EDITORIAL

LAS ENFERMEDADES RARAS QUE AFECTAN AL ESQUELETO.

El término de "rara" con el que se conocen las enfermedades poco prevalentes proviene del
uso de rare de los paises de habla inglesa, que implica algo que es inusual, no muy frecuente
0 no comun, incluyendo cierta connotacion positiva: ...a rare talent. En nuestro idioma tam-
bién tiene ese sentido estadistico, pero al mismo se le suele agregar una connotacion cualita-
tiva negativa que senala aquello que es extrano, extravagante, o inesperado. El término puede
entonces no resultar simpatico para los pacientes e inducir cierto desinterés entre los profe-
sionales; sin embargo ya ha sido impuesto por los anglosajones y es hoy utilizado en todos las
culturas para definir a las enfermedades que ocurren en poblaciones minoritarias.

Mas alla de lo linglistico, la categorizacion de rara de una enfermedad esta dada principal-
mente por cuestiones econémicas. Los individuos afectados son pocos y no alcanzan a de-
mandar una atencién socio-sanitaria de la misma calidad que el resto de la poblacién. Por ello
suelen carecer de diagnésticos y tratamientos especificos, no tienen prioridad sanitaria, ni
promueven el interés en los eventos médicos, ni en los medios periodisticos.

Esto genera en el afectado una situaciéon de aislamiento y desesperanza que se describe
como la situacién mas injusta en materia de atencion médica, y que debe intentar resolverse
a contrapelo de los balances sociales de ofertas y demandas. En ese sentido las iniciativas de
todos los sectores ligados a la salud es necesaria.

La AAOMM tradicionalmente le ha brindado espacio en sus congresos y publicaciones a la in-
formacion sobre varias de estas condiciones raras. En el programa de la reunién anual del
ano 2007 se incluyd un simposio completo sobre "Enfermedades Huérfanas del Esqueleto", or-
ganizado por la Dra. Muriel Parisi, del Hospital de Clinicas José de San Martin de la Universi-
dad de Buenos Aires, y la participacion de destacados especialistas del pais. El propdsito de la
reunion fue el de actualizar al médico asistencial en las experiencias y procedimientos reco-
mendables para estos casos. Pero ademas el simposio tuvo la feliz idea de brindarle un espa-
cio a las Organizaciones Civiles de Enfermedades Raras, en la ocasion la Fundacion GEISER,
que revela a los numerosos reclamos que estan hoy relegados, y aporta propuestas de coope-
racion, aspectos importantes para el conocimiento de los médicos e investigadores con com-
promiso social.
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En congruencia con esa iniciativa Actualizaciones en Osteologia dedica el presente nimero a
nuevos aportes relacionadas con las enfermedades raras del esqueleto humano. Renueva asi
su compromiso institucional con la comunidad y con sus lectores interesados en las necesi-
dades sociales y sanitarias de su ambiente.

Para quien pueda considerar como elitista o caprichoso invertir su tiempo en adquirir conoci-
mientos en enfermedades raras, bastaria simplemente en extrapolar las cifras europeas que
sefalan que 8% de la poblacién general esta expuesto a alguna de las tantas variedades de
enfermedades raras. Ciertamente, una enfermedad rara es de hallazgo ocasional para el no
especialista, pero el conjunto de todas ellas constituye una inmensa minoria y que si no se la
percibe es justamente por la falta de prioridad a la hora de pensar en los diagnésticos tempra-
nos. En Latinoamérica, el médico generalista tiene mas probabilidad de recibir a un portador
de enfermedad rara en su consultorio (aproximadamente hay 3 millones de casos en la Argen-
tina) que a un afectado por la enfermedad de Chagas (alrededor de 1,7 millones de casos); sin
embargo, el espacio dedicado a unas y otra es actualmente muy diferente.

Abrimos estas paginas de Actualizaciones en Osteologia con el convencimiento de brindar a
los lectores un material original y practico para la formacion integral del lector interesado.

