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Resumen

En 1997 Welch, identificé en un nifio el sindrome de hiperprostaglandina E caracterizandolo por calci-
triol elevado, hipercalciuria e hiperexcrecion urinaria de prostaglandina (PG) E,. Se hipotetizo que el
exceso de PG E, incrementaba la sintesis del calcitriol, aumentaba la absorcion de Ca y ocasionaba
hipercalciuria.

En este trabajo se analiza la existencia del sindrome clinico reportado por Welch y se revisa la biblio-
grafia experimental y clinica sobre la relacion entre las PG de la serie E y la sintesis del calcitriol.

Observaciones experimentales in vivo e in vitro y varias clinicas sugieren que las PG incrementan la
sintesis del calcitriol.

La revision comprobd que las PG de la serie E incrementan la sintesis del calcitriol reproduciendo el
sindrome de exceso de PG E. Esto ha sido poco mencionado.

El sindrome de exceso de la PG E existe en nifios. Este sindrome puede manifestarse como Unico o
sobreimpuesto a otra enfermedad.
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Sindrome de exceso de prostaglandina E en nifios.

Con los avances de las tltimas décadas en el estu-
dio de las enfermedades metabdlicas dseas, hoy se
cuenta con amplia evidencia de que las prosta-
glandinas (PG) desempefian un papel fisioldgico
importante en el metabolismo del tejido 6seo, pero
aun se conoce poco acerca de la produccién de
PG in vivo por el esqueleto.

En 1997, Welch? identificé el sindrome de ex-
ceso de PG E (SEPGE) en un nifio, caracterizado
por polihidramnios, prematurez, alcalosis y nefro-
calcinosis, bioquimicamente caracterizado por pa-
ratohormona (PTH) normal, elevacidn del calci-
triol sérico, hipercalciuria e hiperexcrecion de
PGE, en orina. El considerd esta entidad como una
variante del sindrome de Bartter (hipocalemia,
alcalosis, hiperreninemia y normotension), ya que
aproximadamente una década antes habia detec-
tado hipercalciuria en algunos nifios con este sin-
drome.? Los autores del presente estudio en su la-
boratorio han desarrollado®** un modelo
experimental in vivo e in vitro con conejos en el
cual se observd (en ambos experimentos) que al
agregar PGE_ habia un incremento significativo en
la sintesis del calcitriol, con caracteristicas seme-
jantes a los producidos al agregar PGE, en cultivo
de rifiones de pollo.>® Hoy se acepta que la acti-
vidad de las PG ocurre a través de receptores ce-
lulares especificos, habiendo sido varios de ellos
identificados y clonados.”

El calcitriol es una de las principales hormonas
que regula el metabolismo del calcio (Ca) y del
fosforo (P) en el organismo; su sintesis aumenta
principalmente por la activacion de la enzima 1-
aHidroxilasa (La-OHasa), en situaciones como el
crecimiento, el embarazo, la lactancia o cuando
el aporte dietario de calcio y de fosforo es defi-
ciente.'®8 En este altimo, el incremento en la sin-
tesis del calcitriol es a través de un mecanismo
independiente de la PTH.*®

El propdsito de esta revision es analizar la exis-
tencia del sindrome clinico reportado por Wel-
ch,* caracterizado por un exceso de PGE, en ni-
fos, con base en estudios relacionados con modelos
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experimentalesy con algunas observaciones en hu-
manos.

