presentacion de casos

Hiperostosis cortical generalizada.

Presentacion de cuatro casos. Descripcion de una
nueva variante.
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Se presentan cuatro casos de hiperostosis endéstea, todos adultos, 3 de raza negra y 1 mestiza, tres
de los cuales se han podido observar durante seis afos.

El motivo de consulta de los paciente fue una cefalea global y pulsatil con poca respuesta a los
tratamientos convencionales.

En los casos observados encontramos algunos datos de enfermedad de Van Buchem y de Worth-
Wollin en cuanto a la esclerosis simétrica del craneo, base del crineo y a la hiperostosis endéstea de
los huesos tubulares largos; todos los pacientes tuvieron una elevacion persistente de la fosfatasa
alcalina. La cefalea, los dolores 6seos mejoraron con la utilizacion de calcitonina de salmén y
difosfonato vy las cifras de fosfatasa alcalina se normalizaron. A todos los pacientes se les practicaron
estudios metabélicos, gammagrafias 6seas; a dos: biopsias de huesos y radiografias de craneo y
huesos tubulares largos. Pensamos que estos casos difieren de las variantes displasicas de hiperostosis
cortical generalizada (Van Buchem y de Worth-Wollin) y creemos que no son una displasia 6sea sino
una enfermedad metabélica 6sea. Proponemos una explicacion etio-patogénica de la entidad. No
observamos mejoria radioldgica, ni disminucién del endésteo 6seo por el tratamiento.

Palabras claves: hiperostosis enddstea, hiperostosis cortical generalizada.
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Hiperostosis Endostea

Estudio de cuatro casos. Propuesta para una
explicaciéon etiopatogénica.

Introduccion

Las enfermedades metabdlicas del hueso (E.M.H)
conforman un grupo heterogéneo de enfermeda-
des, cuya patogenia en la mayoria de ellas ain no
esta definida, exceptuandose los tres grupos si-
guientes; osteoporosis, osteomalacia e hiperpara-
tiroidismo. En el resto de estas enfermedades
parece existir un substrato familiar importante
generalmente de caracter recesivo, cuya expresion
fenotipica las hace poco frecuentes.

Las publicaciones médicas con respecto a las
E.M.H. son pocas y la informacién que recibe el
médico es minima; lo que, aunado a la carencia
de patélogos especializados en el hueso, la diver-
sidad en la nomenclatura y en las descripciones
de estas enfermedades, la multiplicidad de clasifi-
caciones y finalmente la complejidad de los estu-
dios metabdlicos tales como metabolitos de la
vitamida D, paratormona, calcitonina, calcio y
fésforo, hace que estas enfermedades parezcan
exoticas.

Uno de los problemas fundamentales en el
estudio de las enfermedades metabdlicas del hueso,
es que no existe una clasificacién adecuada para
diferenciarlas, pues en la mayoria de las realizadas
éstas son mas morfolégicas que dindmicas’234,
Algunas enfermedades metabdlicas se agrupan den-
tro de las displasias, como ocurre con las enferme-
dades osteocondensantes, en las cuales se ha
podido documentar un trastorno en la osificacién
de la matriz 6sea secundaria o un incremento de
la actividad osteoblastica o a una disminucién de
la resorciéon osteoclastica o un defecto mixto a
nivel de la unidad remodeladora del hueso'?3. En
ocasiones, el incremento del depdésito 6seo a nivel
subperiéstico puede incrementar el didmetro de
la zona cortical (hiperostosis) y por ende ocasio-
nar, por este efecto, un trastorno en el modela-
miento 6seo, lo cual produce un defecto en la
morfologia del hueso tubular largo (a nivel de la
epifisis, metéfisis o diéfisis) conformando la ima-
gen de un hueso displasico.

El incremento de la densidad 6ptica en las
imagenes radiolégicas de los huesos tubulares
largos y en el craneo asociado a los defectos
morfologicos antes mencionados, han hecho que
algunas enfermedades osteocondensantes tales
como la hiperostosis cortical generalizada (H.G.C.)
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(hiperostosis enddstea) sean agrupadas como dis-
plasias'# o como hiperostosis craneo-tubular’. Des-
pués de observar durante seis anos, a cuatro
pacientes con hiperostosis enddstea, a los cuales
se les practicaron estudios de biopsias 6seas, gam-
magrafias con tecnecio 99m + pirofosfato, estu-
dios metabdlicos y tratarlos con medicamentos
que inhiben el depésito 6seo, tales como calcito-
nina de salmén y un difosfonato, creemos actual-
mente que la hiperostosis cortical generalizada en
sus variantes de Van Buchem o de Worth-Wollin
conforman una enfermedad metabdlica que com-
promete todos los huesos de la economia y no
una displasia dsea.

Las hiperostosis craneo-tubulares se definen
como una serie de desdrdenes genéticos con un
rango de variabilidad clinica y que se expresan
por un engrosamiento cortical endéstico a nivel
de la diafisis de los huesos-tubulares largos y
cortos de manos y pies, con disminucion del canal
medular; a su vez, se asocia a un engrosamiento
de la base del craneo a nivel del occipucio y en el
area petrosa. Se conocen dos variantes: la rece-
siva, descrita por Van Buchem® y la dominante o
de Worth-Wollin®. Diferimos un poco en cuanto
al patron de herencia encontrado en nuestros
cuatro pacientes, pues nos llamé la atencion el
hecho de no hallar torus palatino en una de las
familias estudiadas (padre e hijo) con la enferme-
dad; asociado, ademas, con un aumento persis-

‘tente de la fosfatasa alcalina, hallazgo que contra--

dice la variante tipo Worth-Wollin®; a su vez, en
los casos de herencia autosémica-recesiva en las
dos pacientes estudiadas en los estudios familia-
res debido a que nuestras observaciones eran
algo diferente a lo informado en publicaciones
anteriores con relacién a la herencia. Estos casos
pueden denotar que no son los genes los recesi-
vos o los dominantes, sino que la expresion de
recesividad o dominancia sea inherente al fenoti-
po’. En la expresion de los genes estan implicados
muchos factores conocidos, pero existen algunos
desconocidos que afectan finalmente la expresion
del fenotipo por medio de los cuales identifica-
mos los diferentes genes’.

Creemos que estos cuatro casos representen
variantes diferentes de la hiperostosis cortical ge-
neralizada, puesto que nuestros hallazgos tienen
algunas caracteristicas distintas. Ademas, plantea-
mos la posibilidad de que esta entidad sea una
enfermedad metabélica del hueso. Finalmente pro-
ponemos una hipétesis en cuanto a la etiopatogé-
nia de la enfermedad.
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Material y Métodos

Se estudiaron cuatro pacientes, procedentes:
dos de Baranoa (Atldntico) uno de Cartagena y
otra de Barranquilla, cuyas edades oscilaron entre
los 24 a los 59 afos. Tres pacientes eran de raza
negra y 1 mestiza. El motivo de consulta de los
pacientes era una cefalea global de tipo pulsatil
con poca respuesta a los tratamientos convencio-
nales a base de analgésicos, derivados del corne-
zuelo de centeno, anticonvulsivantes y betablo-
queadores. A dos de los pacientes se les docu-
menté un torus palatino.

