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Resumen

Introduccién: se define como una enferme-
dad poco frecuente (EPF) a aquellas cuya
prevalencia en la poblacién es igual o inferior
a 1 en 2000 personas. Su denominacion se
relaciona no solo con los pocos casos repor-
tados, sino también con el desconocimiento
de su fisiopatologia o la falta de terapéutica
para tratarlas. También se conocen con el
nombre de “enfermedades orfanatas” o “en-
fermedades raras”. Se calcula que existen, en
la actualidad, mas de 8000 EPF diferentes.
Metodologia: se realizé un estudio retros-
pectivo desde enero de 2013 a diciembre de
2024. Se analizaron los registros de historias
clinicas de pacientes con diagnéstico reali-
zado, y seguimiento de enfermedades Gseas
poco frecuentes cuyo motivo de consulta ini-
cial fue compromiso 6seo, definiendo como
tal dolor 6seo persistente o fracturas no trau-
maticas. Se incluyeron pacientes de ambos
sexos sin limite de edad. Se excluyeron

aquellos pacientes con diagnéstico de enfer-
medades poco frecuentes sin compromiso
6seo, como también se excluyeron aquellos
pacientes con diagnostico de enfermedades
poco frecuentes de casusas reumatolégicas,
endocrinolodgicas, infecciosas, neoplasicas,
que presentaron osteoporosis o fracturas os-
teopordticas.

Resultados: se presenta un registro de 133
casos de EPF éseas de un centro de la ciu-
dad de Rosario de los ultimos 12 afos. Los
casos diagnosticados fueron los siguien-
tes: Sindrome Doloroso Regional Complejo
(SDRC),hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH), enfermedad de Paget, displasia fibrosa,
osteogénesis imperfecta, osteopetrosis, en-
fermedad de Gorham, pseudohipoparatiroi-
dismo, hemagioendotelioma pseudomiogéni-
co, enfermedad de Ollier, calcinosis (CREST),
tumores pardos del hiperparatiroidismo
primario, osteomalacia inducida por tumo-
res, high bone mass disease por mutacion de
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LRP6, NEM1, osificacion heterotépica exten-
sa secundaria a COVID, sindrome de Maza-
braud, enfermedad de Gaucher, sarcoidosis,
calcinosis (tumoral urémica), mastocitosis
sistémica, enfermedad de Rosai-Dorfman,
miopatia congénita central del core, hipopa-
ratiroidismo.

Discusion: el 80% de las enfermedades poco
frecuentes posee un origen genético iden-
tificado, con afectacién de uno o varios ge-
nes. La mayoria de estas entidades comienza
en la infancia, pero en muchas de ellas y

REGISTRY OF RARE BONE DISEASES.
EXPERIENCE IN A CENTER OF THE CITY OF
ROSARIO

Abstract

Introduction: A rare disease (RD) is defined
as one whose prevalence in the population is
equal to or less than 1 in 2,000 individuals. This
term not only relates to the few reported cases
but also to the lack of understanding of their
pathophysiology or the absence of therapeutic
options to treat them. They are also referred to
as “orphan diseases” or “rare diseases.” It is
estimated that currently, there are more than
8,000 different rare diseases.

Methodology: A retrospective study was
conducted from January 2013 to December
2024. Medical records of patients diagnosed
and followed for rare bone diseases, where the
initial consultation was due to bone involvement
(defined as persistent bone pain or non-
traumatic fractures), were analyzed. Both male
and female patients of all ages were included.
Patients with rare diseases not involving bone,
as well as those diagnosed with rare diseases
of rheumatologic, endocrinologic, infectious,
neoplastic causes, or those presenting with
osteoporosis or osteoporotic fractures, were
excluded.

Results: A registry of 133 cases of rare bone
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cuando las formas no comprometen la vida el
diagnostico se realiza durante la adultez. La
mayoria de ellas no tiene tratamiento especi-
fico. El manejo interdisciplinario es importan-
te para el tratamiento de estos casos, como
lo es también el estudio genético para que el
campo de la investigacion pueda avanzar en
el estudio y tratamiento de estas entidades.
Palabras clave: enfermedades orfanatas,
enfermedades huérfanas, enfermedades ra-
ras, enfermedades poco frecuentes, registro,
Argentina.

diseases from a center in the city of Rosario
over the past 12 years is presented. The
diagnosed cases included the following:
Complex Regional Pain Syndrome (CRPS),
X-linked Hypophosphatemia (XLH), Paget’s
disease, fibrous dysplasia, osteogenesis
imperfecta, osteopetrosis, Gorham’s disease,
pseudohypoparathyroidism, pseudomiogenetic
hemangioendothelioma, Ollier’s disease,
calcinosis (CREST), brown tumors due
primary hyperparathyroidism, tumor-induced
osteomalacia, high bone mass disease due
LRP6 mutation, MEN1, extensive heterotopic
ossification secondary to COVID, Mazabraud’s
syndrome, Gaucher disease, sarcoidosis, uremic
tumoral calcinosis, systemic mastocytosis,
Rosai-Dorfman disease, congenital central core
myopathy, hypoparathyroidism.

Discussion: 80% of rare diseases have an
identified genetic origin, affecting one or
more genes. Most of these conditions begin
in childhood, but many are diagnosed in
adulthood, especially when the forms are non-
life-threatening. Most do not have specific
treatments. Interdisciplinary management is
crucial in handling these cases, as is genetic
study to advance research and treatment of
these conditions.

Keywords: orphan diseases, rare diseases,
uncommon diseases, registry, Argentina.
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Introduccién

Las enfermedades poco frecuentes en os-
teologia comprenden un grupo heterogéneo
de trastornos que afectan la estructura, me-
tabolismo y funcién del tejido 6seo. A pesar
de su baja prevalencia individual (menos de
1 caso por cada 2000 habitantes), colectiva-
mente representan un desafio significativo
debido a su impacto en la calidad de vida,
el diagnéstico tardio y las opciones terapéu-
ticas limitadas.

Las enfermedades raras/poco frecuentes
6seas, incluyen mas de 400 anomalias del
desarrollo del sistema esquelético. Al ser ra-
ras y complejas, estas enfermedades genéti-
cas plantean un gran desafio en términos de
diagnéstico, en particular cuando el paciente
presenta una forma leve del trastorno. Con
los avances en genética molecular, se ha de-
mostrado que un mismo gen puede estar im-
plicado en diferentes formas clinicas de una
enfermedad, dependiendo del tipo de muta-
cién que presente y de la localizacion especi-
fica de la mutacién.?

