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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Camurati-Engelmann es
una displasia 6sea esclerosante autosomica dominante, se
estima en 1:1,000,000 de personas, con aproximadamente
300 casos reportados en el mundo. Las mutaciones en el gen
TGFB1 se han asociado con el desarrollo de la enfermedad.
El objetivo es describir clinica y molecularmente a una lac-
tante colombiana con la enfermedad. Caso clinico: Paciente
femenino de 22 meses, producto del primer embarazo de pa-
dres no consanguineos sin historia familiar de enfermedades,
con cuadro clinico de debilidad en extremidades, signos de
compromiso de sistema osteo-artro-neuromuscular, sospe-
chando displasia 6sea. Se realiz6 estudio molecular mediante
secuenciacion de exoma completo y estudio genémico-
bioinformatico utilizando tecnologia in-silico, encontrando
una mutacion missense (c.466C>T;p.Arg156Cys) en el gen
TGFB1; por bioinformatica se determin6 que esta variante
genética tenia significado clinico patogénico. Conclusion:
Este caso proporciona datos actualizados de la enfermedad
de Camurati-Engelmann, resaltando la importancia de las
técnicas genémicas y bioinforméticas para el diagnéstico.

Palabras clave: Camurati-Engelmann, contractura, lactan-
te, malformacion osteo-artro-neuromuscular, secuencia-
cion exoma.

ABSTRACT

Introduction: Camurati-Engelmann disease is an autosomal
dominant sclerosing bone dysplasia, estimated at 1:1,000,000
people, with approximately 300 cases reported worldwide.
Mutations in TGFB1 gene have been associated with the
development of the disease. The objective is to describe
clinically and molecularly a Colombian infant with this dis-
ease. Clinical case: 22-month-old female patient, daughter
of the first pregnancy of non-consanguineous parents, with
no family history of diseases. The clinical picture consisted
of limb weakness, signs of compromise of the osteo-arthro-
neuromuscular system, hence, bone dysplasia was sus-
pected. Molecular study by complete exome sequencing and
genomic-bioinformatics study, using in-silico technology, was
performed. A missense mutation (c.466C> T; p.Arg156Cys)
was found in the TGFB1 gene; by bioinformatics, it was
determined that this genetic variant had pathogenic clinical
significance. Conclusion: This case provides data from the
Camurati-Engelmann disease, highlighting the importance
of genomic and bioinformatics techniques for its diagnosis.

Keywords: Camurati-Engelmann, contracture, infant, osteo-
arthro-neuromuscular malformation, exome sequencing.
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la latencia TGFBI que rodea los residuos responsables
de la homodimerizacién (Cys223 y Cys225).! El segundo
ex6n mas afectado es el exén 1y los tres alelos mutan-
tes mas frecuentes son: p.Arg210Cys, p.Arg218His, y
p.Cys225Arg.?

Bajo condiciones fisiolégicas TGFBI estimula la
formacién de hueso y suprime el hueso por reabsorcién.
Por lo tanto, la interrupcién de la funcién de los osteo-
blastos y los osteoclastos conduce a la hiperostosis a lo
largo de la diafisis de los huesos largos y la esclerosis
del esqueleto, produciendo los sintomas caracteristicos
de la enfermedad.!

La frecuencia de la ECE se estima en un caso
por millén de personas; hasta el momento se calcula
que hay 300 casos reportados en todo el mundo.!3 El
inicio de la enfermedad es en la nifiez, progresando
durante la adolescencia, pero en la edad adulta su
curso puede ser estacionario o lentamente progre-
sivo. Los huesos afectados en orden de frecuencia
son: fémur, tibia, peroné, htimero, ctibito y radio.? Es
posible realizar un diagnéstico prenatal cuando se ha
identificado la mutacién causante de la enfermedad
en la familia.*