EMILIO J. A. ROLDAN

Miembro del Comité Editorial
de Actualizaciones en Osteologia.
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Resumen

La enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1) es el
trastorno lisosomal mas frecuente observado
en clinica médica. Es causado por un déficit
congénito de la enzima glucocerebrosidasa.
Se caracteriza por un proceso crénico, multi-
sistémico y heterogéneo. EI 80% de los pa-
cientes presentan compromiso 6seo: necrosis
avascular, fracturas, deformidad en matraz
de Erlenmeyer, lesiones liticas, dolor y crisis
Oseas, osteopenia y osteoporosis siendo es-
tas dos Ultimas asociadas a un incremento
del remodelamiento éseo. El tratamiento de
eleccion para la EG1 es la administracion de
la terapia enzimatica de reemplazo (TER)
(imiglucerasa). Las metas terapéuticas de la
TER son: disminuir o eliminar el dolor 6seo,
prevenir las crisis 6seas, la ostenecrosis y el
colapso articular subcondral y mejorar la den-
sidad mineral 6sea (DMO). El dolor éseo re-
vierte a corto plazo pero se requiere de ma-
yor tiempo para normalizar los valores de
DMO. Los bifosfonatos pueden usarse como
terapia adyuvante para el tratamiento de la
osteopenia y la osteoporosis secundarias a
esta enfermedad, obteniéndose a corto pla-
zo un incremento de la DMO.

Palabras clave: enfermedad de Gaucher tipo 1,
osteopenia, osteoporosis, manifestaciones
Oseas, terapia enzimatica de reemplazo, bi-
fosfonatos.

SKELETAL MANIFESTATIONS OF GAUCHER
DISEASE TYPE 1.

Summary

Type 1 Gaucher Disease (GD1) is the most
frequent lysosomal disorder. It is caused by a
congenital deficit in glucocerebrosidase, and
is a clinically heterogeneous chronic disorder

of multisystemic nature. Eighty percent of
patients present bone involvement, avascular
necrosis, fractures, Erlenmeyer flask deformi-
ty, lytic lesions, pain and bone crises, osteo-
penia and osteoporosis; the latter are both
associated with an increase in bone remode-
ling. The treatment of choice for GD1 is en-
zyme replacement therapy (ERT) with imiglu-
cerase. The aim of ERT is to decrease or eli-
minate bone pain, prevent bone crises, osteo-
necrosis, and collapse of the subchondral
joint, and improve bone mineral density
(BMD). Bone pain disappears shortly after
treatment onset, but long-term treatment is
required to normalize BMD. Bisphosphonates
can be used as adjuvant therapy for treat-
ment of secondary osteopenia and osteopo-
rosis associated with the disease, resulting in
increased BMD in the short-term.

GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD DE
GAUCHER

La enfermedad de Gaucher (EG) es la enfer-
medad de depédsito lisosomal mas frecuente
producida por la deficiencia de la actividad
de la enzima g,lucocerebrosidasa.1 Esta defi-
ciencia conduce a la acumulacion del gluco-
cerebrosido (glucosilceramida) principal-
mente en los lisosomas de los macréfagos
que se transforman en células de depdsitos,
conocidas cominmente como "células de
Gaucher". Estas células se acumulan en di-
ferentes 6rganos como el higado, bazo, mé-
dula 6sea, hueso, pulmén y, ocasionalmente,
los ganglios linfaticos, constituyendo una pa-
tologia multiorganica.

La EG es una enfermedad clinicamente hete-
rogénea en donde clasicamente se distin-
guen tres fenotipos principales:

* Direccion postal: Av. Cérdoba 2351, (1120) Buenos Aires, Argentina.
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e Tipo 1: Enfermedad no neuronopatica.
e Tipo 2: Enfermedad neuronopatica aguda.
e Tipo 3: Enfermedad neuronopatica cronica.

Entre 63 y 94% de los pacientes con enfer-

medad de Gaucher tipo 1 (EG1) presentan

compromiso 6seo esquelético clinico-radio-
l6gico producto de la infiltracién de la médula

O0sea por células de Gaucher. Al menos tres

procesos son responsables de las manifesta-

ciones esqueléticas observadas en esta en-
fermedad:?

e Enfermedad focal: osteonecrosis y osteos-
clerosis, asociados a los infartos ocasiona-
dos por las células de Gaucher.

e Enfermedad local: la deformidad de los
huesos largos que ocurre generalmente en
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las areas adyacentes a la infiltracion de la
médula 6sea.

e Osteopenia generalizada: disminucion de
la densidad mineral 6sea (DMO) tanto del
hueso cortical como trabecular.

Las manifestaciones 6seas focales y locales
mencionadas anteriormente se producen a
partir de la acumulacion de las células de
Gaucher en la médula 6sea. Los mecanismos
involucrados en la génesis de la osteope-
nia/osteoporosis relacionada a la EG hasta la
fecha no se han establecido fehaciente-
mente.