En la Ultima década se han logrado avan-
ces muy importantes en la comprensién de
la base molecular de las enfermedades y sin-
dromes congénitos (https:/www.eurordis.
org/; www.orpha.net/).2® Estos conocimien-
tos, en combinacién con el desarrollo de tra-
tamientos eficaces, en algunos casos disefa-
dos para tratar causas especificas, han dado
como resultado un aumento significativo de
la supervivencia de los pacientes afectados.
Como resultado de esta mayor esperanza
de vida es que muchos pacientes llegan a la
adultez, lo que permite observar nuevas ma-
nifestaciones clinicas, las necesidades de
seguimiento a largo plazo, y a su vez la cien-
cia se permite continuar investigando nuevos
métodos diagndsticos y nuevos tratamientos.

El grupo de trabajo de la IOF en EPF es-
queléticas (Skeletal Rare Diseases Working
Group of the International Osteoporosis Foun-
dation) las agrup6 en cuatro grupos principa-
les, a saber: trastornos debidos a actividad
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alterada de osteoclastos, osteoblastos u os-
teocitos; trastornos debidos a proteinas de la
matriz 6sea alteradas; trastornos debidos a
reguladores microambientales éseos altera-
dos; y trastornos debidos a actividad hormo-
nal calciotrépica alterada.*

La reciente clasificacion de los trastor-
nos 6seos metabdlicos congénitos permitid
la identificacion de 116 fenotipos de Online
Mendelian Inheritance in Man® (OMIM®) con
86 genes afectados, cuyos defectos se basan
en reguladores celulares y bioquimicos reco-
nocidos del recambio 6seo, como se mencio-
nd previamente.*

Nuestro objetivo es visibilizar la diversi-
dad de enfermedades 6seas poco frecuentes
observadas en la practica clinica, muchas de
las cuales no se encuentran sistematicamen-
te reportadas en registros existentes y cuya
expresion esquelética puede ser primaria o
secundaria, pero clinicamente relevante.

Metodologia

Se realizé un estudio retrospectivo desde
enero de 2013 hasta diciembre de 2024, en un
centro privado de referencia en enfermedades
Oseas de la ciudad de Rosario. Se analizaron
los registros de historias clinicas de pacientes
con diagnostico realizado, y seguimiento de
enfermedades 6seas poco frecuentes, pri-
marias o secundarias, cuyo motivo de con-
sulta inicial fue compromiso éseo, definiendo
como tal el dolor éseo persistente o fracturas
no traumaticas o anormalidades del metabo-
lismo fosfocalcico. Se incluyeron pacientes de
ambos sexos sin limite de edad. Se excluyeron
aquellos pacientes con diagnéstico de enfer-
medades poco frecuentes sin compromiso
6seo, como también se excluyeron aquellos
pacientes con diagnostico de enfermedades
poco frecuentes reumatolégicas: conectivo-
patias, espondiloartritis axial, esclerodermia;
u otras entidades endocrinolégicas poco fre-
cuentes que se presentaron con osteoporosis
o fracturas osteopordéticas. También se exclu-
yeron los tumores éseos primarios.
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Andlisis estadistico: se realizd analitica
descriptiva, con presentacion de frecuencias
en porcentajes, y edad, en rango.

Resultados

Durante el periodo de 12 afios se realizd
diagnostico de 133 casos de EPF con com-
promiso 6seo al momento del diagnéstico, en
este registro de la ciudad de Rosario, de ma-
nejo interdisciplinario. La tabla 1 enumera los
diferentes diagnésticos de EPF realizados.

En 28 casos se requirié el estudio gené-
tico para confirmar el diagnéstico, mientras
que en los casos restantes con la metodolo-
gia habitual diagndstica conocida para cada
caso se lleg6 al diagnostico de estos.

A continuacién, se detalla de forma resu-
mida la incidencia/prevalencia conocida en la
literatura para los casos diagnosticados pre-
sentados en este registro junto con las carac-
teristicas mas relevantes de estos:

Sindrome Doloroso Regional Complejo
(SDRC). También conocido como algodistro-
fia o distrofia simpética refleja, o sindrome de
Sudeck. De acuerdo con los criterios diag-
noésticos establecidos por el Consenso de
Budapest, el diagnéstico de SDRC se basa
en la presencia de dolor continuo, que no se
limita a la distribuciéon de un nervio especi-
fico y que es desproporcionado en relacién
con cualquier evento incitante. Ademas, el
paciente debe reportar al menos un sintoma
en tres de las siguientes cuatro categorias:
sensorial (hiperestesia, alodinia), vasomotora
(asimetria de temperatura o coloracién), su-
domotora/edema (edema o sudoracion anor-
mal o asimétrica) y motora/tréfica (limitacién
del movimiento, debilidad, temblor, o cam-
bios en piel, ufias o cabello). En el examen
fisico deben observarse al menos un signo
en dos o mas de estas mismas categorias.
Finalmente, es indispensable que no exista
una explicacién diagnodstica alternativa que
justifiqgue mejor los signos y sintomas del pa-
ciente. Puede aparecer tras un traumatismo
o fractura sin lesién nerviosa o asociar una
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lesion nerviosa definida. A nivel dseo, la pre-
sencia de osteoporosis focalizada en la re-
giébn es caracteristica, entre otros hallazgos.
La prevalencia descripta es del 0,07% en uno
de los ultimos estudios epidemioldgicos, con
predominio de sexo femenino y un pico entre
los 45 y 55 afos de edad, aunque los datos
epidemioldgicos varian segun las diferentes
publicaciones.>®

En nuestro registro, la mayor parte de los
casos reportados corresponde a SDRC, re-
presentado casi un 41,3% del total de casos
registrados aqui.

El diagnéstico de esta entidad en todos los
casos fue clinico, radioldgico. En todos ellos
se realiz6 DMO de cuerpo entero con medi-
cion de diferencias de lateralidad, hallando
disminucion de la DMO en el area afectada
mayor del 5% respecto de la misma region
contralateral. El promedio de disminucién de la
CMO fue de 17,6% y de la DMO de 11,8% enla
regiéon afectada. Fueron incluidos 39 mujeres y
16 hombres. Los sitios mas afectados fueron:
munfecas (55%), tobillos (25%) y pies (20%).