Las principales caracteristicas clinicas de la ECE
sereportan enla 7abla 1, enla que se compara el caso
presentado con otros reportados en la literatura. En
una revisiéon de 100 casos de la enfermedad realizada
por Janssens y cols., en 2006, se evidencidé que 94%
de los pacientes con el defecto molecular en TGFBI
presentd sintomas radiolégicos, siendo el engrosa-
miento cortical de las diafisis de los huesos largos la
primera manifestacion. El craneo y la pelvis fueron
otros sitios involucrados. Asimismo, describen que
74% es sintomatico, 55% con sintomas de gravedad
leve a moderada. Los sintomas més comunes fueron
dolor en las extremidades en 68%, un modo peculiar
de caminar en 48%, fatiga facil en 44% y debilidad
muscular en 39%. La reduccién de la grasa subcutéa-
nea se presentd en 21% y la pérdida auditiva en 15%.
En la revisién se describen las diferentes variantes
genéticas: 28_36 dup y 241T>C en el exén 1; 463C>T
en el exén 2; 653G>A, 652C>T, 664C>G, 667T>C, 667T
>G y 673T >C en el exén 4.°

Collet y cols. reportaron la variante ¢.466C>T,
p.Argl56Cys, en Francia, en una familia de 10 inte-
grantes afectados por una forma atipica de la ECE,
caracterizada por signos radiolégicos leves limitados
a la tibia y asociados con sobrepeso u obesidad. Los
pacientes presentaron hiperostosis tibial diafisaria
aislada, conocida también como enfermedad de Rib-
bing y una edad de inicio tardia, (personas mayores
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de 30 anos). Esta mutacion se habia informado pre-
viamente en una familia marroqui,®” con un fenotipo
similar, lo que sugiere una posible relacién fenotipo/
genotipo.

En 2019, Hughes y cols. analizaron 10 casos de
una familia de Nueva Zelanda (la mitad eran asinto-
maticos), encontrando la mutacién R218H en el gen
TGFB1.8 En Colombia, Vega-Caicedo y su equipo
reportaron un paciente de 11 anos con hallazgos ra-
diolégicos y clinicos sugestivos de la enfermedad, con
una fractura patolégica subtrocantérica como compli-
cacién.? También, Restrepo y cols. presentaron el caso
de una mujer de 54 afios con ECE, quien solamente
tenia compromiso tibial, sin otra sintomatologia;* sin
embargo, en estos dos estudios no se describen las
variantes genéticas.

La bioinformaética es una disciplina que tiene como
objetivo la aplicacion de tecnologias computacionales
y estadisticas para la gestién de datos biolégicos. Ha
permitido comprender los fundamentos de las enfer-
medades, especialmente en el campo de la genética,
constituyéndose en la principal herramienta de ana-
lisis de datos masivos que puede ser aplicada en la
clinica.'® Una de las tecnologias més utilizadas en la
actualidad es la secuenciacién de préxima generacion
(NGS). Por medio de esta técnica contribuyen a la
consejeria genética.

El tratamiento para la ECE consiste en el empleo
de glucocorticoides que limitan el aumento de la
formacidn d6sea, al disminuir la masa 6sea mediante
la apoptosis de osteoblastos, proliferacién de osteo-
clastos y disminucién de la absorcion de calcio. Otros
medicamentos son bifosfonatos y antiinflamatorios
no esteroideos.!!

Los diagnésticos diferenciales de 1a ECE son dis-
plasia craneodiafisaria, sindrome de Kenny-Caffey,
enfermedad de Paget juvenil, displasia hematodia-
fisaria de Ghosal, osteoesclerosis autosémica domi-
nante de tipo Worth, esclerosteosis y la hiperostosis
cortical.

Este estudio tiene como objetivo describir clinica
y molecularmente una lactante colombiana con ECE;
buscando contribuir al reconocimiento temprano, en-
tendimiento y diagndstico de esta condicién.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante femenino de 22 meses, producto del primer
embarazo de padres no consanguineos sin historia
familiar de enfermedades. Naci6 por parto vaginal,
a las 32 semanas de gestacién, con requerimiento
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Tabla 1: Sintomas clinicos de la enfermedad de Camurati-Engelmann del caso estudiado y reportados en Ia literatura.