A todos los pacientes se les practicaron los
siguientes estudios paraclinicos y de gabinete:
cuadro hematico, sedimentacion globular, elec-
troféresis de proteinas, calcio (4,5-5,7 mEq/1; 100-
300 mg/24 horas se utilizé como método el metil-
timol-azul Gindler y King); fésforo (2,5-4,5 mg;
500-1500 mg/24h, por la técnica del azul de molib-
deno E.M. Gindler); fosfatasa alcalina (se utilizé
como substrato el p-nitrofenil fosfato- normal en
el adulto 50-75 U); hidroxiprolina urinaria (croma-
tografia de alto voltaje de aminoécidos-usualmente
no detectable en la orina), paratormona (P.T.H.)
(29-85 pmoles/1 (M-M) R.1.A. Inmunonuclear).

A dos pacientes se les practicé 17 cetosteroides
y 17 hidroxiesteroides. A todos los pacientes se
les hicieron radiografias de crdneo y de hueso
tubulares largos, térax PA, pelvis AP, mano y pies;
a dos pacientes se les tomé biopsia de hueso, se
seleccioné el borde anterior de la tibia por el fécil
acceso y por el compromiso especial de la diafisis
del hueso. Se les practico gammagrafia 6sea con
20 mci, por via I.V. de Tc 99m M.D.P. (metildisfos-
fonato); posteriormente, a las cuatro horas se
tomaron iméagenes (craneo-huesos tubulares largos-
pelvis AP-térax).

El estudio de la biopsia del hueso se realizé por
el método convencional de la descalcificacién pre-
via y posteriores coloraciones con hematoxilina-
eosina (H.E.). Una muestra fue estudiada por nues-
tros patélogos y la otra se envié a German C.
Steiner, patélogo 6seo del Hospital for Joint Disea-
ses-Orthopedic Institute de New York, U.S.A.,
cuyo reporte No. 81-S 151 fue compatible con el
diagndstico de hiperostosis cortical generalizada.

A todos los pacientes se les practicé dicho
estudio y sélo a dos, un control dos meses des-
pués del tratamiento.

A los pacientes se les administré calcitonina de
salmén (Calcimar R), 100 U M.R.C. por via subcuta-
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nea; difosfonato sédico (Didronel R), 400 mg /dia,
durante un mes; posteriormente, tres veces por
semana. Dos meses después de iniciado el trata-
miento se les practicaron sélo estudios de calcio,
fésforo, calciuria, fosfaturia en orina de 24 horas y
fosfatasa alcalina.

Resultados

La edad de los pacientes estudiados oscil6 en-
tre los 24 y los 59 afios. Tres casos son de raza
negra y uno de raza mestiza. El motivo de con-
sulta de los pacientes era una cefalea pulsatil que
respondia muy poco a los tratamientos convencio-
nales y a quienes se les habia practicado elec-
troencefalogramas que se habian informado como
normales. Nos llamé la atencion la facies tosca de
los cuatro pacientes y los dolores osteomuscula-
res inespecificos especialmente en los miembros
inferiores. La fascies de los pacientes pudieran
denotar un rasgo acromegalico, pero dicha posibi-
lidad se descarté. La posicién de los dientes era
normal, sélo en el primer caso encontramos una
hiperplasia gingival alrededor de la arcada del
maxilar inferior (Fig. 1 A).

Fig. 1 A: Se observa la hiperplasia gingival alrededor
de la arcada del maxilar inferior sin pro-
tusiéon 6sea importante.

1 B: Fascies tosca sin rasgo acromegalico.
1 C y D: Torus palatino.

No encontramos ninguna protrusion sea espe-
cialmente a nivel de clavicula como se puede
observar en pacientes con enfermedad de Paget?,
en la esclero-osteosis? y en los casos comunicados
de Van Buchem’ y de Worth-Wollin®,
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En los estudios radiograficos de los huesos
tubulares largos y cortos se pudo demostrar un
engrosamiento de la diafisis 6sea (hiperostosis
enddstea), sin incremento del didmetro anteropos-
terior; no se encontré compromiso metafisiario
ni epifisiario; solo en la zona cortical sobre todo
a nivel subenddstico, se encontré el incremento
Oseo practicamente en los sitios donde existe un
incremento de la actividad osteoblastica a nivel
diafisiario (Fig. 2,3). A nivel del créneo se de-
mostro una pérdida del diploe y el engrosamiento
fué generalizado, siendo mayor en la base del
craneo y en la zona petrosa (Fig. 4 A, B, D, E).

Fig. 2 A: Hiperostosis endéstea del cuabito y del
radio (Diafisis)

B: La punta de la flecha denota la reduccion
del canal medular.

Mano de dos pacientes, discreto aumento
de la diafisis 6sea.

E: La punta de la flecha demuestra la estre-

chez del canal medular.

F: Pies. Discreto aumento de la diafisis osea.

En la pelvis el compromiso se pudo demostrar
que estaba localizado a nivel acetabular y en la
columna vertebral el compromiso fué a expensas
de los procesos espinosos, esto lo hace diferente
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de los casos reportados de osteomalacia axial y
de fibrogénesis imperfecta’.

Fig. 3: La flecha demuestra el inicio de la hiperosto-
sis 0sea a nivel del femur.
B, C, D, E Y F: La hiperostosis dsea de los
diferentes fémures a nivel diafisiario, sin in-
cremento del diametro A-P y la reduccion del
canal medular (flechas).

No hubo alteraciones de los rangos de movi-
miento de las articulaciones 'y la fuerza muscular
se conserva normal. En cuanto a los estudios
metabolicos, a pesar de que practicamos varias
determinaciones (8 en el primer caso, 4 en el
segundo, 3 en el tercero y 2 en el cuarto) el calcio,
fésforo, magnesio y acido drico en sangre y en
orina de 24 horas fueron normales. Solo encontra-
mos una hiperuricosuria y una baja excresién de
magnesio en un solo caso. En cambio los niveles
de fosfatasa alcalina siempre estuvieron ligera-
mente elevados en todas las determinaciones y se
normalizaron después de la terapia. Los estudios
hormonales practicados a los pacientes como T3,
T4, T.S.H., cortisol plasmatico, paratormona, 17
hidroxiesteroides, fueron informados como nor-
males, excepto en los casos No. 1y 4 en los cuales
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se encontraton niveles de paratormona que oscila-
ban entre 300 a 800 pg/ml., asociados a niveles de
calcio y fésforo normales en sangre y orina, lo que
nos hizo pensar en la posibilidad de una resisten-
cia a la accion periférica de la paratormona. Estos
datos se deben tomar con reserva, ya que la
estandarizacién de estas pruebas en nuestro me-
dio es dificil debido a la falta de controles adecua-
dos y a la dificultad que encierra el estudio de la
P.T.H y a que solamente es un caso.