Hipofosfatemia ligada al cromosoma
X (XLH). Es la causa mas comun de pérdida
hereditaria de fosfato, con una prevalencia de
aproximadamente 1/20.000 en todo el mun-
do. La enfermedad afecta a ambos sexos por
igual, y se asocia con complicaciones graves
como raquitismo, deformidades en las extre-
midades inferiores, dolor, mala mineralizacion
dental y estatura baja desproporcionada en
nifos, asi como osteomalacia, entesopatias,
osteoartritis y pseudofracturas en adultos.
Las caracteristicas y la gravedad de la XLH
pueden variar entre los pacientes.’

De los 12 pacientes, 10 fueron diagnosti-
cados durante la nifiez, siendo 50% de cada
Sexo.

Enfermedad de Paget. La epidemiologia
de la enfermedad 6sea de Paget se ha ca-
racterizado por una marcada heterogeneidad
entre las distintas areas del planeta, con un
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claro aumento de la prevalencia en las zonas
de origen anglosajon (llegando al 8,3%) y una
escasa representacion en Asia o Africa.t Asi-
mismo consideramos importante destacar
que su epidemiologia presenta variaciones
geogréficas y étnicas significativas. En Amé-
rica Latina, y en particular en la Argentina, la
prevalencia de la enfermedad 6sea de Paget
es notablemente menor, siendo considerada
por multiples expertos locales como una pa-
tologia de baja frecuencia. Aunque en los Ulti-
mos afios es conocida la disminucion impor-
tante en el nimero de casos diagnosticados,
cabe recordar que la aparicién reciente o el
dolor intenso en la localizaciéon de un hueso
pagético deben hacer sospechar un osteo-
sarcoma. En nuestra serie, solo 1 paciente
presentd compromiso de miembro superior.
El resto presenté compromiso éseo en miem-
bros inferiores, iliacos, sacro y columna ver-
tebral. Las manifestaciones clinicas fueron
elevacién de los niveles de fosfatasa alcalina
sérica en 2 de los pacientes, dolor 6seo en 4
pacientes, mientras que en los restantes fue-
ron hallazgos radiograficos.

Displasia fibrosa (DF). La DF se define
como la transformacién del hueso y la médula
6sea normales hacia un reemplazo progresi-
vo del tejido 6seo y la médula 6ésea por tejido
conectivo fibroso en uno (DF monostética), o
en multiples (DF poliostética) huesos, o pue-
den tener el sindrome de McCune-Albright,
que clasicamente se ha definido por la triada
de DFP: maculas cutaneas tipo café-au-lait
y endocrinopatias, que incluyen, entre otras,
pubertad temprana.® Las manifestaciones cli-
nicas dependen de la localizacién anatémica
del reemplazo, pudiendo incluir dolor éseo,
deformidades, fracturas patolégicas y défi-
cits de los pares craneales. Las lesiones son
generalmente poliostéticas (77%) con pelvis y
fémur como primeras localizaciones. La evo-
lucién maligna es extremadamente rara, pero
puede justificar el seguimiento a largo plazo
en la forma agresiva de displasia fibrosa.'
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Si bien esta descripto que la displasia
fibrosa monostética (MFD) es la manifesta-
cién mas comun de la enfermedad, en algu-
nas referencias se estima que ocurre cuatro
veces mas frecuentemente que la displasia
fibrosa polistética (PFD)."" Sin embargo, en
otras series se reporta que la PFD es mas co-
mun que la MFD.'?'® Aunque probablemente
la prevalencia de la MFD sea mayor que la de
la PFD, en ninguno de los estudios se define
la prevalencia.

Se describen diez casos, 3 en hombres y
7 en mujeres, entre 12 y 49 afos. Tres casos
se presentaron con compromiso craneofacial
grave. Uno de ellos ademas presento fractura
vertebral cervical 7 con compromiso de muro
posterior.

Sindrome de Mazabraud. Es una enti-
dad clinica poco frecuente que se caracteriza
por la asociacién de displasia fibrosa 6sea,
en forma monostética o, mas comunmente,
poliostética, con uno o mas mixomas intra-
musculares, que suelen localizarse en las ex-
tremidades inferiores. Se trata de una enfer-
medad rara, con una prevalencia estimada de
aproximadamente 1 por 1.000.000 de perso-
nas. Afecta con mayor frecuencia a mujeres,
con una proporcion cercana a 2:1. Suele ma-
nifestarse clinicamente en la adultez media,
con una edad promedio de diagnéstico de 40
afos para la displasia fibrosa y de 47 anos
para la aparicién del mixoma intramuscular.
En la mayoria de los casos, los mixomas se
desarrollan en musculos adyacentes al hueso
afectado por la displasia fibrosa, lo cual su-
giere una posible relacion local entre ambas
lesiones. Desde el punto de vista genético se
han identificado mutaciones activadoras en el
gen GNAS en ambos componentes del sin-
drome, lo que respalda una etiologia comun.™
Este caso se refiere a una paciente mujer con
diagnodstico imagenoldgico e histopatologico
de displasia fibrosa en fémur y mixomas mus-
culares multiples en cuadriceps, diagnostica-
do alos 50 afos, luego de la palpacion de una
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tumoracion en muslo. La paciente no presen-
taba ninguna alteracién endocrinolégica.