Origen y estructura de las PG

Las PGy el tromboxano son conocidos como pros-
tanoides y son el producto de la accién de la enzi-
ma fosfolipasa A, sobre los acidos grasos no satu-
rados de 20 carbonos que se localizan en las
membranas celulares. Estos compuestos mas tarde
se convierten en otros prostanoides por la accién
de la ciclooxigenasa y sus respectivas sintetasas
dentro de las células, para de inmediato liberarse
extracelularmente.”®

La estructura de las PG esta compuesta por un
anillo ciclopentano y dos cadenas alifaticas, las
modificaciones del anillo ciclopentano permiten
clasificarlas de la A alal, siendola A, By C no
naturales.® Las PG PGG, y PGH, comparten la
estructura del mismo anillo ciclopentano, pero
difieren en que por medio de la catalizacion de la
ciclooxigenasa se agrega al carbono 15 un grupo
hidroxy-peroxy o un grupo hidroxy, respectiva-
mente (Fig. 1). La PGH, bajo la accidon catalitica
de una sintetasa especifica reduce el carbono 11y
agrega un radical ceto en el carbono 9 para origi-
nar la PGE, (Fig. 1). En forma semejante, una ci-
clooxigenasa actua sobre el acido araquidénico y
forma un anillo ciclopentano y la PGG, y PGH,,
que comparten la misma estructura pero difieren
por la catalizacion de la ciclooxigenasa que le agre-
ga al carbono 15 un grupo hidroxy-peroxy y un
grupo hidroxy, respectivamente (Fig. 2). Sobre la
PGH, actua una sintetasa que reduce el carbono
11 y agrega un radical ceto en el carbono 9 para
formar la PGE, (Fig. 2).

Las PG tambien se han clasificado con base al
namero de dobles enlaces en las cadenas alifaticas
en tres series: 1, 2 y 3. Las PG de la serie 1 se
sintetizan a partir del &cido homo-y-linolénico (8,
11, 14-eicosatrienoico) como se muestra en la fi-
gura 1. Los de la serie 2 se originan del 4cido ara-
quiddnico (Fig. 2) (5, 8, 11, 14-eicosatetranoico)
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Figura 1. Biosintesis de prostanoides a partir del cido homo
y linoleico. PGH, y PGE,. El primer paso es la conversion del
acido homo y linoleico a PGG, por accion de una ciclooxigenasa
formandose un anillo ciclopentano para originar la PGG, sobre
la cual actlia una enzima sintetasa reduciendo al carbono 15 y
formando la PGH, sobre ésta actia otra enzima sintetasa la
cual reduce el carbono 11 y forma un radical ceto en el carbono
9 para originar la PGE,.

y los de la serie 3, a partir del &cido eicosapenta-
noico (5, 8, 11, 14, 17-eicosapentanoico). En los
mamiferos las derivadas del &cido araquidénico son
las més abundantes.®

Receptores de las PG

Las PG fueron consideradas como compuestos hi-
drofébicos, que penetraban las membranas celu-
lares alterando el fluido lipoidico de éstas.?®° Hoy
se sabe que esto no es asi, sino que cada prosta-
noide tiene un perfil Gnico de actividad que no se
superpone a otros, lo cual indica que individual-
mente su sitio de accidn es especifico. Esto se hizo
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aparente al desarrollar bioensayos que permitie-
ron comparar en varios tejidos las potencialida-
des de diferentes prostanoides y de sus anéalogos.
Siguiendo esta linea y también con estudios bio-
quimicos y de radioinmunoanalisis, se observo la
presencia de multiples receptores para los prosta-
noides en diferentes tejidos y células,?:% que cul-
mind en 1982 con la elaboracidn de una clasifica-
cion.®2* En ella se propuso la presencia especifica
de receptores para TX, PGI, PGE, PGF y PGD, y
nombraron como P al receptor de cada uno de los
prostanoides, posponiendo esta letra a la del nom-
bre que identifica a cada una de ellas asi: TP, IP,
EP, FP y DP. Posteriormente clasificaron el EP en
4 subtipos: EP,, EP,, EP, y EP,.%* Estos subtipos
de receptores responden a agonistas naturales de
la PGE,, pero responden en forma diferente a va-
rios analogos o algunos otros ligandos. La localiza-
cion cromosomica de la mayoria de los genes que
codifican los receptores en ratones y humanos esté
definida. Los genes que codifican en humanos los
receptores EP , EP_, EP,, FP, IP y TP estan mapea-
dos en los cromosomas 19p 13.1, 1p31.2, 5p13.1,
1p31.1, 19913.3 y 19p13.3 respectivamente.??’

