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Resumen

Las enfermedades osteocondensantes son un grupo de patologias poco frecuentes que se caracterizan
por aumento de la masa ésea, comprometiendo tanto a huesos largos como a huesos planos. Tradicio-
nalmente, la radiologia simple ha permitido su diagnéstico al identificar patrones de afectacién ésea
caracteristicos de cada enfermedad. Actualmente, la caracterizacién molecular y genética ha facilitado
la comprensién del sustrato fisiopatolégico y la expresién fenotipica de estds patologias, sin embargo, la
radiologia simple continua teniendo un valor inconmesurable en el reconocimiento de las enfermedades
osteocondensantes.
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Summary

Sclerosing bone disorders are a rare group of diseases characterized by increased bone mass in both long
and flat bones. Traditionally, plain radiography has allowed the diagnosis of these diseases identifying
characteristic patterns of bone involvement. At present, the molecular and genetic characterization of these
diseases has provided a better understand of their pathophysiology and phenotypic expression, however

plain radiography continues to have an important role in the recognition of sclerosing bone disorders.
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Introduccién

Las enfermedades osteocondensantes (EO) son
un grupo de patologias raras que se caracterizan
por un aumento en la masa ésea. El engrosamiento
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6seo afecta tanto al hueso trabecular (osteoscle-
rosis) como al hueso cortical (hiperostosis), y puede
ser generalizado o localizado. Estas enfermeda-
des afectan los huesos originados a partir de los pro-
cesos de osificacién endocondral y membranosa.
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La osificacién endocondral da origen a los hue-
sos largos, el esqueleto axial, el esqueleto
apendicular y la mandibula, a partir de un molde
de tejido cartilaginoso. Por su parte, la osificacién
membranosa ocurre a partir del tejido conjuntivo
y forma los huesos planos. En la actualidad, las
EO son reconocidas por sus manifestaciones clini-
cas, de laboratorio y en gran medida por sus
hallazgos radiolégicos. Sin embargo, la caracte-
rizacién molecular y genética de estas patologias
ha permitido comprender su fisiopatologia, en
donde las alteraciones en los procesos de resor-
cién ésea y de neoformacién de hueso, son los
dos principales mecanismos relacionados con la
expresién fenotipica de estas enfermedades.

Aqui presentamos dos casos de EO, describien-
do sus caracteristicas clinicas, de laboratorio y
radiolégicas, resaltando el compromiso de
huesos largos. Ademds, se presenta una revisién
de las mds importantes EO de origen genético
que afectan los huesos largos (osificacién
endocondral).

Caso 1

Mujer de 23 afos de edad quien desde hace
7 anos refiere dolores éseos en la columna cer-
vical, cintura pélvica y miembros inferiores. El
examen fisico es normal a excepcién de la pre-
sencia de torus palatino. El hemoleucograma y

Figura 2. Radiografia de columna lumbar. A) Vista lateral y B) AP.
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la quimica sanguinea son normales. La radio-
grafia de térax mostré aumento generalizado de
la densidad ésea (Figura 1). En la radiografia
de columna lumbosacra, las vértebras lumbares
dan una apariencia de séndwich (Figura 2), con
esclerosis densa y difusa adyacente a los plati-

L]

Figura 1. Radiografia de térax. Vista AP.
Apariencia de esclerosis generalizada.

Imagen de vértebra en sdndwich o “Ruger Jersey”.
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llos vertebrales superiores e inferiores, con falta
de diferenciacién corticomedular. La radiogra-
fia de pelvis mostré aumento de los alerones
iliacos con un patrén geogréfico de esclerosis
densa con aspecto de “hueso dentro de hueso”
(Figura 3). Las radiografias de huesos largos y
manos mostraron osteoesclerosis y displasia
6sea a nivel diafisiario y metéfisiario (Figuras 4
y 5). Ademds, se identificé esclerosis en la base
del créneo (Figura 6). La densidad mineral ésea
(DMO) medida por densitometria ésea (DEXA)
estaba aumentada, con un puntaje T de 9,9 (Z,

10,4)y 8,6 (Z, 8,9),.en la columna Iumbor Y CU€- Figura 3. Radiografia de pelvis. Vista AP. Signo
llo femoral, respectivamente. El estudio metabd- 4o heso dentro de hueso en los alerones iliacos

lico del huesp mos’rré- aumento leve de la (flecha). Esclerosis parcial en el acetébulo y los
fosfatasa alcalina especifica del hueso (Tabla 1). huesos isquidticos.