Las manifestaciones esqueléticas de la EG1
se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1: Manifestaciones esqueléticas de la enfermedad de Gaucher tipo 1

DESCRIPCION

COMPLICACION

OSTEOPENIA Afecta tanto hueso cortical como trabecular.
DEFORMIDAD EN Es un ensanchamiento exagerado del extremo inferior
MATRAZ DE de un hueso largo y afecta cominmente el fémur distal.
ERLENMEYER
OSTEONECROSIS Es la complicacion mas severa de la EG1.
Se asocia con dolor severo, disminucion del rango de
movimiento, fracturas patolégicas y colapso articular.
CRISIS OSEAS Se caracterizan por dolor 6seo severo, consecuencia del
edema dentro de la cavidad dsea.
Se asocia con fiebre elevada, calambres,
discapacidad completa, elevacion de glébulos blancos.
DOLOR OSEO Puede ser leve e inespecifico, o intenso y localizado.
FRACTURAS Edad 6sea retrasada y baja talla.
PATOLOGICAS
RETARDO DEL Asociadas a osteopenia, osteonecrosis, lesiones
CRECIMIENTO liticas y crisis 6seas.
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Los datos aportados por el Registro Interna-
cional de EG** muestran que los sintomas
mas frecuentes en este grupo de pacientes
son: dolor (66%), crisis 6seas (29%), necrosis
avascular (34%), infartos 6seos (35%) y frac-
turas (28%). Las manifestaciones osteo-radio-
I6gicas incluyen: deformidad en frasco de Er-
lenmeyer (52%), osteopenia (42%), infiltra-
cion medular (41%), necrosis avascular
(27%), infartos (25%), fracturas (15%), le-
siones liticas (9%). Estas manifestaciones
estan asociadas a una gran morbilidad, im-
pactando directamente sobre la calidad de
vida del paciente. El 20,8% de 602 pacientes
con EG1 presentaban algin grado de dificul-
tad para movilizarse; 12,0% referian dificul-
tad para caminar (el 7,1% requerian dispositi-
vos de soporte, y el 1,2% sillas de ruedas).
Por lo tanto es importante el abordaje multi-
disciplinario del paciente para que el médico
tratante —ademas de considerar los aspectos
hematolégicos y las complicaciones viscera-
les propias de la enfermedad—, evalle y pre-
venga la afectacion del metabolismo mineral,
la densidad mineral 6sea y otras manifesta-
ciones esqueléticas en este grupo de pa-
cientes.

DENSIDAD MINERAL ()SEA, COMPOSICION
CORPORI}L Y MARCADORES DE REMODELA-
MIENTO OSEO

La osteopenia y osteoporosis son una de las
manifestaciones esqueléticas mas frecuen-
tes de observar en los pacientes. La DMO en
la EG1 ha sido evaluada por resonancia nu-
clear magnética (RNM), tomografia computa-
da (TC) y por el método de absorciometria de
doble haz de rayos X (DXA), evidenciandose
una disminucién significativa de la DMO en
columna lumbar y en otros sitios esqueléticos
comparada con los sujetos sanos de igual
sexo y edad.”’ Miiltiples causas de disminu-
cion de la DMO se han postulado, aunque los
mecanismos no se han establecido adn. Se
ha asociado la disminucién de la DMO con
hepatomegalia y esplenectomia en algunos
trabajos aunque no en todos.®° Pastores et
al. comunicaron que los pacientes con EG1
esplenectomizados presentaban menor DMO
comparados con aquéllos con bazo intacto. El
mismo grupo encontrd que los pacientes con

hepatomegalia mayor a dos veces el tamano
normal mostraban menor DMO de radio y
cuello femoral. Probablemente la influencia
del tamano hepatico y el antecedente de la
esplenectomia reflejen el grado de infiltra-
cion de la médula désea por las células de
Gaucher.®

Los estudios de histomorfometria revelaron
una arquitectura 6sea anormal con pérdida
de conectividad del hueso trabecular; aumen-
to de la porosidad e incremento del nimero
de osteoclastos.’ Estudios de células de
Gaucher en cultivos mostraron un incremento
en la secrecion de interleuquinas (IL) princi-
palmente IL-6 —la cual estimula la resorcion
O0sea- y de IL-:10 —inhibidora de la actividad
osteoblastica—, aunque este hallazgo no fue
confirmado por otros autores.*

La composicion corporal es otro factor deter-
minante de la DMO.**"" Existe poca informa-
cion en la literatura sobre la composicién cor-
poral en pacientes con EG1l. Nuestro grupo
estudié nueve pacientes con diagnéstico de
EG1 (5 mujeres y 4 hombres) con una edad
promedio de 26,9 + 6,9 anos y un indice de
masa corporal (IMC) de 19,9 + 1,8 kg/m2
que recibian terapia enzimatica de reempla-
zo (TER) con imiglucerasa, en una dosis
promedio de 53 + 13 IU/kg cada 2 semanas
durante 4,9 + 3,7 afos.'® Todos los pacientes
presentaron antecedentes de afectacion es-
quelética previo a la administracién de TER:
dolor inespecifico (9/9), episodios de crisis
oseas (5/9), fracturas osteoporéticas (2/9),
necrosis avascular de cadera (3/9).