Propiedades y localizacion de los receptores
de los prostanoides

Segun la transduccion de la sefial a la que se en-
cuentran acoplados y de sus acciones, los recep-
tores de los prostanoides se agrupan en tres cate-
gorias: 1. Receptores relajantes que incrementan
su efecto mediante el aumento del cCAMP e indu-
cen la relajacion del muasculo liso (ejemplos: TP,
DP, EP, y EP,); 2. Receptores de tipo contractil,
los cuales movilizan Ca?* y producen la contrac-
cion del musculo liso (ejemplos: IP, FP y EP1);y
3. Receptores inhibidores, que actdan disminuyen-
do el cAMP e inhiben la relajacién del masculo
liso (ejemplo: EP,).?*%

Desde hace aproximadamente tres décadas se
sabe que las PG juegan un papel importante en el
metabolismo del tejido 6se0.**** La interleucina-
1 (IL-1) y TNFe son estimuladores de la forma-
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cion de PGE, en la célula 6sea.*** TGFa y TGFj
son reguladores de la citodiferenciacion y creci-
miento celular y pueden estimular la produccion
de PG en células 6seas a través de la sintetasa
(PGHS).*®® También se observa incremento de las
PG con la PTH.**4° La fuerza mecénica sobre el
tejido 6seo intacto incrementa la produccion de
PG.*42 En cultivo de células dseas provenientes
de ratas oforectomizadas se incrementa la produc-
cion de PG**4 por incremento en la actividad de
la PGHS-2.44 Las PG de la serie E son de las més
potentes activadoras de la resorcion Osea.** Re-
cientemente se demostr6 que la PGE, y la PGE,
estimulan la citodiferenciacion de células pareci-
das a los osteoclastos en cultivos de células 6seas
de muridos.*®#7” Hay observaciones que sugieren
que la PGI, es producida principalmente por los
osteocitos, mientras que la PGE, se produce prin-
cipalmente en los osteoblastos.*4°
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PGE; mar la PGE,,

La PGE, estimula la formacion de osteoclastos
en cultivos de médula ésea*®*" y lo hace a través
de los receptores EP, y EP,.%*> Entre los recepto-
res de PGE,, el EP,, que activa a la adenilciclasa,
parece ser el receptor que tiene efecto sobre la
resorcion oOsea.>* El efecto anabdlico de las PG
sobre el tejido 6seo es una propiedad importante
ya que se tienen pocos medicamentos con estas
caracteristicas. La administracion prolongada de
PGE, en nifios con malformaciones cardiacas pro-
duce hiperostosis cortical.®® En perros, la admi-
nistracion de PGE, estimula la formacion dsea.>
La osteopenia que ocasiona la ciclosporina “A”
en ratas, se corrige al administrarla combinada con
PGE,.*" Estudios experimentales in vivo han de-
mostrado que la administracion de PG estimula la
formacion dsea endosteal y periosteal nuevas®’®°
y también acelera la formacion de callo en las frac-
turas 6seas.®* El efecto anabdlico sobre el tejido
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6seo de las PG depende de su efecto mitogénico y
del estimulo hacia la citodiferenciacidn osteoblas-
tica;®? esta propiedad anabdlica 6sea puede ser
aprovechada terapéuticamente al administrar PG
en pacientes con enfermedades osteopénicas.

