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relacionada a ACP5. Reporte de cuatro casos
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RESUMEN

La espondiloencondrodisplasia con desregulacion inmune relacionada a ACP5 (SPENCDI #607944,
por la sigla de spondyloenchondrodysplasia with immune dysregulation y el nimero que le corresponde
en OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man) es una displasia inmuno-6sea poco frecuente con
manifestaciones heterogéneas y gravedad variable. Presenta lesiones espondilometafisarias, disfuncion
inmune y compromiso neurolégico.

Se reportan aspectos clinicos, radiologicos y genéticos de cuatro ninas con SPENCDI en un hospital
pediatrico. Todas presentaron manifestaciones esqueléticas y tres de ellas enfermedad inmunoldgica
grave. Se encontro en tres pacientes la variante probablemente patogénica c.791T>A; p.Met264Lys en
homocigosis, y en una paciente las variantes ¢.791T>A; p.Met264Lys y c.632T>C; p.lle211Thr (variante
de significado incierto con prediccidon patogénica segun algoritmos bioinformaticos) en heterocigosis
compuesta en ACP5. La presencia de la variante repetida ¢.791T>A sugiere la posibilidad de un ancestro
en comun en nuestra poblacion.

El reconocimiento y diagndstico de esta entidad es importante para lograr un oportuno abordaje, que
debera ser multidisciplinario, orientado hacia la prevencion de posibles complicaciones.
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INTRODUCCION

La espondiloencondrodisplasia con
desregulaciéon inmune relacionada a ACP5
(SPENCDI #607944) (Grupo 12 en la Nosology
and Classification of Genetic Skeletal Disorders)
es una displasia inmuno-6sea autosémica
recesiva con prevalencia <1/1 000 000, causada
por mutaciones en el gen ACP5 que codifica
para la proteina fosfatasa acida resistente a
tartrato (TRAP). La pérdida de funcién de TRAP
se asocia a sobreproduccion de interferén-a con
predisposicion a enfermedades autoinmunes
y disminucién de la desfosforilacién de
osteopontina que activa osteoclastos y favorece
la resorcion ésea.?®

Descrita por Roifman como entidad en el
2000, radiolégicamente se caracteriza por
platispondilia a predominio dorsal y lesiones
radioliicidas e irregulares en columna y metafisis
de huesos largos, que representan islas de tejido
condroide dentro del hueso.®

Las manifestaciones son heterogéneas,
con amplia variabilidad intra- e interfamiliar. Se
describe retraso del crecimiento o baja estatura,
cifoescoliosis 0 deseje de miembros secundarios
al compromiso esquelético, compromiso
neuroldgico caracterizado por calcificaciones
cerebrales con espasticidad, torpeza motora,
discapacidad intelectual y manifestaciones
secundarias a desregulaciéon inmune, como
autoinmunidad e inmunodeficiencia.®*5"®

Se reportan aspectos clinicos, radioloégicos y
genéticos de cuatro nifias no emparentadas con
SPENCDI, que fueron derivadas por sospecha
o diagndstico de displasia esquelética al
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Servicio de Crecimiento y Desarrollo del Hospital
Pediatrico H. J. Notti, de Mendoza, Argentina. Se
obtuvo consentimiento informado. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
(acta 39/2022) de la institucion.

CASOS CLIiNICOS

Paciente 1. Derivada por el Servicio de
Traumatologia a los 3 afos por genu valgo
con estatura normal. Los estudios radiologicos
mostraron displasia metafisaria y vertebral. La
evaluacion inmunolégica humoral y celular, y las
tomografias de térax y cerebro fueron normales.

No recibe tratamiento medicamentoso al
momento.

Paciente 2. Derivada desde el Servicio de
Inmunologia a los 9 afos para cribado de displasia
esquelética asociada a inmunodeficiencia.
Presentaba estatura normal, discapacidad
intelectual con calcificaciones cerebrales
(Figura 1) y hemiparesia secuelar. Asociaba
inmunodeficiencia con antecedente de sindrome
febril recurrente, shock séptico, neumonia
recurrente y accidente cerebrovascular isquémico
en contexto de un sindrome antifosfolipidico. Se
diagnostico, ademas, hipotiroidismo autoinmune a
los 4 anos, purpura trombocitopénica a los 6 afos
y hepatitis autoinmune a los 10 afos.

