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Introducción

Nuestro organismo está estructuralmente compuesto de diversos tejidos, los cuales le permiten suplir variadas necesidades para poder llevar a cabo su desarrollo ontogénico. Dentro de estos tejidos encontramos el soporte principal de nuestro cuerpo: el tejido óseo, un tipo de tejido conectivo especializado que es la estructura básica sobre la cual descansan órganos, músculos y grasa.  Esta estructura se ve afectada de diversas maneras, algunas de ellas enfermedades que se relacionan, entre otras cosas, con el nivel de osteoclastos y osteoblastos que componen  los huesos, una de ellas es el síndrome de Camuratti-Engelman.
El síndrome de Camurati-Engelman o displasia diafisaria progresiva (alteración del proceso de 

maduración de la diáfisis) (ver figura 1) es una patología que afecta a la  estructura ósea del 

cuerpo humano. Se caracteriza por una hiperostosis en la diáfisis de huesos largos   (también puede ser en la metáfisis, pero nunca en la epífisis), lo que genera un aumento del  diámetro de los huesos y como consecuencia, esclerosis. Existen unos pocos casos en los que  se da la enfermedad en el cráneo
 debido a una hiperostosis en la base de éste, generando  una gran presión en el cerebro y con ello diferentes consecuencias (dolores de cabeza, pérdida  de la visión, pérdida de la audición, y otras).  La enfermedad  es producida por una mutación  que altera el factor de crecimiento transformante β-1. Esta enfermedad se hereda de una manera de herencia autosómica dominante y comienza a  desarrollarse en la infancia del individuo. Actualmente existen alrededor de 200 casos en el  mundo, y la enfermedad no discrimina zonas geográficas, etnias, sexo o edad. 

En 1920, Edward Alfred Cockayne fue el primero en describir esta extraña enfermedad, luego 1922, Mario Camurati postuló que  podía tratarse de una enfermedad hereditaria y finalmente Guido Engelmann en 1948 describió la forma  típica grave de esta enfermedad, es por esto que la displasia diafisaria progresiva también es llamada síndrome de Camurati - Engelmann
Sintomatología
Los padecimientos más comunes son dolor en las extremidades, fácil fatigabilidad, inestabilidad al caminar, dolor óseo, atrofia muscular, atrofia en el tejido adiposo.

Características clínicas
Se puede apreciar un aumento de densidad ósea en el sector diafisario de los huesos largos (ver figura 2), junto con la disminución del tejido muscular y adiposo (pérdida de relieve muscular, aspecto tubular de brazos y piernas)(ver figura 3). También cabe destacar que los pacientes con CED (Camurati Engelmann Disease) poseen una extraña forma de caminar, asemejada a la marcha del pato.

Diagnóstico
El diagnóstico se concluye a partir de hallazgos clínicos junto con exámenes (radiografías principalmente, pero también gammagrafías óseas y análisis genéticos).

Bases Celulares de la enfermedad

Factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1)
En el año 2000, Janssens y colaboradores2 postularon que la etiología de la enfermedad de Camuratti-Engelmann se debe a mutaciones en el gen que codifica para El factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1). TGF-β1 ó TGFB1 es una proteína perteneciente a la gran familia de TGF-β's de aproximadamente 40 proteínas (ver figura 4).

TGF-β1 es almacenado en la matriz extracelular de los huesos y es muy abundante en el tejido óseo, donde dentro de éste cumple la función de inhibir inhibe la diferenciación de los osteoclastos, y activa los osteoblastos, estimulando su quimiotaxis, la proliferación y la diferenciación. El TGF-β1 cuenta con una variedad de funciones dentro de nuestro organismo, entre las cuales están la ellas encontramos  regulación del ciclo celular, la migración celular, diferenciación celular, apoptosis; influencia sobre la embriogénesis, angiogénesis, entre otras. Dentro del tejido óseo cumple la función de inhibir la diferenciación de los osteoclastos, y activa los osteoblastos, estimulando su quimiotaxis, la proliferación y la diferenciación.