Fig. 4: Craneo de los diferentes pacientes. Engrosa-
miento generalizado, pérdida del diploe, el
engrosamiento se encuentra mas acentuado
en la base del craneo y en la zona petrosa (B,
D, F). En la figura 4 F, se observa el incre-
mento de la osteo-condensacion, pero no hay
protusion dsea.

Informe de casos

F.LI. 59 anos, masculino procedente de Baranoa
(Atl.) de raza negra, No. de Afiliacion 170-000632.
La enfermedad comenzé a expresarse en 1977 por
cefalea (hemicranea derecha) acompanada de pul-
sacion de los vasos extracraneales, que no mejo-
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raba con la ingestién de medicamentos tales como
analgésicos, derivados del cornezuelo de centeno,
anticonvulsivantes y betabloqueadores. La cefalea
era de tipo permanente y en ocasiones el dolor se
le exacerbaba durante la noche. Manifestaba ade-
mas, dolores osteo-musculares en los miembros
inferiores. En 1978, un afo después, se le en-
contré disminucién de la agudeza auditiva. Los
estudios de audiometria, electronistagmograffa, do-
cumentaron una sordera 4000 db, no relacionada
con la enfermedad.

Se le practicaron diversos exdmenes paraclinicos,
tales como calcio y f6sforo sanguineos, calciuria y
fosfaturia de 24 horas, fosfatasa alcalina y acida,
urea, creatinina, hidroxiprolina urinaria, parator-
mona, 17 cetosteroides, 17 hidroxiesteroides; to-
dos los exdmenes practicados fueron normales,
excepto la fosfatasa alcalina la cual, en ocho deter-
minaciones durante siete afios, se encontré alta
(220 U, 320 U, 280 U, 180 U, 300 U, 200 U, 220 U,
280 U). En los estudios de gabinete tales como
radiografias de huesos largos, craneo y columna
vertebral se documenté una hiperostosis cortical,
que afectaba especialmente la diéfisis de los hue-
sos tubulares largos de los miembros, manos y
pies. El incremento del hueso cortical a nivel de
la difisis 6sea redujo el canal medular, sin alterar
el didametro antero-posterior de los diferentes hue-
sos (Fig. 2A, C, E, F; 3 B, C). A nivel de craneo se
aprecia una obliteracién del diploe con un engro-
samiento importante de la béveda craneana, espe-
cialmente a nivel de la base y del area petrosa. No
se aprecia una buena neumatizacion de los senos
paranasales (Fig. 4C, D, E). Se encuentra ademas
un engrosamiento con osteocondensacion de los
maxilares. Las imagenes osteocondensantes tam-
bién se pudieron documentar a nivel de clavicula,
costilla, apdfisis espinosas y region acetabular (Fig.
5). No se encontré un incremento del diametro a
nivel clavicular ni se observé un prognatismo (Fig.
5A).

A finales de 1981, el paciente not6é un incre-
mento de la sordera y empezé a notar un au-
mento a nivel del maxilar inferior con protusion
de partes blandas, a nivel retroalveolar (Fig. 1 A).
Recibi¢ tratamiento a base de calcitonina de salmén
(Calcimar R) 100 U M.R.C./dia, asociado a un
difosfonato (Didronel R) 400 mg/dia. Dos meses
después el paciente se encontraba asintomatico
de su cefalea y de los dolores éseos. Se le practi-
caron nuevos estudios paraclinicos, donde se
aprecié una normalizacién de los niveles de fosfa-
tasa alcalina a 50 U.
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Fig. 5: Incremento de la condensacion ésea en
claviculas sin incremento del diametro A-P
respetando los extremos de este hueso. Ade-
mas, osteo-condensacién a nivel de las costi-
llas y de los cuerpos vertebrales; en C y D
incremento de la densidad ésea a nivel aceta-
bular.

Caso No. 2

C.R. de 50 afios, femenina, procedente de Car-
tagena, raza negra. La paciente ingresé a la Uni-
dad Programatica Institucional (U.P.1.) del 1SS de
Barranquilla en Febrero de 1981. La enfermedad
se le inicién cinco afos antes de su ingreso por
cefalea global, que la hizo buscar ayuda médica y
fue tratada con mdltiples analgésicos con poca
mejoria de su cuadro clinico. Desde el mes de
noviembre de 1980, la cefalea se hizo mas intensa
y continua. En febrero de 1981 acudié al hospital
central del ISS. Con la experiencia del caso ante-
rior y la presencia de un torus palatino (Fig. 1 C)
asociado a los estudios radiograficos de craneo,
huesos tubulares largos, gammagrafia ¢sea con Tc
99m pensamos en la posibilidad de una H.C.G. Se
le solicitaron estudios de calcio, fésforo en sangre
y orina de 24 horas, fosfatasa acida y alcalina. La
fosfatasa alcalina se encontré elevada en las cua-
tro determinaciones que se le practicaron (200 U,
225 U, 300 U, 180 U) durante un ano de segui-
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miento. La paciente no se habia percatado de una
sordera la cual se pudo demostrar por medio de
los estudios audiométricos; ademas, se le en-
contré6 una disminucién del diametro del con-
ducto auditivo externo.

Caso No. 3

C.M. paciente de 3 anos, femenina, de raza
mestiza, consultdé en febrero de 1981 por cefalea
global de tres afnos de evolucién; la paciente
habia consultado a diversos especialistas por su
cefalea y se le habia practicado todo tipo de
examenes paraclinicos y de gabinete sin un
diagnéstico definido. Recibi6 tratamiento a base
de analgésicos, derivados del cornezuelo de cen-
teno, anticonvulsivantes y beta-bloqueadores. El
examen fisico revel6 un torus palatino y una facies
tosca (Fig. 1 D). Los estudios radiograficos docu-
mentaron una H.C.G. Se le practicaron ademas
estudios metabolicos, gammagrafia 6sea. La fosfa-
tasa alcalina siempre permaneci6 elevada (250 U,
200 U, 80 U) antes del tratamiento, después de dos
meses de tratamiento con Didronel R y Calcimar
R la Gnica muestra de fosfatasa alcalina fue de 45
u.