Origen y estructura del calcitriol
y de sus analogos

La vitamina D existe como ergocalciferol (vitami-
na D,) producida en plantas,* o colecalciferol (vi-
tamina D,) producida en tejidos animales por ac-
cion de radiacion ultravioleta (290-330 nm) sobre
el 7-dehidrocolesterol en la piel humana.®* Ambas
vitaminas D son biolégicamente inactivas (pro-
hormonas), que deben hidroxilarse en los carbo-
nos-25y 1 antes de unirse al receptor de la vitami-
na D (Fig. 3). La 25 hidrolizacién de la vitamina D
ocurre en el higado catalizada por el citocromo
enzimatico mitocondrial P450 (P450C25), dando
origen a la hidroxivitamina [25(OH)D] que es el
metabolito més abundante de la vitamina D, pro-
veniente de la dieta y por la exposicion a la luz
solar.® En tGbulos renales proximales, la 25(OH)D,
sufre una la-hidroxilacién produciendo la
1,25(0H),D, que es hasta hoy el metabolito mas
activo de la vitamina D% (Fig. 3).

El calcitriol (1,25[OH],D,) juega un papel cen-
tral en la homeostasis del Cay del P, promovien-
do su absorcion a nivel intestinal, para mantener
su concentracion plasmatica a niveles suficientes
para el crecimiento y mineralizacion 6sea. Estos
efectos clasicos se llevan a cabo por accion del
calcitriol sobre células blanco en intestino, hue-
so, riflones y glandulas paratiroideas. Los recepto-
res del calcitriol (VDR) han sido identificados en
varios tejidos: piel, esqueleto, tracto-digestivo,
sistema nervioso, sistema inmune, vasos, corazon,
pulmones y otros 6rganos.®

Los niveles séricos de calcitriol reflejan su sin-
tesis en el rifidn, siendo la productividad de la 1a-
hidroxilasa el marcador limitante para la activi-
dad de la vitamina D. Su actividad esta regulada
por la PTH, Ca, P y por la misma 1,25[OH],D..
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Hoy se ha observado actividad de la 1a-hidroxi-
lasa en otros tejidos como en los keratocitos,™
macrofagos™ y en las células trofoblésticas de la
placenta.”

Otra enzima en el metabolismo de la vitamina
D, que puede hidroxilizar la 25 OHD, es la 24-
hidroxilasa (encontrada en varios tejidos).” Esta
enzima puede catalizar la 24-hidroxilacion de 25
OHD a 24, 25(OH)D, y también en la
1,25(0OH),D, a 1,24,25 (OH),D, (Fig. 3). Estos
dos metabolitos pueden ser iniciadores de la inac-
tivacion del calcitriol. En 1990, el gene de la 25-
hidroxilasa fue clonado y purificado en las células
hepaticas de rata.”® En 1991 el gene que codifi-
ca a la 24-hidroxilasa fue también clonado y puri-
ficado de las mitocondrias de células renales de la
rata.®# En 1997, cuatro grupos de investigado-
res simultaneamente clonaron el gene que codifi-
ca a la la-hidroxilasa’®#" pero hasta la fecha no
ha sido posible purificar la enzima (1a-hidroxila-
sa).” En la actualidad se mide la actividad de la
la-hidroxilasa en forma indirecta, en ensayos que
la cuantifican relacionéndola con la cantidad de
calcitriol producido.®®°

El calcitriol ejerce su accién sobre blancos ce-
lulares a través de vias moleculares. Se han iden-
tificado dos vias que son mediadoras de la accion
de la vitamina D: una via genémica ejerciendo
una accion con el receptor de la vitamina D
(VDR)%% y otra via no gendmica en la que su
accion se ejerce sobre un receptor localizado en
la superficie celular.®**7

Se observa incremento del calcitriol sérico en
pacientes con hipocalcemias, hipofosfatemias, hi-
perparatiroidismo, intoxicacion exdgena de vita-
mina D y en terapia con furosemide, y ahora su
incremento sérico es un marcador importante del
SEPGE en nifios.*? Experimentalmente, en culti-
vo de células tubulares renales de pollos y cone-
jos, se ha observado que al agregar PGE,y PGE,
se estimula la actividad de la 1a-hidroxilasa, in-
crementando la sintesis del calcitriol.*® El calci-
triol tiene importantes aplicaciones terapéuticas
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en varias enfermedades graves.®®!!® Desafortuna-
damente, este potencial terapéutico del calcitriol
se ha visto limitado debido a la hipercalcemia
toxica que ocasiona. En las tltimas décadas se han
desarrollado anélogos de la vitamina D, que han
disminuido significativamente la hipercalcemia
toxica, conservando sus propiedades terapéuti-
Ca5.114_119