El analisis de la DMO de esqueleto total (ET) y
composicion corporal de cuerpo entero [masa
grasa (MG), masa magra (MM), contenido
mineral 6seo (CMO)] mostré que los pa-
cientes con EG1 presentaban menor DMO en
ET (1,048 + 0,079 vs.1,199 + 0,088 g/cm?;
p<0,01), MG (8.983 + 3.493 vs. 1.463 +
4.082 g; p<0,001), MM (40.293 + 8.977 vs.
49.685 + 7.741 g; p>0,01) y CMO (2.175 +
477 vs. 2.902 g; p<0,001) comparada con el
grupo control del mismo sexo y edad. En am-
bos grupos el Unico parametro de la composi-
cion corporal que correlaciond positivamente
con la DMO fue la masa magra. La evalua-
cion del remodelamiento 6seo se realiz6 a
través de la determinacion de los niveles de
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crosslaps sérico (CTXs) como marcador de
resorcion 6sea y de osteocalcina (BGP) como
marcador de formacion 6sea. Los pacientes
con EG1 presentaron niveles mayores de
CTXs que el grupo control (677 + 293 vs. 433
180 ng/l; p<0,02). En cambio no se observa-
ron cambios estadisticamente significativos
cuando se compararon los niveles de BGP en
ambos grupos. Estos hallazgos son coinci-
dentes con los de Fiore et al. Que mostraron
niveles de BGP normales, y aumento de piri-
dinolina y desoxipiridinolina, estos Ultimos
marcadores de resorcion 6sea.’® Sin embar-
go, Drungan et al. observaron que los pa-
cientes con EG1 presentaban una reduccion
significativa de todo el remodelamiento 6seo
con una disminucion mayor de los niveles de
los marcadores de formacion ésea (de 2,5 ve-
ces en los niveles séricos de BGP) con res-
pecto a los de resorcion (de 2 veces en CTXs
sérico) comparados con el grupo control.?°
Como conclusion, los resultados varian de
acuerdo al marcador de remodelamiento es-
tudiado, pero mostrando un desacople entre
una mayor resorcion y una menor formacion
osea.

MAI‘{IFESTACIONES OSEAS y TERAPIA EN-
ZIMATI'CA DE REMPLAZO (TER): RESPUESTA
TERAPEUTICA.

El tratamiento de eleccion para la EG1 es la
administracion de la TER (imiglucerasa obte-
nida por técnica de ADN recombinante). El
mecanismo de accién de la glucocerebrosida-
sa es catalizar la hidrélisis de los glucocere-
brosidos en el interior de los lisosomas de los
macrofagos. La severidad de las complica-
ciones esqueléticas de la EG es consecuen-
cia directa de la infiltracion de la médula
Osea por las células de Gaucher. La TER con-
tribuye a reducir su ndmero a partir de la re-
mocion de las células de Gaucher. Las metas
terapéuticas del tratamiento con TER sobre el
compromiso 6seo son:

1- Disminuir o eliminar el dolor 6seo en los
primeros 2 anos de tratamiento.

2- Prevenir las crisis 6seas.

3- Prevenir la osteonecrosis y el colapso arti-
cular subcondral.

4- Mejorar la densidad mineral 6sea:

Mastaglia y Oliveri: Afectacion 6sea en enfermedad de Gaucher.