Caso No. 4

F. LI. de 24 anos, hijo del paciente (caso No. 1),
consulto, en julio de 1983, por cefalea global de
mas 0 menos un ano de evolucién y dolores 6seos
osteo-musculares en miembros inferiores. Por el
antecedente de la enfermedad de su padre se le
practicaron estudios radiograficos y gammagrafi-
cos de huesos. Se le solicitaron estudios me-
tabdlicos y s6lo pudo demostrarse un aumento de
la fosfatasa alcalina (120 U, 150 U) en seis meses.
En vista de haber detectado dos casos en la fami-
lia, se solicitaron estudios radiograficos de hueso
en dos hermanos que fueron informados como
normales. Se le inicid tratamiento con Didronel R
y Calcimar R con mejoria de su cuadro clinico y
reduccion de la fosfatasa alcalina.

A los casos No. 1y 4 se les practicaron estudios
de CAMP (AMP ciclico) en orina de 24 horas, nos
llamé la atencién los titulos de 5000 nmol/litro
(normal: 2700 nml/I. R.[.LA. Inmunonuclear corp),
también este dato lo tomamos con reservas por la
falta de controles adecuados. Asimismo a estos
casos les dosificamos los niveles de Isoenzimas
LDH 1-5 y no encontramos ninguna anormalidad.

A todos los pacientes les practicamos estudios
gammagraficos 6seos con Tc 99m MDP vy a las tres
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horas se procedié a analizar los diferentes huesos

“tubulares largos, craneo, pelvis y columna verte-
"bral. Al caso No. 1 (se le practicaron estudios
gammagraficos y un estudio dos meses después
de la terapia); a los casos No. 2 y 4, un estudio
antes y después de la terapia; nos llamé la atencion
que, practicamente, estos fueron normales (Fig.
6).

Fig. 6: Gammagrafia 6sea. Normal.

Las biopsias Oseas practicadas: No. 80-2339 de
Barranquilla y la No. 81-S-151, del Hospital for
Joint Diseases Orthopedic institute, demostraron
la presencia de numerosos canales haversianos
rodeados de hueso lamelar concéntrico y algunas
con osteocitos que son de caracteristicas norma-
les. Los estudios con luz polarizada fueron infor-
mados como normales (Fig. 7).

Fig. 7: Biopsia de hueso 10 X. Presencia de numero-
sos canales haversianos rodeados por hueso
lamelar concéntrico y algunas lagunas con
osteocitos, que son de caracteristicas norma-
les.
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No encontramos compromiso de pares cranea-
nos, excepto la sordera en los Nos. 1y 2; tam-
poco encontramos sindactilia y otras malformacio-
nes digitales; ademas, no observamos displasias a
nivel epifisiario, diafisiario o metafisiario, ni disos-
tosis craneo-facial tipo Crouzon o acrocefalonsi-
dactilia tipo Alpert*.

Discusion.

Desde la descripcion inicial, en 1904, de la
osteopetrosis por Albers-Schonberg', muchas en-
fermedades osteocondensantes, se catalogaron
como osteopetrosis; es decir, el término pro-
puesto por Albers-Chonberg sirvio como un “‘cajon
de sastre” para denominar cualquier enfermedad
en la cual se encontrara un aumento de la densi-
dad 6ptica como osteopetrosis; asi, de esta forma,
algunos casos de hiperostosis cortical generali-
zada se diagnosticaron como osteopetrosis, lo
que, aunado a la falta de un conocimiento dina-
mico de las enfermedades osteocondensantes y a
la imposibilidad de separar las displasias Oseas
con osteocondensacion (picnodisostosis) de las
enfermedades metabdlicas, ha hecho que, atn en
1984, algunas enfermedades con esclerosis Gsea,
hipersotosis, se sigan agrupando como displasias
Oseas.

Al analizar las diversas publicaciones en las
cuales se empezaron a estudiar las hiperostosis
encontramos que, en 1778, Jourdain™ describe el
caso del hijo de un cirujano quien, a la edad de
12 anos (1734), empez6 a notar un crecimiento
lento del maxilar inferior y de otros huesos de la
cara y del craneo produciéndole exoftalmos y una
apariencia monstruosa; a los 20 afos de edad,
empez6 a perder la agudeza visual y murié a los
45 anos. Posteriormente, otro caso es estudiado
por Lebert’>. En la historia de la medicina actual
se conoce con el nombre de craneo del paciente
de Lebert, el cual pesé 4.250 g. y solo el maxilar
inferior 1.500 g. y llamé la atencién el engrosa-
miento de la béveda craneana. Es posible que este
sea un caso de esclerosteosis.

En 1891, Arnold'® describe un hombre de 48
anos a quien le practicé necropsia y noté que la
cortical de los huesos largos de los miembros, las
manos y los pies estaba engrosada a expensas de
tejido 6seo a nivel subperidstico y a nivel de la
diafisis; en la historia clinica del paciente se ano-
taba que los miembros, las manos y los pies
empezaron a crecerle 30 afos antes de su muerte.
A su vez, presentaba cambios cutdneos compati-
bles con paquidermia, lo que nos lleva a pensar
que este caso sea el de una acromegalia 0 una
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paquidermo-periostosis. En 1929, Engelmann’’ des-
cubre un nifo que consulta por dolor en miem-
bros inferiores e incapacidad para la marcha, de-
bido al cansancio. Al examen fisico llamaba la
atencién el incremento del didmetro de los hue-
sos en los miembros, que comprometia la diéfisis
y el canal medular lo que ocasionaba un sindrome
anémico. Veinte afios después, Ribbing'® describe
otra forma hereditaria de una enfermedad 6sea
que afectaba los huesos largos de los miembros
inferiores habiéndose iniciado en la pubertad.
Actualmente, pensamos que estos son ejemplos
clasicos de displasia diafisiaria clasica en la cual el
compromiso sélo afecta la diéfisis, el diametro del
hueso y el canal medaular, sin que lo haya a nivel
del crdneo, columna, clavicula y costillas.

En 1950, Halliday describe el caso de una nifa
de 10 afios con cambios de hiperostosis a nivel del
craneo, maxilar inferior y costillas, asociada a una
atrofia del nervio éptico y a una sordera neurosen-
sorial. En 1954, Van Buchem, Hadders y Ubbens,
describieron un par de hermanos con una enfer-
medad 6sea diferente, caracterizada por una hipe-
rostosis cortical a nivel de todos los huesos tubu-
lares largos, crdneo, atrofia del nervio 6ptico y
sordera’.