Aspectos clinicos y bioguimicos del sindrome

Welch?! y Restrepo y col.2 observaron en algunos
nifios con sindrome de Bartter (hipocalemia, al-
calosis, hiperreninenemia, aldosteronismo y nor-
motension) datos de hipercalciuriay excrecion uri-
naria elevada de PG.*?° Subsecuentemente se
reportan varios casos de sindrome de Bartter aso-
ciados a hipercalciuria, hidramnios y prematu-
rez.2121122 M3s adelante aparecen reportes en los
que la hipercalciuria en nifios con sindrome de
Bartter, se reduce al aplicar inhibidores de las PG
del tipo de la indometacina, sin explicacion clara
para su causa.>!?122 En 1975, Seyberth y col.!®
informan de seis pacientes con tumores solidos del
tipo carcinoma que presentaron hipercalcemia y
excrecion elevada de metabolitos de la PGE en la
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orina, que desaparecieron con tratamiento de in-
hibidores de las PG (aspirina, indometacina). En
1984, Houser y col.'?* encuentran un nifio con
una entidad parecida al sindrome de Bartter con
hipercalciuria y excrecion urinaria elevada de
PGE,, que se corrigié con terapia inhibidora de
las PG.

En 1985, Seyberth y col.!?*® mencionan que la
hipocalemia con hipercalciuria e hiperprostaglan-
dinuria en nifios prematuros, es un sindrome dife-
rente al sindrome de Bartter, ya que la suspension
de la actividad de la PGE, con indometacina,
mejora significativamente a los nifios afectados.

En 1989, Restrepo y col.? observan en seis ni-
flos con sindrome de Bartter con hipercalciuria e
incremento en la excrecion urinaria de PGE,, ne-
frocalcinosis sin datos de raquitismo ni de hiper-
paratiroidismo. Todos presentaron altos niveles
séricos de calcitriol y respondieron a la terapia con
inhibidores de las PG. Los estudios metabdlicos
del calcio en estos nifios sugieren que la hipercal-
ciuria es por exceso de absorcion intestinal de cal-
cio. Estos autores concluyen que la asociacion de
hipercalcemia e hipercalciuria al sindrome de Bar-
tter es debida a anormalidades de la vitamina D.

I
~ OH
\
\

| =
= O/ 250HD
P Colecalciferol HO

P450cla

Figura 3. Biosintesis de la vitamina D,. Se
muestra la vitamina D, (colecalciferol) el cual
en el higado por accion de la enzima
P450c25 se hidroxila el carbono 25 produ-
ciéndose el 25(0OH)D,, la cual en rifion pue-
de sufrir una hidroxilacion en el carbono 1
por accion de la P450cla originando el cal-
citriol (1,25[OH],D,) o por otro lado el
25(OH)D, puede ser hidroxilada en el car-
bono 24 por la P450c24 también en rifién
y produciéndose la 24,25(0OH),D y la 1, 24,
25 (OH), D,

Rifdn

OH
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Cuadro 1. Alteraciones clinicas y
bioquimicas del SEPGE

PTH: -

125(0H),D, 1

Calcio sérico: 1

Calciuria: 1

PGE urinaria: 1

Litiasis o nefrocalcinosis: +

Presentacion Unica o sobreimpuesta a otras entidades

Flecha 1 :aumentada; Horizontal —: normal; £: presente
0 ausente

PTH: paratohormona

PGE: prostaglandina E

Cuadro 2. Fisiopatologia del SEPGE

PGE 1, = 1laOHsa ¢
1laOHsa 1, = calcitriol ¢
Calcitriol 1, = hipercalcemia
Calcemia 1, = hipercalciuria