Figura 4. Radiografia de A) manos y B) radio y cdbito. Osteo-
esclerosis diafisiaria de los hueso metacarpianos, falanges,
radio y cibito con displasia ésea.

Tabla 1. Laboratorios del metabolismo dseo.

Caso 1 Rango Caso 2 Rango
Calcio sérico 9,04 8,6-10,3 mg/dI 9,8 8,6-10,2 mg/dI
Calcio/orina 24 horas 210 100-300 mg/24h 28,7* 100-300 mg/24h
Fésforo 4,19 2,5-5 mg/dl 5,0 2,7-4,5 mg/dI
Fésforo/orina 24 horas 0,78 0,4-1,3 g/24h 147,7* -
LDH 553 207 - 414 U/L 161 240 - 480 U/L
Fosfatasa alcalina 115 68-240 U/L 80 35-104 U/L
Fosfatasa alcalina ésea 18,29 3,9-15,1 ug/L 37,6 11,6-29 U/L
Paratohormona (PTH) 48,5 20-80 pg/ml 144 10-70 pg/ml
25-(OH), Vitamina D tofal - - 12,5 > 30 ng/ml
Osteocalcina - - 25,9 2-21 ng/ml
Testosterona total - - 1,73 0,06-0,82 ng/ml

* Volumen orina: 700 ml.
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|

Figura 5. Radiografia de A) fémur y B) tibia y peroné. Esclerosis de la
diéfisis femoral con disminucién importante del canal medular.
Se aprecia displasia ésea.

Figura 6. Radiografia de crdneo. Esclerosis de
la base del créneo (flecha).

Actualmente, la paciente cursa con sinftomas de
radiculopatia lumbar secundarios a un canal
lumbar estrecho.

Caso 2
Mujer de 29 anos de edad quien consulta al

servicio de reumatologia en julio de 2010 por
dolor 6seo generalizado, cervicalgia y artralgias

de 4 meses de evolucién. Los antecedentes mé-
dicos incluyen una insuficiencia renal crénica de
etiologia desconocida en hemodidlisis, hiper-
tensién arterial y asma. Como Unico hallazgo
al examen fisico habia dolor éseo generalizado
a la digitopresién. Los anticuerpos antinucleares
(ANAS) y los antigenos nucleares extractables
(ENAS) fueron negativos. Como parte inicial del
estudio del dolor 6seo se realizé una serie de
radiografias de huesos largos, la cual mostré
esclerosis homogénea de las didfisis, dado por
engrosamiento de la cortical (hiperostosis) y dis-
minucién de la cavidad medular (Figuras 7 y 8).
La apariencia 6sea a nivel del radio, cibito y
fémur es displdsica (Figuras 7 b y 8). Estos mis-
mos hallazgos se encontraron en la radiografia
comparativa de manos y pies (Figura 9). En la
radiografia de columna lumbar, los cuerpos ver-
tebrales son displdsicos y hay esclerosis de las
articulaciones interapofisiarias (Figura 10). A ni-
vel del crdneo se encuentra esclerosis de la base
y del calvarium (Figura 11). La DEXA reporté au-
mento de la DMO a nivel lumbar (1,617g/cm?)
y del cuello femoral (1,116g/cm?), con un
puntaje Z de 3,6 y 1,2, respectivamente. Los es-
tudios del metabolismo éseo se presentan en la
tabla 1.
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Figura 7. Radiografia de A) himero y B) cdbito y radio.
Hiperostosis diafisiaria con displasia 6sea radio-cubital.

Figura 8. Huesos largos, fémur, tibia y peroné.
Engrosamiento cortical con disminucién de la cavidad
medular compatible con hiperostosis endosteal (flechas).

L A3 ‘+ L]
3 1
/ -.