Síntesis de TGF-β1        
TGF-β1 se sintetiza como una proteína estructura precursora inicialmente inactiva formada por tres partes: un péptido señal, un péptido asociado a latencia (LAP) y un péptido maduro TGF-β1 propiamente tal (TGF-β1).
En el Esta gran proteína viaja hacia el Retículo Endoplasmático Rugoso en donde al entrar es se eliminado su péptido señal, comenzando una homodimerización de dos moléculas de TGF-β1 por medio de puentes de cisteína y de escisión en el sitio dibásico proteasa por furina, siguiéndole otras modificaciones (glicolisaciones y fosforilaciones, por ejemplo). Luego pasa por Golgi y finalmente sale al medio extracelular. Para que el péptido maduro se active, debe separarse del LAP porque así podrá unirse a la proteína receptora e iniciar el proceso de transducción de señal en la célula. Al salir al medio extracelular este complejo del péptido maduro junto con el LAP se asocia debe asociarse a proteínas que se unen al TGF-β1 latente (LTBPs). Para que TGF-β1 sea activo el péptido maduro se active, debe separarse del LAP  y de las LTBPs porque así podrá unirse a la proteína receptora e iniciar el proceso de transducción de señal en la célula. La liberación de TGF-β1 del posteriormente se producen la interacción del complejo TGFB1-LAP-LTBP  es mediado por diversas moléculas que inducen el clivaje proteolítico del TGF-β1 del LAP y su liberación de la LTBP, tales como de las otras moléculas con moléculas como la trombospondina-1, plasmina y metaloproteínasas de la matriz extracelular, todas producidas y secretadas por células blanco o mediadoras de los efectos del TGF-β1, activándose así el TGF-B1(ver figura 5). 
Otra forma de activar TGF-β1 este factor es mediante la su interacción del complejo TGF-β1 -LAP-LTBP con proteínas o receptores ubicados en la membrana de sus células blanco como lo son el receptor manosa-6-fosfato/factor de crecimiento como insulina tipo II, la integrina alfa 6 y el receptor activador del plasminógeno uroquinasa, lo cual genera la liberación de TGF-β1 activo de este complejo
Una vez Encontrándose activo, el TGF-B1 se une unirá a la al receptor de TGFβ tipo II (TGFβR II) induciendo su autofosforilación TBRII (proteína receptora localizada en la membrana plasmática). Esta autofosforilación promueve la interacción del TGFβR II con el receptor de TGFβ tipo I (TGFβR I), lo que lleva a la fosforilación cruzada de ambos receptores. Este receptor inducirá la formación de un complejo heteromérico debido a la atracción de factores tipo TRBI. Luego la TRBI es activada mediante su fosforilación, posteriormente ésta fosforila el La fosforilación cruzada de estos receptores genera la fosforilación de las proteínas mediadoras del efecto de TGF-β1, llamadas SMAD2 y SMAD3 (R-SMADs). Estos R-SMADs fosforilados activados forman complejos heteroméricos con Smad4, complejo que se transloca al núcleo, acumulándose en el núcleo, y es aquí donde regulan la transcripción de genes, ya sea interactuando directamente con el DNA o bien uniéndose a otros factores de transcripción (Ver figura 6).  

CED es causada por mutaciones en el péptido señal y LAP de TGFB1
Como se indicó anteriormente, en el año 2000 Janssens y colaboradores2 postularon que la etiología de la enfermedad de Camuratti-Engelmann se debe a mutaciones en el gen que codifica para TGF-β1. En el año 2003, este mismo grupo de investigadores estudiaron el efecto producido por 5 de las 7 mutaciones en el gen de TGF-β1 descritas en pacientes con esta enfermedad. Para esto, utilizaron células tranfectadas con el gen reportero luciferas (acoplado a una región que responde a TGF-β1) y con cada uno de los 5 genes de TGF-β1 mutados LLL1212-13ins, Y81H, R218C, H222D y C225R  o el TGF-β1 no mutado (control). Científicos realizaron un experimento
 donde cultivaron células en las cuales el TGF-β1 provocaría la transcripción de luciérnaga luciferasa (un gen reportero), activando la vía Smad de señalización de forma automática o paracrina. Para esto se estudiaron cinco mutaciones producidas dentro de la proteína precursora del TGFB1 y se compararon con las proteinas wild tipe. Los resultados mostraron que las células que expresaban las mutaciones en los casos de las TGFB con las mutaciones que todas las mutaciones estudiadas Y81H, R218C, H222D, y C225R  sobreactivaron la vía de TGF-β1 en comparación a las células que expresaban el TGF-β1 no mutado; sin embargo, lograban activar mucho mejor la vía de señalización llevando a un aumento de la actividad luciferasa en comparación con las células que expresaban el TGF-β1 no mutado  wild type. L aunque la mutación LLL12-13ins, en cambio, tenía un efecto más pequeño pero más consistente. Se produce un aumento de la fosforilación de Smad2 por parte de TBRI. 