PGE: prostaglandinas E; 1,25(OH),D.: calcitriol; 1¢OHsa:
1a hidroxilasa; 1 :aumentado; =: lleva

A fines de 1997, por primera vez Welch! reporta
en un nifio pre-puber el sindrome caracterizado
por exceso de PGE con hipercalciuria, y lo consi-
dera una variante del sindrome de Bartter. El em-
barazo habia presentado polihidramios, parto pre-
maturo y estadio perinatal sin complicaciones,
excepto por pérdida de electrolitos que requerian
suplementos de sodio y cloruro de potasio, con
frecuentes deshidrataciones y alteraciones meta-
bolicas del tipo de la hipocalemia con alcalosis,
elevacion en la actividad de la renina y de la al-
dosterona plasmatica, diuresis hipotonica con dis-
minucion de la absorcion del cloro en tubulos re-
nales distales, con acentuadas hipercalcemias e
hipercalciurias. Los niveles plasméaticos de PTH
(molécula media), fueron normales pero los nive-
les séricos del calcitriol siempre fueron elevados,
asi como la excrecion urinaria de PGE,. Unaelec-
trosonografia renal revela nefrocalcinosis, el estu-
dio radiografico 6seo no muestra raquitismo, pero
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si osteopenia. Con todos estos datos, se estable-
cio el diagnostico de SEPGE (Cuadro 1) en un
paciente con sindrome de Bartter manifestado des-
de la edad perinatal. Se inicia terapia a base de
indometacina y cloruro de potasio durante 10
afios, con lo cual los niveles de calcitriol, calce-
miay calciuria permanecen dentro de valores nor-
males. Estas anormalidades reaparecen al descon-
tinuar la indometacina. El nifio se ubica en el
percentil 25 tanto en talla como en peso. Welch?
comenta que las alteraciones del Ca en este nifio
se deben al incremento del calcitriol al estimular
la absorcidn intestinal del Cay al incremento de
la resorcion 6sea local por la PG. También men-
ciona que in vitro se observa que la PGE, estimula
la actividad de 1a-OHasa, incrementando la pro-
duccion del calcitriol, de tal manera que la PGE,
podria estar alterando el metabolismo del Ca a
través de ambos mecanismos.®®

Casi simultaneamente al reporte de Welch,* un
grupo de investigadores encontraron en 20 nifios
con “hipercalciuria idiopatica” un incremento de
la PGE, en orina, con un aumento simultaneo del
calcitriol sérico y con una PTH normal. Ellos su-
gieren que la PGE, juega un papel importante en
la patogénesis de la hipercalciuria, ya que incre-
menta la sintesis del calcitriol.*?®

Los estudios experimentales mencionados y las
observaciones en humanos son muy sugestivos de
que las PG incrementan la sintesis del calcitriol,
ocasionando hipercalcemias e hipercalciurias. Esto
motiva a los autores del presente trabajo a estu-
diar el efecto in vivo e in vitro de la PGE, sobre la
sintesis del calcitriol. En ambos modelos experi-
mentales se comprueba que al agregar PGE, exo-
gena por via endovenosa o adicionada al cultivo
de tdbulos proximales del rifién de conejos, se in-
crementa significativamente la sintesis del calci-
triol,** en forma semejante a lo reportado previa-
mente in vitro con la PGE,.>® Ante el hallazgo de
que la PGE, estimula la sintesis del calcitriol en
forma similar a la PGE,, se desarrolla un modelo
experimental en conejos en el que al inyectar in-
travenosamente PGE, se produce un aumento sig-
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nificativo de la calcemia, magnesemiay calciuria,
manteniendo las hormonas calciotropas en nive-
les basales, excepto por un incremento significa-
tivo del calcitriol. Estos resultados comprueban
que la PGE, incrementa la sintesis del calcitriol,
ocasionando hipercalciuria y reproduciendo el
SEPGE en conejos (Cuadro 2). Se trata de un ha-
llazgo adicional al conocimiento de la fisiopato-
logia del sindrome.'?® Llama la atencion que a
pesar del peso experimental y clinico de los resul-
tados que corroboran que las PG incrementan la
sintesis del calcitriol, esto ha sido poco mencio-
nado en revisiones recientes.