Figura 9. Radiografia de A) manos y B) pies comparativos.
Se aprecia de forma notoria displasia de todos los huesos
de las manos y pies con hiperostosis didfisiaria.
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Figura 10. Radiografia de columna lumbar. Se

aprecia displasia de los cuerpos vertebrales con

aumento de la densidad ésea (vista AP) y en la
regién interapofisiaria (vista lateral).

Discusion

Las enfermedades osteocondensantes (EO) se
caracterizan por aumento en la masa 6sea, com-
prometiendo tanto a los huesos largos como a
los planos'?2. En las EO la afectacién de los hue-
sos largos puede presentarse tanto en el hueso
trabecular como en el hueso cortical. El engrosa-
miento éseo a nivel trabecular se denomina
osteosclerosis, mientras que el engrosamiento que
ocurre en la cortical del hueso se denomina
hiperostosis. Ademds, los huesos largos pueden
tener aspecto displdsico o no®. Al considerar es-
tos patrones de compromiso éseo en la radiolo-
gia simple, junto con su localizacién anatémica
y las manifestaciones clinicas y paraclinicas
acompanantes, se puede orientar adecuadamen-

te el tipo de patologia que presenta el paciente
(Tablas 2 y 3).

Teniendo en cuenta lo anterior, las caracteris-
ticas clinicas y radiolégicas presentadas en el
primer caso son consistentes con un diagndstico
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Figura 11. Radiografia de crdneo. Hiperostosis
en la base del crédneo y del calvarium (flechas).

de Osteopetrosis tipo Il o enfermedad de Albert
Schomberg. De las dos formas conocidas de
osteopetrosis autosémica dominante (OAD) tipo
'y ll, la OAD tipo Il es la forma mds comdn con
una prevalencia reportada de 5,5 casos por
100.000 personas*. A su vez, las formas autosé-
micas dominantes son mds frecuentes que las
recesivas (deficiencia de anhidrasa carbénica y
mutacién en el gen TCIRGT). En latinoamérica, y
especialmente en Colombia, no se conoce la fre-
cuencia de esta enfermedad, existiendo Unica-
mente reportes de casos en la literatura®’.

En lo mayoria de casos de OAD los pacientes
son asintomaticos, identificdndose la enfermedad
de forma incidental por medio de estudios
radiolégicos requeridos por otros motivos®.
Radiolégicamente, la ODA tipo Il se manifiesta
por osteoesclerosis segmentaria que compromete
principalmente las placas terminales de las vér-
tebras (vértebra en sandwich o imagen de ruger
jersey), los alerones iliacos (imagen de “hueso
dentro de hueso”) y la base del créneo. Estas for-
mas de presentacién radiolégica son caracteris-
ticas de esta patologia. El diagnéstico diferencial
del compromiso axial se debe realizar principal-
mente con la osteomesopicnosis, la cual sélo
compromete las vertebras lumbares?. Cuando el
compromiso axial ocurre en todos los segmentos
y ocasiona osteoesclerosis de todo el cuerpo
vertebral se debe considerar la enfermedad de
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Tabla 2. Enfermedades osteocondensantes segin regién del compromiso 6seo*.

Hueso cortical Hueso trabecular Cortical y trabecular
Osteoesclerosis autosémica Displdsicas Deficiencia de anhidrasa
dominante (Osteomesopicnosis) carbénica |l

Hiperostosis/Osteoesclerosis

Hematolégicas

autosémica dominante con aumento (Mastocitosis, mielofibrosis,

de la fosfatasa alcalina

Hiperostosis esquelética
idiopdtica difusa

Hiperostosis endosteal
(van Buchen, Worth-Wollin
y esclerosteosis)

policitemia vera) Disosteosclerosis

Metabdlicas
(Fluorosis, hiperparatiroidismo,
osteodistrofia renal) Osteopetrosis

Neopldsicas
(Metéstasis a proéstata y seno,
mieloma mdltiple, linfoma, leucemia) Picnodisostosis

* Tomado y modificado de Avioli LV, Krane SM (eds): Metabolic Bone Disease and Clinically Related Disorders, 2nd ed.

Philadelphia, WB Saunders Co, 1990.

Tabla 3. Principales enfermedades osteocondensantes con afectacién de huesos largos.