Sintomas clinicos

Variante Variante

Estudio ADN proteica DE FF DM MP PA GR PV DC

Caso actual 2020 466C>T A156C X X X

Simsek S et al, 2005 466C>T A156C X X X Osteomielitis cronica

Janssens et al, 2006

Familia Bélgica 673T>C C225R X X X Hipertermia

Familia Iraq 653G>A R218H X X X X X X X Hepatoesplenomegalia, estatura
pequefia, compresion de nervio
craneal

Familia Reino Unido 652C>T R218C X X X X ESR y CRP aumentada

Familia Italia 28 _36dup L10-L12dup X

Familia Bélgica 241T>C Y81H X X X X Estatura pequefa

Familia Bélgica 241T>C Y81H X X X X

Familia ltalia 653G>A R218H X X X X X

Familia Alemania 653G>A R218H X X X X

Familia Reino Unido 653G>A R218H X X

Familia Oceania 653G>A R218H X Proptosis

Familia Marruecos 463C>T R156C X X ESR y CRP aumentada

Familia Bélgica 673T>C C225R X X X

Familia Espafa 652C>T R218C X X X X Esplenomegalia leve, paralisis
facial, hipertension

Familia Alemania 664C>G H222D X X X X X Pubertad tardia, estatura baja

Familia Israel 652C>T R218C x NR x NR Inhabilidad para correr rapida-
mente

Familia Japon 673T>C C225R x NR x x x NR Habito marfanoide, parélisis del
nervio facial, pubertad tardia

Familia Portugal 653G>A R218H x x x x NR X Apetito escaso, pubertad tardia

Familia Francia 652C>T R218C Xx x x x NR NR Apetito escaso

Familia Bélgica 673T>C C225R X x Xx x NR NR

Familia 20 Francia 673T>C C225R x x x x NR NR X Apetito escaso

Familia Australia 673T>C C225R x x x x NR NR X Apetito escaso

Familia Francia 652C>T R218C x x x x NR NR Apetito escaso

Familia Francia 652C>T R218C x x x x NR NR X Apetito escaso

Familia EUA 653G>A R218H X X X X X X Vértigo, pubertad tardia

Collet C et al, 2013 466C>T A156C X X Esclerosis, diafisis de huesos
largos

Vega RA et al, 2013 Noreporta Noreporta X Didfisis de huesos largos

Restrepo JP et al, 2016 Noreporta Noreporta X X X

Ge DH et al, 2018 Noreporta Noreporta  x X Esclerosis, artrosis, diafisis de
huesos largos

Hughes P et al, 2019 653G>A R218H X X X X X X Bajo peso, paralisis del nervio
facial

Abdulla MC et al, 2019 652C>T R218C X X Habito marfanoide, diéfisis de

huesos largos

NR = no reporta, DE = dolor en extremidades, FF = fatiga facil, DM = debilidad muscular, MP = marcha de pato, PA = pérdida auditiva, GR = grasa subcutanea
reducida, PV = pérdida de vision, DC = dolor de cabeza, | = insomnio, S = sobrepeso, ESR = velocidad de sedimentacion globular, CRP = proteina C reactiva.
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de oxigeno por mascarilla y con multiples hospitali-
zaciones por traqueitis. Al mes de vida se le realiza
gastrostomia y a los dos meses traqueostomia por
disposicién de distractores faciales, lo cual estaba
asociado a debilidad en extremidades, contractura
muscular, dificultad y alteracién en la marcha, coxa
valga, genu valgo y pies planos; por lo que se sospechd
de displasia 6sea. Por ecocardiograma, no se detectd
cardiopatia congénita. Mientras que radioldgica-
mente se confirma deformidad en pie equino varo
bilateral y luxaciéon congénita de cadera izquierda
(Figura 1).