En 1962, los mismos autores registraton siete
nuevos casos y describieron algunos detalles de
la misma entidad?®. S6lo en 1971, Van Buchem
documenté ocho nuevos casos de descendientes
de tres familias y al parecer los ocho pacientes
estaban relacionados y se planteé la posibilidad
de que la enfermedad sea de tipo hereditaria y
ésta se herede en forma autosomica recesiva?'.
Describe tres nifos de 10, 8 y 7 anos con la
enfermedad, todos los pacientes con parélisis fa-
cial, siendo el adulto de tipo bilateral y en los
nifos unilateral; ademds, los niveles de isoenzi-
mas de fosfatasa alcalina se encontraron ligera-
mente altos en dos adultos y en los nifios. Nos
llamé la atencién la asociaciéon en el primer caso
con alcaptonuria y amaurosis congénita (enferme-
dad de Leber). La hija del segundo caso tuvo una
disostosis tipo Crouzon y una acrocefalosindacti-
lia tipo Alpert?. Fosmoe, Holm y Roscoe descri-
ben un caso adicional y en 1968, propusieron el
nombre de enfermedad de Van Buchem?. En
1958, Truswell describe dos casos de muchachos
sudafricanos que tenian una enfermedad que pa-
recia osteopetrosis pero se asociaba con sindacti-
lia y la propusieron como una variante. En 1967,
Hansen® propuso el término de esclerosteosis para
esta nueva entidad.
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Worth y Wolliné, en 1966, describen una va-
riante de la enfermedad de Van Buchem, con una
historia genética de tipo dominante, con aumento
de fosfatasa alcalina; en estos casos se demostré
un torus palatino. En 1968, Russell Bizzozero y
Omori describieron, a su vez, seis casos de un
tipo raro de osteo-esclerosis, que denominaron
osteoesclerosis idiopdtica, en japoneses que so-
brevivieron al estallido de la bomba atémica. Estos
casos parecian enfermedad de Van Buchem, pero
se distinguian por tener niveles normales de fosfa-
tasa alcalina, la herencia era de tipo dominante y
el crecimiento del craneo no era progresivo®.

Actualmente estamos de acuerdo con el tér-
mino de hiperostosis endéstea propuesto por Van
Buchem para referirse a las hiperostosis cortical
generalizada, pero creemos que debemos diferen-
ciar aquellos casos de origen metabélico, como
los casos nuestros, de aquellos casos en los cuales
pueda existir un fenémeno displésico (variante de
Van Buchem-Russell o Worth-Wollin).

En cuanto a las hiperostosis crdneo-tubulares
de origen metabdlico y las displasias craneo-
tubulares existe una confusiéon en la literatura
médica, que pensamos se presenta por lo si-
guiente:

1. No se hacen talleres en los cuales se pueda
unificar criterios clinicos y de laboratorio para
establecer diagnosticos definidos de una enfer-
medad, como ocurre con el H.L.A. (antigenos
de histocompatibilidad).

2. Cada autor, que describe una de estas enferme-
dades propone, en ocasiones, una clasificacion
lo que ha hecho confuso el campo de las
enfermedades 6seas.

3. No se dispone de los estudios metabdlicos de
estas enfermedades en la mayoria de los cen-
tros hospitalarios del pais o del extranjero.

4. Para explicar la escasa deteccion de estos casos
se ha tratado de arguir la carencia de patélogos
especializados en tejido 6seo, pero creemos
que, en la mayoria de los casos, un equipo de
trabajo integrado por médicos internistas, en-
docrinélogos, nefrélogos, radiélogos y patélogos
podria realizar estos diagnoésticos.

W

La mayoria de las clasificaciones se basan en
estudios morfolégicos y no en criterios dindmi-
cos.
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6. La utilizacién de ep6énimos ha creado mas con-
fusion que beneficio porque asi una misma
enfermedad tiene multiples denominaciones.

. Antes de plantear nuestra hipétesis sobre la
p05|ble patogénesis de las hiperostosis enddsteas
(H.E.) queremos hacer un diagnéstico diferencial
de las diferentes enfermedades 6seas en las cua-
les puede haber confusién con esta entidad. Para
ello es necesario caracterizar las diferentes varian-
tes de las H.E.

Hiperostosis endostea: este es el nuevo nombre
de la hiperostosis cortical generalizada propuesto
por Van Buchem en 17 pacientes estudiados por
él.

La hiperostosis craneo-tubulares son una serie
de desérdenes genéticos con un rango de variabi-
lidad clinica. Esta variante es de tipo recesivo, se
puede iniciar en la adolescencia y cursar en forma
asintomdtica y se manifiesta por un engrosamiento
cortical endéstico de los huesos tubulares largos
y los cortos de las manos y los pies, con dismi-
nucién del canal medular, pero sin incremento de
su didmetro?0:21.2533, Ademas, se encuentra un en-
grosamiento del craneo, especialmente a nivel de
la base, en el occipital y en el area petrosa. (Fig.
2). El maxilar se compromete generalmente; sin
embargo, el grado de compromiso puede ser va-
riable. Hay engrosamiento y esclerosis de las
claviculas y costillas como también del acromion,
del proceso coracoide y la cavidad de la escapula;
en una fase tardfa, sf puede haber incremento, lo
que puede hacerlo confundir con la enfermedad
de Paget. El compromiso de los huesos tubulares
largos y cortos afecta solamente a la diafisis respe-
tando la metafisis y las epifisis®>?20:212433_ Debido a
la afeccion torécica a algunos pacientes asintoma-
ticos se les hace el diagnéstico al practicarseles
una radiografia de rutina. El compromiso de la
columna vertebral es variable; casi s6lo afecta a
los procesos espinosos, respetando los cuerpos
vertebrales. En la pelvis, el sitio que mas

comunmente afecta es a nivel acetabu-
|a|’5’20’21’22'31’32'33.

El diagnéstico de esta entidad puede ser for-
tuito, al examinar una radiografia de craneo para
estudiar una cefalea o al tomar una placa de térax
por cualquier afeccién pulmonar. En ocasiones
puede orientarse por la pardlisis de un par cra-
neano o un dismorfismo facial evocador de una
acromegalia, pero sin engrosamiento de la lengua
ni modificaciones de las extremidades. Algunos
pueden también consultar por sordera y dismi-
nucién de la agudeza visual.
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Eastman y Bixler??, postulan a su vez que la H.E.
es el resultado de un defecto en la etapa modula-
toria endocondral en la transformacién del osteo-
clasto a osteoblasto de acuerdo con la teoria de
Rasmussen y Bordier3* sobre el origen embriolégico
Unico del osteoblasto y del osteoclasto, teoria que
estd practicamente desechada debido al origen
diferente del osteoblasto y del osteoclasto3-%,

Desde el punto de vista radiolégico, se encuen-
tra una esclerésis simétrica del craneo con oblite-
racion del diploe; los senos paranasales se en-
cuentran bien desarrollados. Las claviculas y las
costillas son hipertréficas, con una reduccién de
la cavidad medular como resultado del engrosa-
miento del tejido compacto. En los huesos tubula-
res se encuentra una esclerosis diafisiaria por el
engrosamiento endéstico de la cortical>202",

En los estudios histopatolégicos de biopsias de
huesos y en algunas autopsias se encontré un
incremento en el tamano de las trabeculaciones
Oseas, depdsito de hueso lamelar maduro a nivel
de la superficie enddstica®>20:21,

Variante de Wort-Wollin.