Osteogénesis imperfecta (Ol). Es una
displasia 6sea primaria, de base genética y
poco frecuente, caracterizada por un incre-
mento de la fragilidad 6sea, baja masa 6sea
y susceptibilidad a las fracturas 6seas. La
gravedad clinica es heterogénea y puede pre-
sentarse desde intradtero hasta la adultez.
En aproximadamente el 90% de los casos, la
Ol esta causada por variantes monoalélicas
de los genes COL1AT y COL1A2 (17921.33
y 7921.3) que codifican las cadenas alfal y
alfa2 del colageno tipo 1. Estas variantes
pueden causar los tipos I-IV de Ol; sin embar-
go hasta XXII tipos de Ol estan descriptos al
momento.” Otras alteraciones genéticas del
colageno estan presentes en los otros tipos,
reportandose nuevas mutaciones en los ul-
timos tiempos. Algunos estudios realizados
en Europa y Estados Unidos han encontrado
una prevalencia al nacimiento de osteogéne-
sis imperfecta de 0,3 a 0,7 por cada 10.000
nacimientos.®

Entre los casos pediatricos, solo una nifia
de 2,5 afos, con Ol tipo IV acorde con la cla-
sificacion de Sillence de la Ol, se presenta en
este registro. El resto de los pacientes fueron
adultos, y el diagndstico se realizé luego de ob-
servarse fracturas reiteradas por fragilidad, a
edades adultas tempranas, y coloracién carac-
teristica de las escleras, pero ninguno presenté
afectacion de la dentinogénesis. Todos se co-
rrespondian con Ol tipo IV acorde con la clasi-
ficacion de Sillence. Esto se debe a que los au-
tores de esta revision evalian adultos, aunque
reciben algunas interconsultas de pediatria.

Osteopetrosis. La osteopetrosis, ante-
riormente denominada enfermedad de hue-
sos de marmol, es un término descriptivo
que se refiere a un grupo de trastornos raros
y hereditarios del esqueleto caracterizados
por un incremento en la densidad 6sea en las
radiografias y aumento de fracturas. En su
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herencia puede ser autosdbmica dominante,
autosémica recesiva, o recesiva ligada al cro-
mosoma X. Puede ademas presentar otras
complicaciones, de acuerdo con la edad en
la cual se manifiesta, como el compromiso de
médula 6sea. Su prevalencia es desconoci-
da,'” aunque la incidencia de la osteopetrosis
autosémica dominante (Albers—Schdnberg)
puede estimarse en 1-9/100.000 nacimien-
tos. En tanto, la forma autosémica recesiva
maligna, que presenta un curso mas grave y
letal en la infancia, ocurre con una incidencia
aproximada de 1 por cada 250.000 nacimien-
tos.'®

Dos mujeres y 3 hombres, entre 18 y 41
afos, con fenotipo de osteopetrosis autoso-
mica dominante tipo 2 (OPADO2) se descri-
ben aqui. Todos los casos presentaron multi-
ples fracturas y dolor éseo.

High bone bass disease (HBMD) por
mutacion de LRP6. Se desconoce la casuis-
tica, ya que esta entidad fue identificada por
primera vez en 2019, y solo se han reportado
dos familias pequefias' y un caso esporadi-
c0.2° La sospecha clinica, junto con los datos
bioquimicos y hallazgos radiolégicos, permi-
tieron la sospecha clinica para realizar el es-
tudio genético de estos pacientes.

Describimos el caso de un paciente con
LRP6 HBMD en un hombre. El sintoma car-
dinal fue dolor 6seo importante. Las radio-
grafias simples mostraban esclerosis 6sea
en las diferentes regiones estudiadas. Las
densitometrias 6seas mostraban alta den-
sidad Osea (Z-score mayor de 7). A pe-
sar de la alta densidad 6sea radiolégica y
densitométrica, no presentaba signos ra-
dioldgicos tipicos de osteopetrosis (como
vértebras en sandwich, ni fémur en frasco
de Erlenmeyer), pero si presentaba mar-
cadores de resorcion ésea con actividad
moderada y eliminacion de calcio urinario
limite superior de lo normal. Estas carac-
teristicas clinicas/bioquimicas/radiolégicas
hicieron sospechar otras entidades de alta
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densidad 6sea, lo cual motivo a la realizacion
del estudio genético mediante el cual se arri-
bé al diagnéstico.

Enfermedad de Gorham-Stout. Es una
enfermedad infrecuente, de prevalencia des-
conocida, que se caracteriza por una osteo-
lisis importante asociada a proliferacion y
dilatacién de los vasos linfaticos, que puede
afectar a cualquier hueso del cuerpo, siendo
monostética o poliostética en su manifesta-
cién. Los sintomas en la presentacion de-
penden de la localizacién de la enfermedad:
el mas comun es el dolor localizado. La en-
fermedad puede ser diagnosticada a conse-
cuencia de una fractura patolégica.?’

Cuatro casos, 2 en mujeres y 2 en hom-
bres, con edad entre 27 y 70 afos, se des-
criben aqui. Los cuatro casos presentaron
evolucién favorable luego del tratamiento con
acido zoledronico.

Pseudohipoparatiroidismo (PHP). Es un
grupo heterogéneo de trastornos endocrinos
caracterizados por funcién renal normal y
resistencia a la accion de la hormona parati-
roidea (PTH), que se manifiesta con hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y niveles elevados de
PTH e incluye los subtipos PHP tipo 1a (PHP-
1a), PHP tipo 1b (PHP-1b), PHP tipo 1c (PHP-
1c), PHP tipo 2 (PHP-2) y pseudopseudohi-
poparatiroidismo (PPHP). Se desconoce la
prevalencia, pero se estima entre 1/250.000.22
En la serie analizada, un paciente con diag-
nostico genético confirmado de PHP tipo 1b
presentd hipocalcemia grave asociada a rab-
domidlisis. Las demas pacientes mostraron
alteraciones bioquimicas compatibles con
PHP, sin evidencia de osteodistrofia. Ninguno
de los pacientes presentaba baja masa 6sea.

Hemagioendotelioma pseudomiogéni-
co. Es un tumor vascular raro que se presen-
ta con mayor frecuencia en adultos jovenes y
tiene un predominio masculino. Generalmente
se localiza en los tejidos blandos superficiales
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o profundos de las extremidades, aunque
también puede haber afectacion 6sea con-
currente. En aproximadamente dos tercios de
los pacientes, esta enfermedad es multifocal
e involucra con frecuencia varios planos tisu-
lares.?*?* Dos de los casos descriptos fueron
tratados con bifosfonatos intravenosos (IV)
(uno con pamidronato, otro con zoledronato)
con buena respuesta clinica, negativizacion
de los PET-CT y estabilidad clinica-radio-
l6gica. La otra paciente fue intervenida qui-
rdrgicamente. El caso con mayor afectacion
presentaba decenas de tumores musculares
y 0seos, estos Ultimos de tipo litico pero con
bordes bien definidos, en multiples regiones,
todos hipercaptantes en la PET-CT, y negati-
vizaron luego del tratamiento establecido.