Enfermedad

Patrén radiolégico en huesos largos

Osteopetrosis
* Precoz (recesiva)

e OAD Tipo |
e OAD Tipo |l

Osteosclerosis generalizada, deformidad “Erlenmeyer flask” (femur, ti-
bia, hdmero).

Osteoesclerosis uniforme generalizada.

Osteoesclerosis generalizada con hiperostosis focal, imagen de “Rugger-
Jersey” y hueso dentro de hueso. Ensanchamiento metafisiario con
displasia ésea.

Picnodisostosis

Osteoesclerosis uniforme generalizada, hiperostosis de huesos largos
con canal medular estrecho, sin displasia 6sea niimagen de hueso “den-
tro de hueso”.

Hiperostosis endosteal
* van Buchen

¢ Esclerosteosis

* Tipo Worth

Hiperostosis endosteal diafisiaria homogénea, estrachamiento del ca-
nal medular de huesos largos. Se presenta displasia ésea.

Hiperostosis endosteal diafisiariac homogénea, estrachamiento del ca-
nal medular de huesos largos y displasia ésea en sitios de hiperostosis.

Hiperostosis endosteal de huesos largos.

Displasia diafisiaria progresiva
(Camurati-Engelmann)

Hiperostosis endosteal y periosteal simétrica de diéfisis con compromiso
metafisiario. Disminucién marcada de cavidad medular (mitad didéfisis)
y aspecto fusiforme (tibia, fémur y himero). Con displasia ésea. Sin
compromiso epifisiario.
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Van Buchem, Worth-Wollin, esclerosteosis y
picnodisostosis’.

El 80% de los pacientes con OAD tipo Il o en-
fermedad Albert Schomberg presenta fracturas no
traumdticas de huesos largos, ademés de pard-
lisis de pares creneanos, osteoartritis de cadera y
osteomielitis de la mandibula™. Sin embargo, en
el 20% restante de estos pacientes las fracturas
estdn ausentes al momento de la evaluacién,
como en el caso presentado. El compromiso de
huesos largos en la ODA tipo Il se caracteriza por
osteoesclerosis generalizada con displasia ésea
a nivel de las metéfisis y también en las didfisis.
En este caso, la DMO por DEXA se encontré au-
mentada, con puntajes T y Z elevados, consisten-
te con las series de casos informadas en la
literatura''2.

El segundo caso corresponde a una enferme-
dad de van Buchem, y es un caso aislado dentro
de la historia familiar. Esta patologia también
denominada hiperostosis cortical generalizada,
es una displasia 6sea autosémica recesiva que
se caracteriza por un engrosamiento simétrico de
la cortical de los huesos. La hiperostosis cortical
compromete frecuentemente la mandibula y el
crdneo, afectando también las costillas y las
didfisis de los huesos largos, respetando las
epifisis y metéfisis. Lo anterior concuerda con las
imdgenes presentadas de este caso, a excepcién
del compromiso mandibular que puede ser va-
riable (Figuras 7 y 8). De igual forma se afectan
los huesos tubulares de las manos y pies (Figura
9), y se puede apreciar compromiso de los cuer-
pos vertebrales y la regién interapofisiaria por
esclerosis, como se demuestra en la Figura 10. El
estudio metabdlico del hueso en este caso, da
cuenta de normalidad en la fosfatasa alcaling,
pero con ligero aumento de la fosfatasa alcalina
6sea, un hallazgo consistente en la enfermedad
de van Buchem, y previamente descrito también
por Iglesias y cols en una serie de 4 pacientes
con hiperostosis cortical generalizada'. El otro
tipo de hiperostosis cortical generalizada es la
variante Worth-Wollin, sin embargo difiere de la
enfermedad de van Buchem, en el hecho que es
autosdmica recesiva, cursa con fosfatasa alcalina
normal y tiene torus palatino'. Otra patologia a
considerar en el diagnéstico diferencial de la
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enfermedad de van Buchem es la informada por
Hernandez-Cassis y cols, quienes describen la
Hiperostosis/osteoesclerosis autosémica domi-
nante con elevacién de la fosfatasa alcalina. En
estd patologia los hallazgos radiolégicos son si-
milares a la enfermedad de van Buchem, pero se
diferencia en el patrén de herencia'™. En la serie
descrita por Iglesias y cols, los pacientes presen-
taron cefalea como sintoma inicial, sordera y en
algunos hubo dolor osteomuscular en los miem-
bros inferiores, este Gltimo sintoma compartido
con el caso presentado. Ademds, la insuficiencia
renal crénica presente en este segundo caso, que
explica el estado de hiperparatiroidismo secun-
dario a insuficiencia de vitamina D (Tablal), no
se relaciona con el compromiso éseo de la pa-
ciente. Por lo tanto, no hay evidencia de enfer-
medad metabolica ésea secundaria a una
osteodistrofia renal, la cual afecta predominan-
temente el hueso trabecular.