Se realizd secuenciacion de exoma completo,
utilizando la tecnologia Illumina a partir de sangre
venosa, todas las regiones seleccionadas tienen una
profundidad mayor o igual a 32.2 x y un umbral de
confianza minimo de mapeo de Q30 con una lectura
total de 27,320,632 bibliotecas Nexteratm Illumina.
Las lecturas se alinearon con la secuencia de referencia
(GRCh37) y se realiz6 llamado de variantes.

Analisis in silico: para analizar las variantes re-
portadas se utilizaron diferentes tipos de software:
Mutation Taster (http:/www.mutationtaster.org/),
PROVEAN (http://provean.jcvi.org/index.php), el pre-
dictor UMD (http://umd-predictor.eu/), POLYPHEN
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(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) y Clinvar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).

RESULTADOS

El analisis de secuencia del gen del factor de creci-
miento transformante 1 (TGFBI) revel6 una mutacion
missense (c.466C>T; p.Argl56Cys), que consiste en
una transicién de citosina a timina en la posicién 466,
la cual modifica en la proteina el amino4cido, arginina
por cisteina en la posicion 156. Con los software de pre-
diccidn, se estableci6 un significado clinico patogénico
de la variante identificada (Figura 2).

DISCUSION

El gen TFGBI se localiza en el brazo largo del cromo-
soma 19 (19q13.2), codifica la proteina TFGBI, la cual
desencadena senales que regulan diversas actividades
celulares, incluyendo el crecimiento y proliferacion,
diferenciacién, motilidad y la apoptosis celular. Se en-
cuentra en todo el organismo, pero es particularmente
abundante en el esqueleto, donde ayuda a la formacidn,
crecimiento de hueso y cartilago. También estd involu-
crada en la formacién de vasos sanguineos, desarrollo

Figura 1:

Informe radioldgico que confirma
deformidad en pie equino varo
bilateral y luxacion congénita de
cadera izquierda.
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de tejido muscular, grasa corporal, la cicatrizacién de
heridas, los procesos inflamatorios y la prevencién de
crecimiento tumoral. Las mutaciones en el gen TFGB1
dan lugar a una ganancia de funcién de TGFBI. Esta
actividad anormal en la proteina provoca un aumento
en la transduccion de la sefial, lo que da lugar a una
mayor formacion ésea.

Anteriormente, el diagnodstico del sindrome de ECE
se basaba principalmente en sus manifestaciones clini-
cas y en las alteraciones radiograficas.!? Sin embargo,
se requiere la confirmacién molecular.'?

Se ha descrito que los individuos gravemente
afectados muestran un fenotipo caracterizado por
macrocraneo con frente prominente, exoftalmia,
extremidades delgadas con huesos gruesos y masa
muscular escasa. Suelen presentar un aspecto gracil,
habito marfanoide, marcha anadeante con amplia-
cién de la base de sustentacion, disminucién de la
fuerza con reflejos osteotendinosos exaltados, piernas
arqueadas, pies planos y valgos, lordosis lumbar y
escoliosis.?3

En los sujetos con ECE es importante la prevencion
de complicaciones secundarias, por lo tanto, su detec-
cién temprana es fundamental. En estudios a largo
plazo se han observado anemia, hepatoesplenomegalia,
compresién de pares craneales.?

La mutacion missense (¢.466C>T; p.Arg156Cys)
encontrada en la paciente del presente reporte, es
la misma mutacion del estudio de Collet y cols. y en
la familia marroqui, mencionados anteriormente.
Esta es una forma atipica de la ECE, se caracteriza
por signos radiolégicos leves limitados a la tibia
(Tabla 1).

|
0.80

1.00 p.Arg156Cys con el programa

bioinformético Polyphen.

Consideraciones éticas

Para la publicacion de este caso, se obtuvo consen-
timiento informado por parte de los padres de la
paciente.
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