Encondromatosis o enfermedad de
Ollier (terminologia de la Organizacion Mun-
dial de la Salud). Se define por la presencia
de multiples encondromas y se caracteriza
por una distribucién asimétrica de las lesio-
nes cartilaginosas, que puede ser extremada-
mente variable. Se estima una prevalencia de
1-9/100.000.2% El diagnodstico de la enferme-
dad de Ollier generalmente se realiza a partir
de los hallazgos clinicos y radiograficos; las
pruebas genéticas pueden contribuir al diag-
nostico. El tratamiento suele centrarse en ma-
nejar los sintomas y prevenir el desarrollo de
condrosarcoma. De los casos representados
en este registro, solo uno presenté evolucién
a condrosarcoma.

Tres casos,1 hombre y 2 mujeres, entre 5y
16 afios, fueron diagnosticados. Solo uno de
ellos presenté evolucion a condrosarcoma.

Calcinosis (CREST: Calcinosis-Raynaud-
disfuncidon y Esofagico-Esclerodactilia-Telan-
giectasias). El sindrome CREST se caracteriza
por la coexistencia de calcinosis, fenbmeno
de Raynaud, hipomotilidad esofagica, escle-
rodactilia y telangiectasia. Presentamos los
casos de 3 mujeres, entre 55 y 60 afios, con
esclerodermia e importantes y extensos focos
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de calcinosis subcutanea. Uno de los casos
presentd manifestacion grave y extensa en
ambos miembros inferiores.

Tumores pardos-HPTP (hiperparatiroi-
dismo primario). Los tumores 6seos pardos
son un tipo de lesién benigna infrecuente del
hueso, reactiva, como resultado de un remo-
delado 6seo alterado debido a un aumento
prolongado en los niveles de hormona parati-
roidea (PTH). Presenta una incidencia de me-
nos del 5% en el hiperparatiroidismo primario,
pero es mas comun en el hiperparatiroidismo
secundario, cuando se presenta hasta en un
13% de los casos.?® Ambos casos que se ilus-
tran corresponden a la forma de presentacion
de HPTP.

En dos casos, de 39 y 54 afios, ambos
en mujeres, fue la forma de presentacién del
HPTP.

Osteomalacia inducida por tumores.
Es un sindrome paraneoplasico debido a la
sobreproduccién del factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23). Los sintomas repor-
tados por los pacientes suelen ser inespeci-
ficos, o bien manifestarse como dolor éseo
o fracturas por fragilidad. Las caracteristicas
bioquimicas se representan por hipofosfate-
mia, niveles aumentados o inapropiadamente
normales de FGF23 y niveles bajos a norma-
les de circulacion de 1,25-dihidroxivitamina
D (1,25(0OH),D). Los tumores que la causan
son pequenos y crecen lentamente. Pueden
ocurrir en cualquier parte del cuerpo, con una
prevalencia similar en los tejidos blandos y en
los huesos.?” En ambos casos, la extirpacion
quirtrgica logré la normalizacién bioquimica
y los sintomas de los pacientes involucrados.

Neoplasia endocrina multiple tipo 1
(NEM1). Enfermedad poco frecuente, con una
prevalencia estimada de 2-10 casos por cada
100.000 habitantes, y herencia autosdémica
dominante. El gen implicado en la NEM1 es el
gen MENT1, que codifica una proteina llamada
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menina, un gen supresor tumoral. Se carac-
teriza por la predisposicién al desarrollo de
multiples tumores, predominantemente en-
docrinos. La principal manifestacién clinica
del compromiso paratiroideo es el hiperpa-
ratiroidismo primario (HPTP). La recurrencia
posquirdrgica del HPTP en estos pacientes
es mas frecuente que en los casos esporadi-
cos no relacionados con NEM1.28 El caso re-
portado presentaba baja masa ésea y HPTP
persistente tras paratiroidectomia subtotal.
Asimismo, habia sido sometida a la reseccion
de un glucagonoma e insulinoma.

Osificacion heterotdépica extensa se-
cundaria a COVID. La osificacién hetero-
tépica (OH) se define como la formacién de
hueso extraesquelético en los musculos y teji-
dos blandos. Algunas lesiones de OH pueden
ser pequefas y clinicamente irrelevantes, otras
estan asociadas con alta morbilidad.?® Puede
tener una etiologia genética o no genética, y
su incidencia puede ir desde un 11 a 73,3% en
pacientes con lesién cerebral hasta pocos ca-
sos descriptos posvirales. En nuestro caso re-
portado fue secundario a COVID con escasos
reportes en la literatura en dicho momento.3°

Un Unico hombre de 55 afios, después de
internacion en Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) por SARS-CoV-2 grave, desarrollé una
osificaciéon heterotépica extensa y progresiva
alrededor de los hombros, los codos, la cade-
ra, las rodillas y los tobillos. A causa de la pre-
sentacion clinica y los casos que desarrolla-
ron FOP tras la infeccion de SARS-CoV-2 se
realizoé estudio genético. No se ha identifica-
do ninguna variante de importancia clinica en
las regiones codificantes y sitios de empalme
del gen ACVR1 ni deleciones y/o duplicacio-
nes en regiones exonicas.

Enfermedad de Gaucher (EG). Es una
enfermedad de depésito lisosomal, con una
prevalencia estimada de 1/100.000. La inci-
dencia de la EG en la poblacién general es
de alrededor de 1/60.000, pero puede llegar a
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ser de 1/1000 entre los judios askenazies.®' El
caso presentado corresponde a un niflo con
dolor 6seo en ambos fémures y presencia de
edema 6seo femoral bilateral, interpretado
erréneamente como osteomielitis cronica.

Sarcoidosis. Es un trastorno autoinflama-
torio multisistémico poco frecuente, de causa
desconocida, caracterizado por la formacién
de granulomas inmunitarios no caseifican-
tes en uno o varios érganos, lo que provoca
sintomas clinicos de gravedad variable. La
presentacion clinica suele incluir tos seca
persistente, manifestaciones oculares o cu-
taneas, afectacion de los ganglios linfaticos
periféricos, fatiga, pérdida de peso, fiebre o
sudores nocturnos, asi como el sindrome de
Lofgren.®2 En nuestro paciente el dolor 6seo a
la altura de la clavicula derecha y los dolores
articulares motivaron la consulta y estudio.

