CC8

FRAGILIDAD OSEA POR MUTACION HETEROCIGOTA DE LRP5, CASO CLINICO

Autor y Coautores: PAMELA TREJO', CAROLINA MACARENA AVALOS!, LUZ MARIA MARTIN?
Lugar de Trabajo: *Clinica Alemana Santiago

Contenido:

Los genes LRP5 y WNT1 regulan la via Wnt. Mutaciones inactivantes de estos genes se relacionan con una
disminucion de la activacion de esta via causando una alteracion de la proliferacion y funcién de osteoblastos, lo
que lleva a disminucién de la formacion de hueso y fragilidad Osea.

Mutaciones homocigotas inactivantes de LRP5 causan el “Sindrome de osteoporosis pseudoglioma” (OPPG), el
que provoca osteoporosis y ceguera a temprana edad.

Las mutaciones heterocigotas con pérdida de funcion de LRP5 se asocian a disminucion de densidad mineral 6sea
(DMO) y aumento en la frecuencia de fracturas; siendo una de las causas mas frecuentes de osteoporosis
idiopatica. Se ha descrito que estos pacientes pueden presentar una talla sobre el promedio y no presentar signos
extra esqueléticos.

Aqui presentamos el caso de una paciente de 14 afios que consultd por fragilidad 6sea. Ella ha presentado
multiples fracturas de huesos largos y pequefios, sin trauma o con minimo trauma, lo que la limita en sus
actividades de la vida diaria. Al examen fisico destaca hiperlaxitud y escoliosis leve. En el resto del examen se
aprecian escleras claras, dientes sin alteraciones, una talla adecuada para carga genética y no hay deformidades de
extremidades. Su nico hermano ha presentado una fractura de hueso largo pero con trauma importante, y no hay
antecedentes de enfermedades 6seas familiares conocidas. En el estudio se aprecia una DMO en limite bajo, sin
fracturas vertebrales, se descartaron alteraciones de la mineralizacion y causas médicas de fragilidad 6sea. En
control con genética médica se realiz estudio con WES (whole exome sequencing) donde se identificé una
mutacién heterocigota de LRP5 ¢.2372T>C (p.Met791Thr) informada como variante de significado incierto por el
laboratorio, pero probablemente patogénica segin varsome. Dado la identificacion de causa genética de fragilidad
6sea, la paciente inici6 terapia con antiresortivos para disminuir el riesgo de nuevas fracturas.

En pacientes con fragilidad dsea idiopatica es de suma importancia tener en cuenta las causas genéticas, dado que
su identificacion puede ayudarnos a entregar un tratamiento precoz ante un aumento del riesgo de fracturas, una
terapia individualizada segun la causa, entregar un consejo genético y nos permitird estudiar a familiares
afectados.
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