Las EO pueden ser adquiridas, iatrogénicas o
tener un origen genético. Su diagnéstico no es
facil, y se fundamenta en los estigmas clinicos y
radiolégicos de cada patologia. Un importante
grupo de estas enfermedades se presentan en la
nifez y durante la pubertad, con deformidades
6seas caracteristicas que, junto con lds imdge-
nes radiolégicas, ayudan al diagnéstico. Por el
contrario, en adultos con dolores éseos o fractu-
ras patolégicas en las extremidades o el esque-
leto axial, se requeriere un alto indice de sospecha
de estas entidades clinicas, indicdndose la toma
de imdgenes de radiologia simple. Lo anterior
puede acercar al diagnéstico de estas patologias,
siempre y cuando se hayan excluido otras enfer-
medades mds prevalentes causantes de estos sin-
tomas. La DEXA permite identificar, cuantificar y
monitorizar el aumento de la DMO que ocurre
en estas enfermedades. Ademds, algunos
paraclinicos son de ayuda en la identificacion de
las principales causas adquiridas, metabdlicas y
iatrogénicas de estas enfermedades, como el
hemoleucograma, creatinina sérica, velocidad de
sedimentacién globular, calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina especifica del hueso, funcién hepdtica y
electroforesis de proteinas'®>. En el diagnésti-
co diferencial de las EO se deben considerar
las neoplasias sélidas con metéstasis a hueso
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(ej: préstata y seno), las neoplasias hemato-
l6gicas (ej: mieloma mdltiple) y el hiperpara-
tiroidismo secundario a insuficiencia renal
crénica. La intoxicacién por fluor y el tratamiento
con bifosfonatos son las principales causas
iatrogénicas, las cuales se caractarizan radiolé-
gicamente por osteoesclerosis'®.

Respecto a las enfermedades osteocon-
densantes de origen genético, su estudio y enten-
dimiento ha sido dificil debido a su rareza. La
historia clinica y los hallazgos radiolégicos han
sido a lo largo de la historia los elementos mds
importantes para su diagnéstico. En 1997, el
International Working Group on Constitutional
Diseases of Bone subdividié las displasias
esclerosantes del hueso en tres grupos: 1. Las en-
fermedades con aumento de la densidad ésea
sin modificacién de la forma del hueso; 2.
Aquellas con incremento de la densidad ésea con
compromiso diafisiario, y por Gltimo 3. Las
enfermedades con incremento de la densidad
6sea con compromiso metafisiario'®.

Sin embargo, gracias al descubrimiento de las
bases genéticas y moleculares de estas enferme-
dades, en la actualidad se pueden clasificar gran
parte de las EO en base al mecanismo fisiopa-
tolégico subyacente. Los principales mecanismos
fisiopatolégicos son: 1. La disminucién en la re-
sorcién 6sea (actividad osteocldstica), 2. Aumen-
to en la formacién ésea (actividad osteobldstica),
y 3. Mecanismos mixtos'>.