Un Unico caso de una mujer de 42 afios,
con dolor articular y en clavicula derecha, in-
tenso, motivé el estudio. Ademas presentaba
fiebre, astenia, pérdida de peso y signo de
Lofgren. Respondié adecuadamente al trata-
miento con metotrexato.

Calcinosis (tumoral urémica). La cal-
cinosis tumoral urémica es secundaria a la
enfermedad renal crénica, que se ha des-
cripto en pacientes en hemodialisis y puede
ser causada por la incapacidad de excretar
normalmente el exceso de fésforo del cuerpo
a través de los rifiones como resultado del hi-
perparatiroidismo secundario. Aunque la etio-
patogenia de la calcificacién tumoral urémica
sigue siendo poco conocida, se asocia con
hiperparatiroidismo grave, elevacion del pro-
ducto calcio-fosforo sérico o hiperfosfatemia.
Esta se caracteriza por masas de depodsitos
de fosfato de calcio de crecimiento lento e in-
doloras dentro de las areas periarticulares.®

Aqui se reporté el caso de una mujer de 27
afos derivada por tumoracion de gran tama-
fio (10 cm) en hombro derecho, caracterizada
por dolor de 4 meses de evolucion. A los 8
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meses de edad se le diagnosticd sindrome
urémico hemolitico, por lo que requirié hemo-
didlisis. A los 16 afos se le realiz6 trasplante
renal hasta los 21 afos, y luego por fracaso
continu6 con hemodialisis.

Tanto la tomografia axial computarizada
(TAC) como la resonancia magnética nuclear
(RMN) mostraronuna importante masa de cal-
cinosis.

Mastocitosis. La presentacién clinica de
la mastocitosis (MS) es heterogénea y va des-
de una enfermedad limitada a la piel (mastoci-
tosis cutanea) hasta una variante mas agresi-
va con afectaciéon extracutanea (mastocitosis
sistémica), que puede estar asociada con
disfuncion/fallo multiorganico, que general-
mente se observa en pacientes adultos. La
MS indolente representa el 90% de todos los
casos de MS, con una prevalencia estimada
en Europa de 1/7700 a 1/10.400.3 EI motivo
de consulta de este caso fue dolor 6seo croé-
nico difuso. Los diferentes estudios por ima-
genes mostraban compromiso 6seo desde la
cabeza hasta los pies.

Enfermedad de Rosai-Dorfman (RDD).
Es uno de los tres tipos principales de his-
tiocitosis, junto con la enfermedad de Erd-
heim-Chester y la histiocitosis de células de
Langerhans. La RDD es una histiocitosis rara,
con una prevalencia estimada dificil de deter-
minar debido a su baja frecuencia y al proba-
ble subdiagnéstico. Sin embargo, se reporta
que afecta principalmente a nifios y adultos
jovenes, con una incidencia estimada aproxi-
mada de 1 en 200.000 personas, aunque es-
tos datos varian segun las series y regiones
geograficas.®® La enfermedad de Rosai-Dorf-
man se incorporé como neoplasia histiocitica
en la 5.2 edicion de la clasificacion de tumores
hematopoyéticos de la Organizacién Mundial
de la Salud y la Clasificacion de Consenso
Internacional. Es una histiocitosis poco fre-
cuente de células no Langerhans caracteriza-
da por la infiltracién de los ganglios linfaticos
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o tejidos extraganglionares por histiocitos no
malignos que muestran emperipolesis, una
forma de fagocitosis no destructiva de linfo-
citos o eritrocitos. La presentacién mas tipica
es como una linfadenopatia cervical masiva
en adolescentes y adultos jévenes. Los si-
tios extraganglionares de afectacién son piel,
partes blandas, hueso, senos paranasales,
orbita, glandulas salivales y sistema nervioso
central. Los sintomas estan relacionados con
el efecto masa en los 6rganos afectados.3®

Se realiz6 diagnéstico de un caso, que se
presenté en un hombre de 35 afios, con lesio-
nes liticas en vértebras L3 y L4.

Miopatia congénita central del core. Se
presenta para estudio una paciente de sexo
femenino, que presenté displasia de caderas
a los 7 meses, escoliosis grave y debilidad
muscular predominantemente proximal, hi-
potonia y retraso en el desarrollo motor, baja
talla y afectacion del crecimiento. La biopsia
muscular permitié llegar al diagnéstico. Res-
pecto del compromiso 6seo, presenta baja
masa Osea, escoliosis grave, displasia de
caderas, litiasis renal, ademas de la miopatia
conocida.

Esta entidad muestra una prevalencia de
1-9/1.000.000. Es de herencia autosdmica
dominante, y habitualmente con edad de ini-
cio o aparicion durante la infancia. La enfer-
medad central core o de cuerpos centrales
es un trastorno neuromuscular hereditario
caracterizado por la presencia de cuerpos
centrales en biopsias musculares y los signos
clinicos propios de una miopatia congénita.®”

Hipoparatiroidismo. El hipoparatiroidis-
mo es una enfermedad caracterizada por la
ausencia o concentraciones inadecuadamen-
te bajas de hormona paratiroidea (PTH), lo
que provoca hipocalcemia, hiperfosfatemia
y una excrecion fraccional elevada de calcio
en la orina. Las calcificaciones en el sistema
nervioso central son un hallazgo frecuente en
estos pacientes. Su prevalencia varia entre
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37/100.000 en Estados Unidos y 22/100.000
en Dinamarca.® Se reporta aqui un caso en
el que los sintomas derivados de la hipocal-
cemia permitieron sospechar el diagnosti-
co.®® El paciente presentaba hiperfosfatemia
y niveles bajos de PTH. La tomografia com-
putarizada de craneo revelod areas bilaterales
y simétricas de calcificacion en los hemisfe-
rios cerebelosos, ganglios basales y corona
radiata. Su hipoparatiroidismo fue de causa
quirurgica posterior a tiroidectomia.

Nivel de clasificacion segin Orphanet.
En la base de datos Orphanet, los trastornos
poco frecuentes se estructuran jerarquica-
mente mediante un sistema de clasificacion
que distingue distintos niveles:

Grupo de enfermedades: conjunto amplio
de enfermedades que comparten caracteris-
ticas comunes, como origen genético, fisio-
patologia o manifestaciones clinicas simila-
res.

