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Resumen

Objetivos: El pseudoxantoma elastico es una enfermedad autosdémica recesiva causada por
mutaciones del gen ABCC6 1. La lesién histoldgica elemental en el PXE es una alteracion del tejido
conectivo incluyendo calcificacion de las fibras elasticas. Nuestro grupo, en colaboracion con la
Universidad de Mddena, ha publicado que los pacientes PXE muestran significativamente un menor
potencial antioxidante y mayores parametros de dafo oxidativo en sangre circulante que sujetos
controles 2. pensamos que la calcificacion ectdpica distrofica pueda ser debida a una disminucion
del antagonista no proteico como es el Pirofosfato inorganico: PPi y/o alteracion de las moléculas
que lo regulan como son la TNAP fosfatasa alcalina no especifica de tejidos(catabolismo) y ENPP1-3
ectonucleotido pirofosfatasa/fosfodiesterasa (productora). El tratamiento con lansoprazol, un
conocido inhibidor de la bomba protdénica gastrica, muestra un efecto inhibidor parcial de la enzima
catabolica TNAP, produciria un aumento de PPi. El objetivo es verificar los cambios del PPi
plasmaético, y las principales moléculas que los regulan (ENPP1-3, TNAP) tras la administracion oral
de lansoprazol.

Métodos: El pseudoxantoma eldstico es una enfermedad autosdmica recesiva causada por
mutaciones del gen ABCC6. La lesion histologica elemental en el PXE es una alteracion del tejido
conectivo incluyendo calcificacion de las fibras eldsticas. La patogenia de la enfermedad no es bien
conocida y ello hace que no exista tratamiento especifico. Nuestro grupo, en colaboracién con la
Universidad de Mddena, ha publicado que los pacientes PXE muestran significativamente un menor
potencial antioxidante y mayores parametros de dafio oxidativo en sangre circulante que sujetos
controles. pensamos que la calcificacion ectépica distrofica pueda ser debida a una disminucion del
antagonista no proteico como es el PPi y/o alteracion de las moléculas que lo regulan como son la
TNAP (catabolismo) y ENPP1-3 (productora). El tratamiento con lansoprazol, un conocido inhibidor
de la bomba protdnica gastrica y que ademas muestra un efecto inhibidor parcial de la enzima
catabolica TNAP, produciria un aumento de PPi.

Resultados: Tras realizar el andlisis del PPi en sangre periférica, obtuvimos como resultado niveles
superiores en la concentracion de pirofosfato inorganico en pacientes tratados con lansoprazol con
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respecto a placebo con una p menor de 0,001: lansoprazol 1 mediana: 0,018 + 0,07. Placebo
tratamiento 1: -0,068 £ 0,10. Lansoprazol 2 mediana 0,13 £ 0,06. Placebo trataiento 2 mediana
-0,024 = 0,10. Obtuvimos 3 reacciones adveras relacionadas con el farmaco en la rama de placebo y
3 en la rama de lansoprazol.

Evaluacidn del nivel de pirofosfato en funcidn del tratamiento.
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lansoprazol 1 placebo.1 lansoprazol 2 placebo.2
Mean+sh F P
lansoprazol tto 1 PPi 0.018+0.07
Placebo tto_1 PPi -0.06810.10
e T 15.07 0.001
lansoprazol tto 2 PRI D.1310.06
Placebo tto_1 PPi -0.024+0.10

Niveles de pirofosfato inorgdnico.

Conclusiones: Este estudio nos puede ayudar a comprender y confirmar que el PPi es un actor
necesario para esta patologia y/o el posible uso de lansoprazol y/o otras sustancias mas o menos
especificas que inhiban la TNAP podrian ser una alternativa terapéutica que nos ayude a prevenir la
aparicion de nuevas calcificaciones.
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