Enfermedades osteocondensantes
hereditarias con alteraciéon en la actividad
osteoclastica

Osteopetrosis

La osteopetrosis comprende varios subtipos de
EO con un patrén de osteoesclerosis generaliza-
da y engrosamiento del hueso cortical. Subtipos:
a. Osteopetrosis maligna infantil autosémica
recesiva; b. Osteopetrosis autosémica dominan-
te o de inicio tardio (tipo | y Il); c. Tipo intermedio
y d) con acidosis tubular renal. Las formas de
osteopetrosis autosémica dominante son las mads
prevalentes y por ende las mds importantes. El
principal mecanismo fisiopatolégico reconocido
en la osteopetrosis ocaciona una alteraciéon en
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la resorcién ésea osteocldstica, debido a un de-
fecto en el proceso de acidificacién en la laguna
de resorcién 6sea. Por lo general, los pardmetros
bioquimicos de la homeostasis ésea no estdn al-
terados, sin embargo la fosfatasa écida y la
izoenzima de creatina (BB-CK) a menudo estdn
elevados. En las formas malignas de la enferme-
dad (autosémica recesiva) puede existir hipo-
calcemia e hipoparatiroidismo secundario'’.

Osteopetrosis maligna infantil autosé-
mica recesiva: también llomada osteopetrosis
de inicio precoz, se encuentra asociada a inac-
tivacién del gen TC1IRG1, a mutaciones del gen
CICN7 (pérdida de la actividad del canal de clo-
ro 7), defectos en el gen GL (OSTM) y a mutacio-
nes inactivadoras del gen RANK-L, la cual se
asocia a un numero reducido de osteoclastos'®'”.
Este tipo de osteopetrosis se manifiesta al naci-
miento y durante la infancia por ceguera, sorde-
ra y anemia severa. Esto es debido al crecimiento
bseo excesivo que causa compresién de pares
craneanos y disminucién del espacio medular
para la hematopoyesis. También presentan
hepato-esplenomegalia (hematopoyesis extra-
medular) e infecciones recurrentes. Radiolé-
gicamente hay aumento generalizado de la
densidad ésea. Igualmente hay modelamiento
6seo (displasia) en las terminales metafisiarias de
los huesos largos, generando una deformindad
denomidada “Erlenmeyer flask”, la cual se carac-
terizada por un ensanchamiento de las metdfisis
y didfisis adyacentes con adelgazamiento de la
cortical, principalmente en fémur, tibia y hmero.

Osteopetrosis autosémica dominante
(OAD): es conocida como osteopetrosis “be-
nigna” o de tipo adulto y tiene un patrén de he-
rencia autosémica dominante. La mayoria de
pacientes son asintomdticos, sin embargo oca-
sionalmente se reporta dolor éseo. Los hallaz-
gos radiolégicos se descubren incidentalmente
permitiendo identificar dos fenotipos de escle-
rosis ésea?:

1. Osteopetrosis autosémica dominante tipo I:
el gen relacionado con esta enfermedad esta lo-
calizado en el cromosoma 11g12-13. También
se ha relacionado con mutaciones en el gen LRP5,
el cual ocacionan aumento de la masa ésea, por
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lo tanto no es considerada propiamente como
una enfermedad asociada a disminucién de la
resorciéon ésea. En esta condicién las fracturas
6seas son inusuales. Radiolégicamente hay una
osteoesclerosis uniforme generalizada principal-
mente en la béveda craneana, columna vertebral
y huesos largos?.

2. Osteopetrosis autosémica dominante tipo Il
o enfermedad de Albers-Schénberg: se relaciona
con mutaciones heterocigotas desactivadoras del
gen CICN7. A diferencia de la OAD tipo |, la
mayoria de pacientes presentan dolor éseo,
osteomielitis y aumento del riesgo de fracturas.
Las fracturas se presentan en el 80% de casos y
ocurren principalmente en huesos largos (fémur)
y arcos costales posteriores. Ademds hay escolisis
y hasta en un 30% de los casos se presenta
osteoartritis de cadera. Radiolégicamente se ca-
racteriza por un patrén de hiperostosis focal que
a nivel de la columna vertebral da una imagen
de vertebra en sandwich o “Rugger-Jersey”. A ni-
vel de los alerones iliacos se aprecia la imagen
de “hueso dentro de hueso”. También hay escle-
rosis de la base del crdneo?'. El compromiso de
huesos largos se caracteriza por un engrosamien-
to de la cortical en aproximadamente el 66% de
los pacientes. De igual forma se puede apreciar
aumento de las metdfisis femorales, dando la
apariencia de deformidad “Erlenmeyer flask”.