Actualmente recibe tratamiento con
gammaglobulina intravenosa, inmunomodulador
(ruxolitinib) por respuesta refractaria
a los inmunosupresores de primera linea e
hidroxicloroquina y acido acetil salicilico por
el sindrome antifosfolipidico. Presenté
respuesta parcial por recaida de las citopenias

Ficura 1. Tomografia axial computada de pacientes con espondiloencondrodisplasia y calcificaciones

cerebrales
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A. Paciente 2 (11 afios). Secuelas bilaterales de atrofia con calcificaciones intracraneales de talamo y B. Nucleo caudado.
C. Paciente 4 (8 afios). Calcificacion intracraneal bilateral del talamo.



intratratamiento.

Paciente 3. Derivada desde el Servicio de
Inmunologia a los 2 afios para cribado de displasia
esquelética asociada a inmunodeficiencia.
Presenté estatura normal, artralgias
generalizadas y esplenomegalia. Evolutivamente,
presento citopenias, fiebre y linfoproliferacion, y
se diagnosticé lupus eritematoso sistémico (LES)
a los 2 afios. Antecedente de hermana fallecida a
los 20 meses por anemia hemolitica refractaria.

Actualmente, recibe ruxolitinib como
tratamiento del LES con compromiso pulmonar
intersticial, junto con micofenolato mofetil e
hidroxicloroquina con buena respuesta.

Paciente 4. Derivada por su pediatra a los
6 afos por baja talla y retraso de crecimiento
desde los 4 afos. Presentaba baja estatura,
discapacidad intelectual y calcificaciones
cerebrales (Figura 1). Asociaba inmunodeficiencia
humoral, hipocomplementemia, acidosis tubular
renal, hepatitis autoinmune y bronquiectasias.
Antecedente de artritis séptica de cadera derecha
con bacteriemia por Streptococcus pneumoniae
alos 6 afios.

Se encuentra en tratamiento con azatioprina,
inmunosupresor de primera linea para hepatitis
autoinmune y gammaglobulina con buena
respuesta.

Todas las pacientes realizaron seguimiento
multidisciplinario. Los casos 2 y 4 recibieron
profilaxis antibidtica por el compromiso pulmonar
y la alteracién de la inmunidad humoral.

En las pacientes 1y 3, se realizé
secuenciacion directa (Sanger) del gen
ACPS5 por orientacion clinico-radiolégica en
ambos casos, y por presentar un antecedente
familiar en el paciente 3. En los casos 2 y 4,
se realizé secuenciacion del exoma por Next
Generation Sequencing (NGS) dirigido a
enfermedades con desregulacién inmune y
autoinflamatorias, respectivamente. En las
pacientes 1, 2 y 3, se encontré en ACP5 la
variante probablemente patogénica c.791T>A;
p.Met264Lys en homocigosis; y en el caso 4, las
variantes c.791T>A; p.Met264Lys y ¢.632T>C;
p.lle211Thr en heterocigosis compuesta. Esta
ultima clasificada como de significado incierto
segun criterios del American College of Medical
Genetics (ACMG)'" al momento del examen,
aunque con muy baja frecuencia poblacional
y prediccién patogénica segun los algoritmos
bioinformaticos. Se realizaron estudios de
segregacion familiar en los casos 1y 3,y se
detectd en los progenitores la misma variante
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en heterocigosis. Ninguna de las familias refirié
antecedente de consanguinidad.

Los datos demograficos, clinicos,
antropomeétricos, genéticos/moleculares y
caracteristicas radioldgicas se describen en la
Tabla 1y en la Figura 2.