Es una hiperostosis enddstea de transmisién
dominante. Clinicamente es asintomatica; no hay
compromiso neurolégico. El dismorfismo facial es
inconstante y cuando se le encuentra hay poco
compromiso del maxilar. En todos los pacientes
se observa un torus palatino. La fosfatasa alcalina
en estos pacientes, siempre es normal®32, El torus
palatino creemos nosotros que no tiene ninguna
importancia diagnostica, pues lo observamos con
mucha frecuencia en la poblacién caribena; ini-
cialmente a todos los pacientes que tenian torus
palatino asociado a un cuadro de cefalea les em-
pezamos a investigar una hiperostosis endéstea;
para ello, estudiamos 20 pacientes cuyas edades
oscilaban entre los 20-45 afios; 15 mujeres y cinco
hombres. Les hicimos radiografias de créaneo, tra-
tando de encontrar alguna relacion pero no detec-
tamos ningln caso, por ello pensamos que el
torus palatino es un hallazgo casual especialmente
en la raza mestiza y negra.

Osteoesclerosis idiopatica

Russell y col?*, comunicaron seis casos de una
misma familia, al detectar en dos un incremento
de la densidad 6sea en una radiografia de térax
de rutina. En el examen fisico encontramos un
discreto dismorfismo facial con un maxilar pro-
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nunciado y una cara tosca. Desde el punto de
vista radiolégico, encontramos las mismas altera-
ciones que en las variantes anteriores, pero el
incremento de la densidad 6sea corria paralelo
con la edad.

Un modo de transmsién podria ser dominante
ligado al cromosoma X, similar a lo que se observa
en el raquitismo resistente a la vitamina D. No se
incrementaron los niveles de fosfatasa alcalina,
excepto en un adolescente, que tenia valores dis-
cretamente aumentados?*.

Podemos pensar que estas tres variantes de
hiperostosis endéstea tienen un substrato gené-
tico familiar, cuya extensién adin no ha sido preci-
sada, ademas de que, siendo escasa su frecuencia,
la difusién y conocimiento a través de la literatura
médica no es muy amplia. Podemos pensar que la
hiperostosis endéstea podria ser una sola entidad,
pero con amplia variabilidad en su expresién. Se
ha podido observar que las enfermedades recesi-
vas autosOmicas tienen un rango estrecho con su
variabilidad clinica, aun cuando se ha informado
amplia variabilidad en algunas enfermedades rece-
sivas como son la hemocistinuria, la ocronosis y
la displasia diastréficas.

Esclerosteosis

Fue reconocida como una entidad diferente por
Trunswell, en 195823, Algunos casos los confundie-
ron con la osteopetrosis o enfermedad de Albers-
Chonberg. Es una enfermedad rara y se hereda en
forma autosémica recesiva. Se ha observado con
mas frecuencia dentro de los africanos®.

Se puede observar desde el nacimiento, por la
presencia de varios grados de sindactilia, usual-
mente del 20. y 3er. dedos, asociada con displasia
de unas y desviacion radial de las falanges termi-
nales. A través de la infancia y adolescencia, los
pacientes pueden consultar por parélisis de los
nervios faciales; puede ser unilateral o bilateral y
presentar sordera conductiva debida a trastornos
de la motilidad de los huesecillos del oido me-
dio239.

En la vida adulta temprana puede haber com-
promiso del nervio 6ptico y papiledema por au-
mento de la presién intracraneal. La compresion
del nervio olfatorio y del trigémino es una compli-
cacién menos comun. La hiperostosis dsea y el
crecimiento progresivo’ de los maxilares y del
frontal se empieza a notar a la edad de cuatro
anos®. El dismorfismo facial es obvio a la edad de
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doce afnos y se acentda hacia la tercera década.
En esta etapa se van a encontrar las consecuencias
de las paralisis de los pares craneanos; usual-
mente muchos de estos pacientes tienen propto-
sis, mal alineamiento de los dientes e hipoplasia
relativa de los huesos de la cara. El gigantismo es
otra de las manifestaciones de la enfermedad;
muchos adultos hombres tienen una talla de 1.98
mts.; las mujeres 1.83 mts.®. La salud general es
buena y tienen una capacidad intelectual normal.

Desde el punto de vista de laboratorio, los
niveles de fosfatasa alcalina se encuentran eleva-
dos en una fase temprana de la enfermedad.

El tratamiento de estos pacientes se limita a
mejorar los efectos de la hiperostosis; para ello
se trata de descomprimir los nervios afectados. La
cefalea, usualmente secundaria a un aumento de
la presién intracraneal, se mejora con craneo-
tomia. La sordera usualmente no tiene tratamiento.
Debido a la deformacién facial, muchos de estos
pacientes requieren psicoterapia.

Hiperfosfatasia hereditaria u osteoectasia

Tiene varias denominaciones tales como hipe-
rostosis corticalis, deformans juvenilis, osteochala-
sia desmalis familiaris, enfermedad de Paget juve-
nil. Las caracteristicas clinicas de esta entidad
consisten en una deformacién progresiva del es-
queleto, que se inicia en el segundo o tercer afno
de edad; usualmente se encuentra debilidad mus-
cular, pero es frecuente la fractura. Se asocia con
cierta frecuencia de paralisis de pares craneanos,
talla corta e hipertension arterial4041,

Desde el punto de vista de laboratorio, los
niveles de fosfatasa alcalina se encuentran muy
elevados llegando a cifras de 400 a 500 U. Usual-
mente el diagndstico se hace en la infancia y su
pronéstico es malo. En uno de los pacientes des-
critos se encontr6 en la orina glicilprolina y proli-
hidroxiprolina, pero su significado no es muy
claro.

El craneo muestra un ensanchamiento; las ta-
blas son amplias, poco definidas y hay pérdida del
hueso compacto; se observan algunas areas hiper-
densas con otras hipodensas que confieren al
craneo una imagen algodonosa“41,

Displasia diafisiaria progresiva, enfermedad de
Camurati-Engelman

Es una displasia dsea de tipo osteosclerético
que se caracteriza por la formacién de nuevo
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hueso a lo largo de la superficie periéstica de los
huesos tubulares largos, especialmente de miem-
bros inferiores' 42,

Ocasionalmente, los huesos tubulares cortos
pueden comprometerse. Se han descrito formas
variables desde el punto de vista de su expresion
clinica como radioldgica. Se pueden presentar
casos familiares, esporadicos, formas leves, inter-
medias y avanzados. Es congénita y se observa
sobre todo en el nino, aunque en los adultos
también se puede presentar; afecta a ambos se-
xos por igual, clinicamente lo que llama la atencién
es la dificultad para la marcha porque, amplian su
base de sustentacién, y los pies estan muy separa-
dOS17’42.