Los mecanismos por los cuales las mutaciones de TGF-β1 encontradas en pacientes con la enfermedad de Camurati-Engelmann producen la sobreactivación de la vía de TGF-β1 son distintas dependiendo si la mutación se ubica en la región del peptido señal o en el LAP. La mutación en la región del Al modificarse el péptido señal y la mutación Y81H inducen se produce una disminución en la secreción de TGF-β1 por lo que aumenta el nivel intracelular de este. La acumulación intracelular de TGF-β1 podría dar cuenta de la mayor respuesta transcripcional mediante la inducción de la vía de señalización sin la necesidad de la unión del ligando al receptor de membrana Y81H. 

Por otro lado, las mutaciones R218C, H222D y C225R, localizadas en el LAP, induciría un rápido procesamiento de la proproteína LAP- TGF-β1 en el medio extracelular, el LAP mutado no es capaz de unirse al péptido maduro, liberándolo tan pronto el enlace covalente se rompe por furina,  produciendo así una gran acumulación de TGF-β1 activo, dando origen a una excesiva activación de los osteoblastos e inhibición de los osteoclastos y generando uno de los principales factores causantes del síndrome de Camurati- Engelmann, el desbalance entre resorción ósea y formación ósea tendiendo a la formación ósea incrementada.

Tratamiento
La enfermedad de Camurati Engelmann aún no tiene cura, pero actualmente los pacientes son tratados con el fín de mejorar sus condiciones de vida minimizando los dolores. Se les administra medicamentos
 como bifosfonatos, prednizona, losartán, NSAIDS (drogas antiinflamatorias no esteroidales), calcitonina intranasal
, etc...
Discusión y conclusión

Tenemos que remarcar que la Enfermedad de Camurati-Engelmann no posee síntomas específicos y marcados que harían que un profesional de la salud se percate en el mismo momento que está en presencia de esta enfermedad. Sino más bien, posee síntomas que pueden confundirse con muchas enfermedades óseas (por ejemplo,...) y por ello está la importancia de realizarse exámenes como radiografías, que serán un factor determinante a la hora del diagnóstico. 

También creemos que es muy importante para un Matrón o Matrona saber acerca de esta enfermedad (sus características, sus bases celulares, su tratamiento) porque en un futuro podemos llegar a tener pacientes que la padezcan y necesiten por ejemplo, de una planificación familiar o de un control del embarazo. Entonces nosotros, aplicando nuestros conocimientos, tomaremos precaución acerca de cómo tratarla y los medicamentos que podemos administrarle (que no provoquen efectos devastadores para su enfermedad ya que como no se ha encontrado la cura final, es de suma importancia que se pueda controlar el dolor, para que por lo menos, mejore su condición de vida).
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Figura 1. Hueso largo y sus partes. La enfermedad de                                        Figura 3. Aspecto tubular de extremidades superiores e
Camurati-Engelmann afecta a la Diáfisis, Metáfisis                                            inferiores. Otro signo de la pérdida de tejido muscular y 

pero nunca a la Epífisis.                                                                                         adiposo producto de la enfermedad.
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Figura 2. Radiografías de paciente con enfermedad de Camurati-Engelmann. En A se aprecian las extremidades inferiores con un notorio engrosamiento de la diáfisis en los huesos largos. En B y C logramos ver el mismo tipo de engrosamiento pero de las extremidades superiores y finalmente en D tenemos vista lateral derecha del cráneo en donde no se encontraron alteraciones.
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Figura 4. Estructura de la TGF-B1. 
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Figura 5. Mecanismo de producción y señalización de la TGF-B1. Se puede ver cómo se produce en la célula en forma de PRE-PRO-TGF-B1, la cuál es una estructura latente que poco a poco comienza a desprenderse del PRE y PRO, activándose en el medio extracelular por acción de proteasas que separan TGF-B1 del LAP, y se une a su receptor en otra célula iniciando el proceso de transducción de señal. 
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Figura 6. Vía de la transducción de señal de la TGF-B1 en la célula receptora. En la imagen se aprecia cómo la TGF-B1 se une a la proteína receptora tipo 1 y 2 y fosforila a la SMAD 2, activándola y luego SMAD 2 se unirá a SMAD 4 para formar un complejo heteromérico que irá al núcleo y regulará la transcripción de genes.
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