DISCUSION

La SPENCDI es una entidad poco frecuente
con heterogeneidad clinico-radioldgica, que
combina manifestaciones 6seas, inmunoldgicas y
neuroldgicas, como en nuestras pacientes.%7-9.11
La presencia de desregulacion inmunitaria de
inicio temprano, asociada o no a baja estatura,
con o sin retraso del desarrollo o alteraciones
metafisarias, debe considerarse como signo de
alta sospecha para SPENCDI.+5811

En los casos de este reporte, la edad de
presentacion fue menor a los 6 afios, mencionada
en la bibliografia desde el nacimiento hasta los
15 anos, y el tiempo de evolucion al diagnostico
fue de 2 afios en promedio, lo que evidencia las
dificultades en el diagndstico de una enfermedad
poco frecuente.*”® La agregacion familiar fue
descrita por primera vez por Schorr.'? Solamente
una de nuestras pacientes presentd antecedentes
familiares de enfermedad autoinmune, lo que
acelero la sospecha y confirmacion diagndstica a
temprana edad. El pleiotropismo de esta entidad
y la alta variabilidad intrafamiliar hacen necesaria
su busqueda activa en hermanos.* Si bien no
se reconocen en nuestra serie antecedentes
de consanguinidad, la presencia de la variante
repetida c.791T>A sugiere la posibilidad de un
ancestro en comun.

Las manifestaciones iniciales en tres de las
pacientes fueron autoinmunitarias, al igual que
lo reportado; la trombocitopenia autoinmune
y el LES son las mas frecuentes, como en
dos de nuestras pacientes.*®'" Cuando el LES
se presenta de forma atipica, en menores de
5 afos y existen antecedentes familiares, debe
sospecharse SPENCDIL."'3'* | a mayoria de los
pacientes presentan tres 0 mas defectos inmunes
durante la nifiez, al igual que en los reportados
en esta serie, por lo que es necesario evaluar la
inmunidad antes del tratamiento inmunosupresor
y, en caso de normalidad, realizar seguimiento
cercano, dada la variabilidad en la edad de
presentacion.+5!"

La estatura puede ser variable, desde normal
hasta retraso grave de crecimiento con baja
estatura, que empeora con los afos.*°Fue
reportada como la segunda causa de consulta 'y
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TaBLA 1. Datos demograficos, clinicos, antropométricos, radiolégicos y genéticos/moleculares de cuatro

pacientes con espondiloencondrodisplasia

Paciente 1 2 3 4
Edad actual (afos) 6 11 3 8
Edad de presentacion (afios) 3 6 2 6
Edad al diagnostico (afos) 6 9 2 8
Historia familiar No No Hermana fallecidaa No
los 20 meses por
anemia hemolitica
autoinmune
Manifestaciones clinicas Genu valgo Inicial Inicial Inicial
-Shock séptico -Poliartralgias -Artritis séptica
-Accidente -Esplenomegalia -Bacteriemia por
cerebrovascular Actual Streptococcus pneumoniae
por sindrome -Lupus eritematoso Actual
antifosfolipidico sistémico con -Inmunodeficiencia humoral
-Pdarpura compromiso articular, -Hipocomplementemia
trombocitopénica pulmonar, -Acidosis tubular renal
autoinmune hematolégico -Hepatitis autoinmune
Actual -Linfoproliferacion -Bronquiectasias
-Inmunodeficiencia
humoral
-Citopenias
autoinmunes
-Fiebre recurrente
-Neumonia recurrente
-Hipotiroidismo autoinmune
-Hepatitis autoinmune
-Bronquiectasias
Espasticidad No Si No No
Discapacidad intelectual No Si No Si
Talla (PZ) -0,8 -1,7 -0,7 -2,6
Displasia metafisaria ++++ +++ ++ +
Displasia vertebral ++++ +++ ++ +
(platispondilia/lesiones
nodulares/irregularidad
en platillos vertebrales)
Calcificacion No Si No Si
intracraneal

Variante genética

p.Met264Lys

p.Met264Lys

p.Met264Lys

p.Met264Lys

Homocigosis Homocigosis Homocigosis p.lle211Thr
Heterocigosis compuesta
Tratamiento inmunolégico No -Profilaxis antibiotica -Micofenolato de -Profilaxis antibiotica

actual

-Gammaglobulina
-Hidroxicloroquina
-Ruxolitinib

mofetil
-Hidroxicloroquina
-Ruxolitinib

-Gammaglobulina
-Azatioprina

PZ: puntaje Z.