Trastorno o enfermedad: entidad clinica
individual reconocida por criterios diagnésti-
cos especificos y codificada con un identifi-
cador unico en Orphanet (ORPHA code). Este
es el nivel principal de andlisis epidemiol6gi-
co y clinico.

Subtipo de trastorno: variante clinica o ge-
nética de una enfermedad, con caracteristi-
cas diferenciales bien definidas.

Meétodo diagndstico: habitual (hace refe-
rencia a metodologia habitual: clinica-radio-
I6gica-bioquimica), AP (hace referencia a la
necesidad de anatomia patoldgica).

Discusion

La implementacion de registros naciona-
les sobre enfermedades es un pilar funda-
mental para mejorar la salud publica y la ges-
tion sanitaria, ya que permiten la recopilacion
sistematica de datos sobre la prevalencia,
incidencia, distribucion geografica y caracte-
risticas demograficas de las enfermedades.

Los registros de vidareal tienen un impacto
positivo muy marcado en la ciencia hoy en dia.
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Tabla 1. Detalle de enfermedades 6seas poco frecuentes diagnosticadas

Nivel de Edad al Sexo F-M .
Enfermedad/Sindrome clasificacion OR,iHA N diagndstico (nen d.MEth?
. - iagnostico
(Rango) afios  cada uno)
Sindrome Doloroso Regional Subtipo de . ) .
Complejo (SDRC) trastorno 99.995 55 (31-62) 44-11 Habitual
Hipofosfatemia ligada al Trastorno 89.936 12 (2-65) 6-6 Genético
cromosoma X (XLH)
Enfermedad de Paget Enfermedad - 13 (43-79) 4-9 Habitual
Displasia fibrosa Trastorno 249 10 (12-49) 7-3 Habitual
Osteogénesis imperfecta Trastorno 666 7 (2,5-65) 6-1 Clinico-Genético
Osteopetrosis Trastorno 2781 5 (18-41) 1-4 Genético
Enfermedad de Gorham Trastorno 73 4 (27-70) 2-2 AP
Pseudohipoparatiroidismo Grupo de 97593 4 (16-50) gq  Clinico-Bioguimico-
trastorno Genético
Hemagioendotelioma Enfermedad  673.556 3 (19-40) 3-0 AP
pseudomiogénico
Enfermedad de Ollier Trastorno 296 3 (5-16) 2-1 AP
Calcinosis (CREST) Suptipode g5 590 3 55-60 3-0 Habitual
trastorno
Tumores pardos - HPTP - - 2 (39-54) 2-0 AP
Osteomalacia inducida por Trastorno  352.540 2 (50-56) 1-1 Habitual
tumores
High Bone Mass disease (LRP6) - - 1 17 1-0 Genético
NEM1 Trastorno 652 1 24 1-0 Habitual y Genético
Osificacion heterotopica extensa -
secundaria a COVID i i 1 5 0-1 Genético
Sindrome de Mazabraud Trastorno 57.782 1 50 1-0 Habitual y AP
Gaucher Trastorno 355 1 10 0-1 Habitual
Sarcoidosis Trastorno 797 1 42 1-0 Habitual
Calcinosis (tumoral urémica) - - 1 27 1-0 Habitual
Mastocitosis sistémica Grupode 95090 1 71 1.  Mmmunohistoquimica
trastornos Genética
Enfermedad de Rosai-Dorfman Trastorno 158.014 1 35 0-1 Habitual
Miopatia congenita central Trastorno 597 1 10 1-0 Biopsia
del core
Hipoparatiroidismo Trastorno 2238 1 56 1-0 Habitual

*Nivel de clasificacionde EPC de acuerdo con la base de datos Orphanet https://www.orpha.net/es/disease/clas-
sification
**ORPHA: cdédigo utilizado por Orphanet, que permite clasificar y acceder a datos especificos relacionados con la

enfermedad.
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En el caso de un registro de enfermedades
poco frecuentes es una base de datos siste-
matica, organizada y continua que recopila
informacioén clinica, epidemiolégica, genética
y de tratamiento sobre pacientes afectados
por enfermedades raras o poco frecuentes.
Estos registros tienen como objetivo mejo-
rar el conocimiento sobre la historia natural
de estas patologias y asi, mediante el co-
nocimiento de las patologias y su evolucion,
facilitar el desarrollo de guias diagnosticas y
terapéuticas, fomentar la investigacion clinica
y traslacional, y contribuir al disefio de politi-
cas sanitarias mas equitativas. Ademas, los
registros nacionales son fundamentales para
promover la colaboracion entre profesionales
de la salud, investigadores y pacientes, lo que
favorece el desarrollo de protocolos diagnoés-
ticos y terapéuticos estandarizados. Dado
que muchas de estas enfermedades requie-
ren tratamientos especializados y costosos,
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los registros permiten optimizar la estrategia
de intervencion mediante la asignacion mas
eficiente de recursos y la planificacion ade-
cuada de la formacion y educacion médica.*°

El seguimiento a largo plazo de los pacien-
tes mediante registros también contribuye al
estudio de la progresién de la enfermedad, la
respuesta a los tratamientos y la identifica-
cién de nuevas vias terapéuticas. Asimismo,
proporcionan un marco para la evaluacion de
la eficacia de nuevas intervenciones y permi-
ten un mejor entendimiento de la carga social
y econdmica de estas enfermedades en las
poblaciones afectadas.

Destacamos la experiencia del European
Reference Network for Rare BoneDiseases
(ERN BOND) y del European Registries for
Rare Bone and Mineral Conditions (EuRR-
Bone),*' que desempefian un papel clave en
la gobernanza, recoleccién estandarizada de
datos y organizacién asistencial de pacientes

Tabla 2. Principales diferencias entre los registros: ERN BOND & EuRR-Bone, Rare Bone

Disease Tele ECHO, y el registro presentado

Rare Bone Disease Tele

Caracteristica ERN BOND & EuRR-Bone
Ambito geografico Europa (UE y paises )
asociados) virtual

Registro clinico,
coordinacion del cuidado,
politicas sanitarias

Enfoque principal

Recoleccion estandarizada
de datos con soporte
institucional (UE)

Metodologia

Gobernanza clinica,
interoperabilidad y
definicion de estandares

Objetivos

Alta estandarizacion,
soporte politico y econémico
europeo

Fortalezas

Posible falta de
adaptabilidad a otras
realidades (p. ej., LATAM)