La causa del SEPGE en nifios, no ha sido bien
explicada, pero con base a los datos bioquimicos
obtenidos en animales y en humanos, se puede in-
ferir que las PG de la serie E estimulan la actividad
de la 1a-OHasa renal, hidrolizando la 25(OH)D, e
incrementando la produccion de calcitriol, que pro-
duce una hiperabsorcidn intestinal de Cay explica
la hipercalciuria en estos pacientes (Cuadro 1).

Con estos hallazgos experimentales y por dife-
rentes observaciones clinicas, los autores piensan
que el SEPGE existe y que su fisiopatologia esta
caracterizada por un incremento anormal en los ni-
veles de PGE. Este se puede presentar en forma in-
dependiente como SEPGE primario (hipercalciu-
rias idiopaticas),'® o sobreimpuesto a otras
entidades, SEPGE secundario (sindrome de Bart-
ter, y en neoplasias epiteliales).t?12 Este sindrome
debe sospecharse en los pacientes que cursan con
hipercalcemias e hipercalciurias no explicables por
ninguna de las causas conocidas (hiperparatiroidis-
mo, proteina relacionada con la PTH, neoplasias,
hiperabsorcion intestinal de Ca, hipercalciuria de

origen renal, prolongada inmovilizacion, terapia con
furosemide, enfermedades granulomatosas, hiper-
tiroidismo, osteogénesis imperfecta, artritis reuma-
toide juvenil, etc.). En estos pacientes con hiper-
calcemias e hipercalciurias aparentemente
idiopaticas se debe hacer un estudio metabdlico
6seo completo, enfatizando el estudio bioquimico
del Ca, con hormonas calciotropas y niveles de PG
(Cuadro 2). De esa manera se puede identificar el
SEPGE y establecer la terapia especifica.

Conclusiones

Esta revision sobre el SEPGE en nifios nos lleva a
confirmar su existencia.

El SEPGE se caracteriza por un incremento en
los niveles de PG, de calcitriol, de la calcemia y
de la calciuria, en pacientes con manifestacion
Unica o superpuesta a otras entidades.

Su patogénesis se basa en modelos experimen-
tales o clinicos caracterizados por el exceso de los
niveles de PGE, lo que incrementa la sintesis del
calcitriol. Este hecho produce un aumento en la
absorcidn intestinal de Ca, ocasionando hipercal-
cemia e hipercalciuria.

El SEPGE generalmente se corrige con inhibi-
dores de la ciclooxigenasa o de sus sintetasas 1y
2, con antiinflamatorios de tipo no esteroideos
como la indometacina, aspirina, etc.
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THE HYPERPROSTAGLANDIN E SYNDROME IN CHILDREN

In 1997, Welch identified in a child the hyperprostaglandin E syndrome, which is characterized by raised
calcitriol, hypercalciuria and urinary hyperexcretion of PGE,. Welch hypothesized that hyperprostaglan-
din E increases the synthesis of calcitriol, increasing Ca absorption which causes hypercalciuria.

In this work analyze the existence of the clinical syndrome reported by Welch.
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We review the experimental and clinical bibliography on the relationship between prostaglandins
(PG) E and the calcitriol synthesis.

Observations in vivo, in vitro and in many clinical studies, showed that PG E, increased the calcitriol
synthesis.

The review of medical literature proved that the PG E increases the synthesis of calcitriol and repro-
duces the hyperprostaglandin E syndrome. This has been rarely mentioned.

The hyperprostaglandin E syndrome exists in children. This syndrome could be present as a unic entity
or superimposed to other pathologics.

Key words. Hyperprostaglandin E syndrome; calcitriol synthesis; hypercalciuria; prostaglandin E.
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