puede presentarse como Unica manifestacion.*La
Unica paciente de nuestra serie con baja estatura
tenia otros factores que podrian impactar sobre el
crecimiento, como infecciones graves y acidosis
tubular renal, lo cual dificulta determinar la causa
primaria de la baja estatura.’ Otro motivo de
consulta es la alteracion del eje de miembros

inferiores, presente en uno de nuestros casos.*
Los hallazgos esqueléticos son una clave
diagndstica importante, tienen que estar
presentes para el diagnostico. Existen diferentes
grados de afectacion, al igual que los casos
presentados, y puede no coincidir la gravedad
de las manifestaciones esqueléticas con la de

4
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Ficura 2. Caracteristicas radiograficas de pacientes con espondiloencondrodisplasia

G H I

A. Paciente 1 (6 afnos) y B. Paciente 2 (9 afios). Cambios metafisarios y lesiones encondromatosas de radio distal y cubito.

J

C. Paciente 3 (2 afios). Irregularidad metafisaria de radio y cubito distal.

D. Paciente 1 (6 afios) y E. Paciente 2 (9 afios). Platispondilia con irregularidad del platillo vertebral y lesiones lacunares,

localizadas en el tercio posterior de los cuerpos vertebrales.
F. Paciente 3 (2 afios). Platispondilia.

G. Paciente 4 (8 afios) y H. Paciente 1 (6 afios). Cambios metafisarios del techo acetabular, fémur proximal y distal.

Acortamiento de cuellos femorales. Coxa vara.

1. Paciente 1 (6 afos). Cambios metafisarios del fémur distal, tibia proximal y distal y peroné. Lesién encondromatosa en

peroné proximal.

J. Paciente 4 (8 afios). Irregularidad leve de metéfisis de fémur proximal y distal, y de tibia y peroné distal.

los otros componentes, tal como es evidente en
el caso 1.4

Dentro de las manifestaciones neurologicas, la
espasticidad y la discapacidad intelectual son las
mas frecuentes.* Las calcificaciones cerebrales
estan descritas en mas del 50 % de los pacientes,
localizadas en ganglios de la base, protuberancia,
nucleos dentados del cerebelo y a nivel de la unién
de la sustancia blanca y gris.* Una de las pacientes
presentod espasticidad y dos de ellas presentaron
discapacidad intelectual y calcificaciones
cerebrales. No hallamos otras caracteristicas
descritas, como ataxia, convulsiones, psicosis y
neuropatia multifocal dolorosa.*

Se han reportado mutaciones en homocigosis
o heterocigosis compuesta en ACP5 sin
evidente relaciéon genotipo-fenotipo.*La
mutacion recurrente ¢.791T>A; p.Met264Lys

encontrada en nuestras pacientes ha sido
descrita previamente asociada a esta condicion,
y se clasifica como probablemente patogénica
segun los criterios ACMG.3471015En uno de
los casos se encontrd la presencia de las
variantes c.791T>A; p.Met264Lys y c.632T>C;
p.lle211Thr en heterocigosis compuesta, esta
ultima clasificada como de significado incierto
(criterios ACMG), sin embargo, la baja frecuencia
poblacional, la concordancia con el cuadro clinico
y las predicciones de patogenicidad segun varios
predictores bioinformaticos podrian inducirnos a
pensar en su participacion en la determinacion del
cuadro clinico en heterocigosis compuesta con la
variante p.Met264Lys.

Al momento, no se ha descrito la asociacion
entre acidosis tubular renal y SPENCDI presente
en la paciente 4.



CONCLUSION

En esta serie de casos hallamos
heterogeneidad clinica y radiolégica, como lo
reportado; todos presentaron manifestaciones
esqueléticas y tres de ellos enfermedad
inmunoldgica grave.

El numero de casos diagnosticados de esta
enfermedad de baja prevalencia en un corto
periodo de tiempo y la alta frecuencia del alelo
p.Met264Lys plantean una futura investigacion
para profundizar en las caracteristicas genéticas
de nuestra poblacion.

El reconocimiento clinico de esta entidad
es importante para realizar el diagnéstico, el
tratamiento, el seguimiento multidisciplinario y
orientar estudios moleculares. &
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