El examen fisico revela un retardo del creci-
miento, desnutriciéon y un grado variable de atro-
fia muscular®3. Las manifestaciones radiologicas
las describen Neuhauser y col.* en la siguiente
forma:

1. Distribucién esquelética simétrica.

2. Agrandamiento fusiforme de las diafisis de los
huesos largos y engrosamiento de la cortical
por acrecion enddstica y periéstica de hueso
nuevo moteado sin trazado trabecular reconoci-
ble respecto a la metafisis y de la diafisis.

3. La base del craneo muestra un aumento amorfo
de la densidad.

4. Casi nunca se comprometen las escépulas, las
costillas, las claviculas, las vértebras, las manos
y los pies.

Los estudios gammagraéficos, realizados por Ku-
mar y col.*> en cuatro pacientes, no demostraron
alteracion en dos, lo cual podria indicar que las
lesiones Oseas pueden madurar, causando una
disminucién de la actividad de la enfermedad. Los
estudios realizados por Singleton*?, desde el punto
de vista histologico, mostraron un engrosamiento
de las arterias de la médula 6sea, peridstio y tejido
subcutaneo circunvecino y concluye que esto pro-
duciria una reduccién en el flujo sanguineo que
podria explicar algunas de las anomalias clinicas y
patologicas.

Hiperostosis cortical infantil. Sindrome de Caffey
y Silverman

En 1945, Caffey y Silverman* describieron cua-
tro casos que denominaron hiperostosis cortical
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infantil. Es una enfermedad curable, aun cuando
se ha descrito la forma cronica, afecta el feto y al
lactante, no se conoce su etiologia y se puede
observar en varias generaciones de una familia;
no se ha demostrado su naturaleza genética.

El comienzo es sibito, por lo general antes de
los seis meses; el lactante se torna irritable y
aparecen tumefacciones duras y sensibilisimas en
los tejidos blandos, en intima relacién con el
hueso subyacente, representando una reaccion
del tejido conectivo que cubre a una reaccion
intraperiostica primaria*®*. El aumento del volu-
men de la zona del maxilar inferior es constante y
confiere un aspecto tipico de la facies del lac-
tante. Ademas, hay compromiso del estado gene-
ral, con fiebre, anorexia, erupcién morbiliforme,
derrame pleural y pseudopardlisis de los miem-
bros superiores. Desde el punto de vista de labo-
ratorio, se caracteriza por anemia, leucocitosis
que puede ser de 30.000 o més, con neutrofilia, la
velocidad de sedimentacion esta elevada por en-
cima de 50 mm en una hora; ademas, hay au-
mento de la fosfatasa alcalina®t.

Las alteraciones radiolégicas, debido a la neo-
formacién o6sea, afectan con més frecuencia al
maxilar inferior, la clavicula y el cubito, pero
puede comprometer cualquier hueso a excepcion
de los cuerpos vertebrales y las falanges. Un rasgo
que se debe tener en cuenta es la afeccion severa
del cubito con poco compromiso del radio. La
hiperostosis afecta a la diéfisis de los huesos
tubulares y respeta la metéfisis y la epifisis. Las
lesiones escapulares, que se inician antes de los
seis primeros meses, son unilaterales y pueden
confundirse con tumores malignos; cuando com-
promete las costillas, la hiperostosis afecta los
segmentos hemiaxilares. Todos los huesos que se
comprometen presentan reacciones periésticas ra-
pidas y progresivas; al principio localizadas en la
diafisis van lentamente extendiéndose a la longi-
tud del hueso y aumentan su didmetro. Todas las
lesiones regresan simultineamente con los sinto-
mas. Pero se han descrito algunos casos de recu-
rrencia durante anos*. Los exdmenes histologicos
en la fase aguda se confinan al periostio; las
alteraciones intraperiosticas consisten en un pro-
ceso inflamatorio agudo con numerosos leucoci-
tos polimorfonucleares. En algunos casos ha sido
encontrada una necrosis fibrinoide de las fibras
de colageno por lo que se ha sugerido la denomi-
nacién de colagenosis para esta entidad*4’. La
utilizaciéon de esteroides ha demostrado efectos
benéficos.
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La hiperostosis cortical generalizada es una
afeccién osteocondensante que compromete es-
pecialmente al craneo y los huesos tubulares lar-
gos. Se han descrito variantes: la de Van Buchem,
que se caracteriza por una sobreproduccion ésea
a nivel del craneo y la diafisis de los huesos
tubulares, respetando la epifisis y la metafisis (Fig.
8). Se transmite como rasgo recesivo autosémico.
Los pacientes consultan por una pardlisis de un
par craneano o un dismorfismo facial evocador de
una acromegalia. Desde el punto de vista de
laboratorio, se encuentra un aumento constante
de la fosfatasa alcalina. La otra variante es la de

Worth-Wollin, de transmisiéon dominante. Clinica-
mente es asintomatica. El dismorfismo facial es.

inconstante, no hay compromiso de pares cranea-
nos, pero se observa un torus palatinus. La fosfa-
tasa alcalina en todos los pacientes es normal.

CANAL
MEDULAR

HIPERO/STO/I/ CORTICAL
GENERALIZADA

Fig. 8: Diagrama del esqueleto donde se senala, en
negro, el incremento 6seo (Hiperostosis) de
los diferentes huesos tubulares, largos y cor-
tos y el engrosamiento generalizado del cra-
neo.

Estudiamos cuatro pacientes, 3 de sexo feme-
nino y 1 masculino cuyas edades fueron 59, 50, 39
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y 24 anos, quienes consultaron por una cefalea de
mas de tres afnos de evolucién en 3 de los casos y
de un ano en el cuarto caso (Fig. 1). El examen
fisico no demostré dismorfismo facial, pero dos
presentaban un torus palatinus; hubo un aumento
constante de la fosfatasa alcalina en todos los
casos. Las radiografias del craneo, huesos tubula-
res y la columna vertebral demostraron una hi-
perostosis de la diéfisis de los huesos tubulares
largos y del créneo. En los estudios gammagrafi-
cos no se encontré un aumento de la captacién
del radiontclido en esta érea.

En nuestros casos encontramos datos de enfer-
medad de Van Buchem y de Wort-Wollin; ademds
de la cefalea pulsatil, dos de estos pacientes mani-
festaron tener dolores dseos generalizados; el
estudio genealégico, sélo demostré una herencia
autosomica dominante en los casos 1y 4, pero
estos dos pacientes no tenian torus palatinus, ni
encontramos dismorfismo facial (Fig. 1 A,B).