Picnodisostosis

Esta patologia se origina por la deficiencia de
la enzima lisosomal osteocldstica Catepsina K
(cisteinil proteinasa). Esta enzima participa en la
resorcion ésea degradando el coldgeno en la
interface osteoclasto-hueso?2.

Clinicamente los pacientes presentan baja es-
tatura, prominencia del créneo, facies dismérfica
y aumento del riesgo de fracturas. También pre-
sentan manos cuadradas y dedos cortos con
uias hipopldsicas, térax estrecho con pectum
excavatum, escolisis, aumento de la lordosis
lumbar y genu valgo debido a fracturas recu-
rrentes?. Radiolégicamente hay osteosclerosis
uniforme generalizada que se manifiesta en la
fiinez y aumenta con la edad. También hay
hiperostosis de huesos largos con canal medular
estrecho, pero contrario a la osteopetrosis, no
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hay mayor modelado éseo ni imagen de hue-
so dentro de hueso. Otras caracteristicas radio-
l6gicas son la esclerosis de la base del créneo
con mdrgenes orbitarios radiodensos. Hay cie-
rre retardado de las suturas y fontanelas (ante-
rior), dngulo mandibular obtuso, ausencia
parcial del hioides e hipoplasia en los aspec-
tos laterales de la clavicula. También se eviden-
cia hipoplasia de huesos de la cara, senos
paranasales y falanges distales por acrosteo-
lisis o aplasia?425,

Enfermedades osteocondensantes
hereditarias con aumento en la formacién
osea

A. Osteoesclerosis y hiperostosis con mu-

tacién en genes de la via del factor de
crecimiento transformante B (TGF-3)

Estas enfermedades se caracterizan por
osteoesclerosis y hiperostosis debido a mutacio-
nes en los genes de la via del TGF-B. A este gru-
po pertenecen la Displasia Diafisiaria Progresiva
(DDP) o enfermedad de Camurati-Engelmann y
la Osteopoikilosis.

Displasia diafisiaria progresiva o enfer-
medad de Camurati-Engelmann: la DDP es
una displasia osteocondensante con un patrén de
herencia autosémico dominante. Es debida a
mutaciones en el gen TGFBI1, causantes de una
activaciéon prematura del TGF-31%¢ Esta altera-
cién genética produce aposicién progresiva de
nuevo hueso en la superficie endosteal y periostial
de los huesos largos. Afecta a los infantes mani-
festdndose por dolor y debilidad muscular, fati-
ga y alteraciones en la marcha (cojera). Puede
haber compromiso de los nervios craneales (pér-
dida de la audicién). Los sintomas, la edad de
inicio y el compromiso radiolégico tienen un cur-
so y progresién variable, y en algunos pacientes
los sinfomas remiten en la adultez. La DDP se
caracteriza radiolégicamente por un engrosa-
miento cortical (hiperostosis) simétrico y bilateral
de las diéfisis de los huesos largos, con disemi-
nacién gradual a la metdfisis y algunos defectos
del modelamiento éseo. Los huesos largos adop-
tan un aspecto fusiforme con disminucién de la
cavidad medular. Afecta principalmente la tibia
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y el fémur. El créneo y la pelvis estdén comprome-
tidos en un 54% y 63%, respectivamente. Con
menor frecuencia se afectan el peroné, el himero,
el cdbito y el radio?. El principal diagndstico di-
ferencial de la DDP es la esclerosis diafisiaria
multiple hereditaria o enfermedad de Ribbing.
Esta se caracteriza por un patrén de herencia
autosémica recesiva. Inicia después de la puber-
tad con sintomas neuromusculares leves. Radio-
l6gicamente afecta solo los huesos largos de
forma asimétrica y asincrénica?.

Osteopoikilosis: esta enfermedad se carac-
teriza por focos ovales o redondeados de
osteoesclerosis que dan una apariencia radiolé-
gica de hueso moteado. Se ha relacionado con
mutaciones desactivadoras del gen LEMD3,
involucrado en la inhibicién de las proteinas
Smad, las cuales participan en la transduccién
de senales del receptor del TGF-3. La Osteo-
poikilosis afecta principalmente las terminacio-
nes de los huesos tubulares, la regién metafisiaria
de los huesos largos, y los huesos del tarso, carpo
y pelvis. Esta asociada a la dermatofibrosis
lenticularis diseminada, y en su diagnéstico dife-
rencial estdn las metdstasis a hueso de tuméres
sélidos?.