Limitaciones

EE.UU. y red internacional

Educacion médica continua,
telementoria y difusion

Reuniones virtuales,
casos clinicos y educacion
interactiva

Mejorar el acceso y el
conocimiento clinico en
regiones con menos recursos

Alcance global, flexibilidad,
formacion de equipos

No genera un registro formal
de casos, depende del interés
académico

ECHO Registro EPF nuestro

Unico centro privado Rosario

Registro epidemioldgico y clinico con
fines descriptivos y de fortalecimiento
regional

Relevamiento retrospectivo y
observacional desde centro de
referencia

Generar evidencia real local, visibilizar
patologias poco reportadas y
fomentar redes clinicas

Datos de vida real, con identificacion
de particularidades

Limitaciones de recursos,
heterogeneidad en registros clinicos

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 20 - N° 3 - 2024

165



con enfermedades éseas raras en Europa.
Asimismo, iniciativas como el Rare Bone Di-
sease Tele ECHO Program han demostrado
el valor del trabajo colaborativo y la teleme-
dicina para mejorar el acceso y la calidad del
cuidado en estas patologias a nivel global.*?
Sin embargo, nuestro registro presenta gran-
des diferencias con los mencionados ya que
los objetivos que los definen son diferentes.
En nuestro caso, de forma humilde y con la
experiencia de un centro local de referencia,
aporta las particularidades epidemiologicas
y evolutivas de cada entidad, en condiciones
de vida real.

Las principales diferencias se resumen en
la tabla 2.

Estas enfermedades poco frecuentes, ca-
racterizadas por su baja prevalencia, presen-
tan desafios Unicos en términos de diagnésti-
co, tratamiento y manejo clinico.

A través de registros nacionales, también
es posible identificar grupos de poblacién
en riesgo, detectar brotes de enfermedades
emergentes y evaluar la carga global de en-
fermedades croénicas o raras. Estos datos
pueden, a su vez, contribuir al desarrollo de
estrategias de prevencion mas eficaces y a la
mejora de la calidad de vida de los pacientes.
En resumen, los registros nacionales son una
herramienta fundamental para la vigilancia
sanitaria, el desarrollo de politicas publicas
basadas en evidencia y la promocién de la
salud en el ambito nacional e internacional.

Por otro lado, el manejo interdisciplina-
rio de las enfermedades poco frecuentes es
fundamental para proporcionar una atencion
integral y personalizada a los pacientes, dada
la complejidad y diversidad de las patologias.
A su vez, estas enfermedades, requieren un
enfoque colaborativo entre diversos espe-
cialistas, incluyendo médicos, enfermeros,
genetistas, psicélogos, trabajadores sociales
y otros profesionales de la salud. Este enfo-
que permite una atencién global que aborda
no solo los aspectos clinicos y médicos de la
enfermedad, sino también los componentes
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psicosociales y emocionales que afectan a
los pacientes y sus familias.

La coordinacién entre disciplinas facilita el
diagnodstico temprano, dado que las enferme-
dades poco frecuentes son a menudo difici-
les de identificar debido a la falta de familiari-
dad de los profesionales de la salud con es-
tas condiciones. La integracién de expertos
de diferentes areas permite una evaluacién
exhaustiva del paciente, lo que aumenta las
probabilidades de un diagndstico preciso y
oportuno. Ademas, el manejo interdisciplina-
rio garantiza una toma de decisiones mas in-
formada y coherente, permitiendo una mejor
planificacién de tratamientos, seguimiento y
control de complicaciones.

Otro aspecto clave del enfoque interdisci-
plinario es la personalizacion del tratamiento.
Las enfermedades poco frecuentes a menudo
muestran una respuesta variable a los trata-
mientos disponibles, lo que hace imprescindi-
ble la colaboracion entre médicos de distintas
especialidades para ajustar las terapias a las
necesidades individuales del paciente.*® Ade-
mas, este enfoque permite que los profesio-
nales de la salud trabajen de manera conjun-
ta para abordar los aspectos psicologicos y
sociales del paciente, como el impacto emo-
cional de vivir con una enfermedad rara o las
dificultades en el acceso a recursos de salud.

El apoyo psicosocial es otro componente
clave del manejo interdisciplinario. Las perso-
nas que padecen EPF, asi como sus familias, a
menudo enfrentan una carga emocional consi-
derable debido a la incertidumbre diagndstica,
la rareza de la enfermedad y el impacto de los
sintomas. La intervencién de psicologos y tra-
bajadores sociales dentro del equipo de aten-
cién es fundamental para proporcionar apoyo
emocional y gestionar los desafios que conlle-
va vivir con una enfermedad rara. Ademas, el
acceso a grupos de apoyo Yy redes de pacien-
tes, facilitados por el equipo interdisciplinario,
puede mejorar la calidad de vida de los afec-
tados, ayudandolos a lidiar con el aislamiento
social y emocional.*44
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Por otro lado, el manejo interdisciplinario
también promueve la investigacion clinica y
basica en enfermedades poco frecuentes. La
colaboracién entre distintas especialidades
fomenta la creacién de redes de investiga-
cién que permiten compartir datos, desarro-
llar nuevos enfoques terapéuticos y contribuir
al avance del conocimiento en estas areas. A
través del enfoque colaborativo, los avances
cientificos y médicos pueden ser aplicados
de manera mas eficiente a la atencién clinica,
mejorando asi los resultados de salud para
los pacientes.

Reconocemos como una limitacion del
presente trabajo que se trata de una expe-
riencia piloto desarrollada en un Unico cen-
tro de atencién, de caracter privado, lo cual
puede condicionar la representatividad de los
casos identificados y limitar la extrapolacién
de los resultados al conjunto del sistema de
salud nacional. No obstante, este tipo de es-
tudios exploratorios constituye un paso ini-
cial necesario para establecer las bases de
futuros registros multicéntricos que permitan
una caracterizacién mas amplia y diversa de
las enfermedades 6seas poco frecuentes en
nuestra region.

Conclusién

Las EPF presentan desafios en términos
de diagnéstico, tratamiento y calidad de vida
en el ambito mundial. Entre los obstaculos
mas relevantes se encuentran la falta de co-
nocimiento médico, los diagndsticos tardios,
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