio genético: cariotipo 46XCX; estudio gen LRPS
mediante PCR mutacién ¢.2409-2503+79 del 174 apa-
rentemente en homaocigosis.

DiscusiON

El sindrome se osteoporosis con pseudoglioma, también
conocido como forma ocular de la Ol es un trastormo
autosdmico recesivo descrito en 972" desde entonces
han sido publicados muy pocos casos® . La prevalencia
estimada es de 1:20.000.000. Comprende un fenotipo
leve-moderado de la enfermedad con ceguera debido a
una hiperplasia del vitreo, opacidad comeal y glaucoma
secundario. Otras malformaciones descritas en este sin-
drome son microcefalia, cataratas, talla baja, retraso mental
e hipotonfa. La osteoporosis produce, con frecuencia, frac-
turas espontdneas. L a patologfa ocular se debe a un fallo en
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Sindrome de osteoporosis con pseudoglioma

Figura | Huescs largos de menor tamafio y calibre, con marcada osteo-
penia.

la regresién de la vascularizacién primaria del cuerpo vitreo
durante el crecimiento fetal. El defecto genético ha sido
mapeado en la regidn | 1q12-13 en el gen LRP5 que codi-
fica una proteina relacionada con el receptor de LDL*".
Recientemente han sido descritas dos formas congénitas
de fragilidad dsea y afectacién ocular: una variante con
atrofia Sptica, retinopatia y retraso psicomotor severo y
otra con microcefalia y cataratas.

Nuestro caso muestra la mayor parte de las malforma-
clones descritas en este sihdrome, especialmente las ano-
malias esqueléticas y las oculares. Su diagndstico corres-
ponde a la forma con microcefalia, cataratas e inteligencia
normal. Bl hallazgo del aumento del tamafio de la cistema
magna mediante RMN no ha sido descrito en ningdn caso
hasta este momento.

El diagndstico diferencial debe realizarse, fundamental-
mente, con todas las formas severas y moderadas defor-
mantes de Ol, especialmente las formas clinicas tipo lll a
VIl En el sindrome de Cole-Carpenter también existe fra-
gilidad dsea v afectacidn ocular, perc la alteracién ocular es
una proptosis y cursa ademds con dismorfia facial. El sin-
drome de Antley-Bixler cursa con multiples estigmas mal-
formativos faciales, esqueléticas y urogenitales.

El tratamiento es multidisciplinar. Se requiere la partici-
pacion de ortopedia y rehabilitacion, fundamentalmente® y
en algunos casos pueden ser efectivos los bifosfonatos y
hormona de crecimientos?, En nuestro caso el trata-
miento aplicado con bifosfonatos (Pamidronato) en tandas
periddicas de 30 mg v hormana de crecimiento, durante
dos afios, ha resuttado satisfactorio y han disminuido los
dolores osteoarticulares y musculares. En este momento la
edad dsea se corresponde con la edad cronoldgica,
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