B. Osteoesclerosis y hiperostosis con mu-

tacién en genes de la via Wnt

Bajo la denominacién de hiperostosis endos-
teales esta un grupo de 3 EO causadas por mu-
taciones en genes de la via Wnt, que generan
aumento en la actividad osteobldstica. Estas son
la enfermedad de van Buchen, la esclerosteosis y
la hiperostosis endosteal tipo Worth (Worth-
Wollin). Estas enfermedades se caracterizan
radiolégicamente por hiperostosis endosteal
(superficie medular) de forma simétrica y craneo-
tubular (crdneo y huesos largos) con mode-
lamiento 6seo®.

Enfermedad de van Buchen y esclerosteosis

Estas dos EO tienen un patrén de herencia
autosédmico recesivo. La enfermedad de van
Buchen se origina en una delecién de 52-Kb en
el cromosoma 17q12 que afecta un aumentador
corriente abajo del gen SOST?'. Por su parte, la
esclerosteosis se origina apartir de una mutacién
desactivadora del gen SOST®2,
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Como consecuencia de estas alteraciones
genéticas, la via Wnt favorece la diferenciacion y
proliferacién del osteoblasto, gracias a la activi-
dad de la proteina beta- catenina®.

La enfermedad de van Buchen (hiperostosis
cortical generalizada) es el prototipo de hiperos-
tosis endosteal. Ademds del compromiso del crd-
neo y huesos largos, su principal caracteristica
clinica es el aumento asimétrico progresivo de la
mandibula durante la pubertad. En la adultez la
mandibula se torna engrosada y con un dngulo
aumentado. También se presenta pardlisis de los
nervios craneales, sordera y atrofia éptica, como
consecuencia del estrechamiento de los aguje-
ros craneales. El compromiso de huesos largos
ocaciona dolor éseo a la presién y no hay au-
mento del riesgo de fractura.

La esclerosteosis o enfermedad de Truswell-
Hansen es similar en sus aspectos clinicos y
radiolégicos a la enfermedad de van Buchen. Se
diferencia de esta Gltima por la presencia de
sindactilia (entre el segundo y tercer dedo con
displasia ungueal), talla alta y aumento del peso
en los ninos®.

Estas dos entidades se caracterizan radiolé-
gicamente por un engrosamiento cortical
endosteal que genera una corteza diafisiaria den-
sa y homogénea con estrechamiento del canal
medular. Hay modelamiento de huesos largos y
la actividad de la fosfatasa alcalina se encuentra
aumentada. Ademds hay osteoesclerosis en la
base del créneo, los huesos faciales, vertebras,
pelvis y costillas.

Hiperostosis endosteal (Tipo Worth)

Es un desorden autosémico dominante ori-
ginado por una mutacién activadora del gen
LPR5353¢, Esta mutacién ocasiona un aumento
del hueso trabecular y cortical, y a diferencia
de la enfermedad de van Buchen y la escleros-
teosis, el sindrome Worth tiene un curso benig-
no y no hay fracturas. Los pacientes afectados
por esta condicién presentan hiperostosis de
huesos largos, aumento de la densidad del es-
queleto axial y torus palatino. Durante la ado-
lescencia se presenta aplanamiento de la frente
y elongacién mandibular con disminucién del
dngulo gonial.
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Conclusién

En la actualidad, gracias al descubrimiento de

las bases genéticas y moleculares de las EO, au-
nado a los hallazgos radiolégicos caracteristicos,
el diagnéstico de estas patologias ha dejado de
ser un desafio, a pesar de su rareza en la pobla-
cién general. Sin embargo, ante la falta de estu-
dios genéticos en nuestro medio, el diagnéstico
de las EO continta basédndose en el patrén
radiolégico de afectaciéon ésea, en donde el com-
promiso de los huesos largos es una clave
diagnéstica importante.
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