Desde el punto de vista radiolégico encontra-
mos esclerosis simétrica del craneo; la base del
craneo media 3 cm., habia obliteracion del diploe
y los senos paranasales estaban bien desarrollados
(Fig. 4 D punta de flecha). Encontramos, ademas,
esclerosis simétrica del maxilar inferior, clavicula
y costilla. A nivel de los huesos tubulares largos
se observé un engrosamiento de la superficie
endostica de la cortical, lo que producia un ensan-
chamiento de ésta con disminucion de la cavidad
medular. No encontramos incremento del didme-
tro antero-posterior, la metafisis y la epifisis no se
comprometieron; las costillas y las claviculas esta-
ban escleréticas; s6lo en un caso encontramos
aumento del didmetro; las apofisis espinosas de
la columna lumbar las encontramos escleréticas,
pero no observamos afectaciéon de los cuerpos
vertebrales; a nivel de la pelvis encontramos dis-
creta escleroris del acetabulo (Fig. 5 C, D).

En nuestros casos pudimos demostrar que existe
un incremento en la formacién del hueso lamelar
a expensas de una hiperactividad osteogénica sub-
perigstica por los siguientes hechos:

1. Las biopsias de huesos demostraron numero-
sos espacios haversianos rodeados por hueso
lamelar concéntrico que contenian a su vez
lagunas con osteocitos, es decir un incremento
en la formacién del hueso normal.

2. Los estudios gammagraficos no demostraron
ninguna alteracion en la concentracion del tec-
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necio 99, debido a que el estimulo en la for-
macion 6sea es osteoblastico y no osteoclds-
tico.

3. El incremento persistente de los niveles de
fosfatasa alcalina (marcador bioldgico de activi-
dad osteoblastica) y la reduccion de los niveles
con el tratamiento a base de calcitocina-
difosfonato.

La interpretacion metabdlica de los hallazgos
encontrados en nuestros cuatro pacientes encon-
trados con H.E. se nos hace dificil por la ausencia
de estudios metabdlicos previos, tales como me-
tabdlitos de la vitamina D, paratormona y calcito-
nina en esta entidad y los pocos realizados son
normales3' y por nuestras limitaciones de laborato-
rio. Respecto a la herencia, existen ciertas contra-
dicciones en las diferentes publicaciones521.2427,28.29
y esto lo reflejan nuestros 4 casos, tampoco pode-
mos negar que existe cierta tendencia hereditaria,
posiblemente recesiva, con cierto grado de pene-
trancia. Ademas, de los dos puntos mencionados
anteriormente, alteracion metabdlica y herencia,
tenemos que tener en cuenta el ambiente (drea
del Caribe) y el estrés mecédnico a nivel de la
matriz osteoide, (incremento de hueso normal),
que nos inducen a plantear la posiblidad de un
origen multifactorial de la H.E.

En todos nuestros pacientes, ademas de la hipe-
rostosis endostea, el Gnico parametro biolégico
constante fue la elevacién de la fosfatasa alcalina
lo cual podria ser el reflejo de una actividad
osteoblastica aumentada. Los osteoblastos son las
células 6seas encargadas de la formacién del hue-
s03>38 y en estos cuatro casos encontramos una
excesiva formacién del hueso normal, por lo tanto
podria pensarse que la alteracién primaria en
estos casos se iniciaria a nivel del osteoblasto, con
un incremento de su actividad, posibiemente rela-
cionado con miltiples factores tales como:

1. Una desrepresion genética lo que conduciria a
una autonomizacion del osteoblasto con un
incremento en la sintesis proteica (matriz os-
teoide).

2. El aumento de dicha matriz induciria a su vez a
mas estrés mecdanico y mas sintesis 6sea, con
liberacién local de factores de crecimiento dseo,
con un control de tipo autocrino.

3. Un estimulo hormonal persistente a nivel del
osteoblasto, ya sea por exceso de alguna hor-
mona estimuladora de la medulacién ésea como
la 25 (OH) D3 o la 24, 25 (OH) D3 o bien por la
ausencia de la accién de las hormonas frenado-
ras como la P.T.H.50-58,
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4. No podemos descartar un defecto de las célu-
las osteoclasticas, que alterarian la modulacion
normal que estas células ejercen sobre las os-
teoblasticas y asi se produciria un incremento
relativo en la actividad osteoblastica con una
disminuciéon de la actividad osteoclastica, es
decir, disminucién de la resorcién ésea e incre-
mento de la formacién. Otro aspecto impor-
tante de nuestros casos es la respuesta clinica
a la terapia con calcitonina-difosfonato y el
descenso de la fosfatasa alcalina a niveles nor-
males que pone en evidencia una posible res-
puesta hormonal de las células osteoblasticas
de estos pacientes a la accién de la calcitonina-
difosfonato52:5°,

Por otra parte, no debemos olvidar que el habi-
tat natural de nuestros pacientes es la costa atlan-
tica de Colombia, en plena zona térrida, en donde
los dias soleados abarcan mds del 95% anual.
Como se conoce que la vitamina D puede produ-
cirse endoégenamente por accion de los rayos
solares>?53>> nuestros pacientes podrian tener hi-
perproduccidon de estos metabolitos, los cuales se
sabe que favorecen la formacién 6seay en presen-
cia de una alteracion patologica primaria, bien sea
del osteoblasto o del osteoclasto, aunado a una
suceptibilidad hereditaria harian de la H.E. una
entidad multifactorial .

En conclusién, podemos decir que estamos ante
la presencia de una nueva variante de hiperostosis
cortical generalizada no displésica, pues no retine
ninguno de los criterios propuestos por Rubin#, ni
hace parte de los desérdenes constitucionales
6seos de acuerdo con las diferentes clasificacio-
nes, como las de Macksick y Scott!, Maroteaux?
Reifenstein? y Spranger®, sino de una hiperostosis
endéstea de origen metabdlico en la cual podrian
estar implicados aspectos celulares hereditarios
conjuntamente con alteraciones hormonales se-
cundarias o primarias. Pensamos que la asociacién
calcitonina-difosfonato es beneficiosa para el trata-
miento de estos pacientes y lo proponemos como
terapia para estos casos. Creemos que la gamma-
grafia 6sea con tecnecio 99 aporta muy poco al
diagnéstico y al seguimiento de este grupo de
pacientes. Finalmente, creemos que es conve-
niente, para una mejor comprensién de la etiopa-
togenia de esta entidad, continuar investigando
desde un punto de vista metabdlico tal como
metabolitos de la vitamina D, paratormona y calci-
tonina, tratando de relacionar dichos estudios con
un andlisis celular ultraestructural y bioquimico a
nivel 6seo. Del desarrollo de tales estudios podria
aclararse en un futuro, la génesis de la enferme-
dad.
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