== En pacientes pediatricos: alcanzar la
masa esquelética pico normal o ideal e
incrementar la DMO cortical y trabecu-
lar al segundo ano.
== En pacientes adultos: incrementar la
DMO entre el tercer y quinto ano.
La respuesta terapéutica es temporalmente
variable para cada una de las manifesta-
ciones esqueléticas consideradas. Belmatoug
y Billette comunicaron una reduccién o desa-
paricion del dolor 6seo dentro de los 3-4 me-
ses de tratamiento en un grupo de pacientes
con EG1 tratados con TER durante 14 meses
de seguimiento.? Sin embargo, la enferme-
dad 6sea local (deformacion 6sea) y generali-
zada (osteopenia/osteoporosis), puede tardar
anos en presentar una mejoria clinicamente
significativa, probablemente debido a que la
respuesta de la médula 6sea a TER requiera
de mayor tiempo comparados con los para-
metros hemaéticos y viscerales.?” En el grupo
de pacientes evaluados por nuestra seccién
—que mencionamos anteriormente—, al anali-
zar la dosis de imiglucerasa observamos que
aquellos pacientes con dosis > 60 Ul/kg cada
2 semanas presentaban una DMO de esque-
leto total (ET) y columna lumbar (CL) mayor
que aquéllos con dosis inferior a 60 Ul/kg
cada 2 semanas, lo cual podria indicar una
respuesta Osea diferente de acuerdo a la
dosis (Figura 1).>> Wenstrup et al. comunica-
ron que se requiere un periodo mayor a 8
anos para observar valores de DMO cercanos
a la normalidad en pacientes con EG1 en tra-
tamiento con TER (imiglucerasa), la cual
tendria ademas un efecto dosis respuesta.®
Recientemente fue aprobada una nueva dro-
ga para el tratamiento de la EG1 llamada mi-
glustat (terapia de reduccion de sustrato). Mi-
glustat es un imino-azlcar con capacidad
para reducir la sintesis de glucosilceramida
por inhibicion reversible de la glucosilcerami-
da-sintetasa, enzima responsable del primer
paso de la sintesis de la mayor parte de los
glucolipidos. Por lo tanto una reduccion en la
carga de sustrato, asociada con la disminu-
cion de la actividad de glucocerebrosidasa,
disminuye la carga tisular de glucosilcerami-
da.?® Debido a su reciente aprobacion, no se
cuenta hasta la fecha con informacion sobre
su efecto sobre las manifestaciones 6seas de
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la EG1 como tampoco se sabe el tiempo re-
querido de administraciéon para evidenciar
mejoria clinico-radiolégica significativa de las
manifestaciones 6seas de la EG1.
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Figura 1: Valores promedio de Z-score de la densidad mineral
6sea divididos segln la dosis recibida de imiglucerasa (Ul/kg
cada 15 dias).

ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1y BIFOSFO-
NATOS.

Existe evidencia de que en la EG1 hay un in-
cremento de la resorcion ésea. Las primeras
comunicaciones sobre el uso de bifosfonatos
en la EG1 fueron reportes de casos clinicos.
Harinck et al. comunicaron hace 23 anos la
efectividad de los bifosfonatos para el trata-
miento de las manifestaciones dseas relacio-
nada con la EG1.?® La administracién de pa-
midronato en una dosis de 600 mg/dia por
via oral durante dos anos a un paciente de
18 anos de edad con severo compromiso
6seo mostré una normalizacion de los marca-
dores de remodelamiento 6seo asociado a
una mejoria clinico-radiolégica. Ciana et al.
trataron a 5 pacientes con EG1 y severo com-
promiso esqueleto (3 mujeres y 2 hombre;
rango de edad entre 24 y 60 anos). Les ad-
ministraron pamidronato endovenoso, 45 mg
cada tres semanas durante tres a cinco me-
ses. Al final del tratamiento se observd una
disminucién de los marcadores de resorcion
y formacion ésea e incremento en la DMO.*
Posteriormente Wenstrup et al. comunicaron
también la efectividad del alendronato 40
mg/dia durante 24 meses en 34 pacientes
con diagnoéstico de EG1 bajo tratamiento con
TER. Al final del estudio se observo un incre-
mento en la DMO de columna lumbar y una
reduccion en los marcadores de resorcion

6sea.?®

Nuestro grupo evalué la eficacia y seguridad
de la administracion de pamidronato e.v. (60
mg cada 3 meses) en tres pacientes con
diagnéstico de EG1 (2 hombres y 1 mujer). El
primer caso recibia TER en forma discontinua
mientras que los dos casos restantes la reci-
bian en forma continua. Los tres pacientes
presentaban osteopenia severa (Z-score
promedio en CL: -3,00; en ET-4,67; en CF:
-1,63). Se les administré6 pamidronato e.v. y
vitamina D2 oral (800 Ul/dia) y carbonato de
calcio oral (500 mg/dia). Después de recibir
tres dosis se observo importante incremento
de la DMO (Figuras 2, 3y 4) y reduccion de
los marcadores de resorcion 6sea, con dismi-
nucién del dolor en dos de los pacientes.®
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Figura 2: Porcentaje de incremento de la densidad mineral
o6sea de columna lumbar pos-tratamiento con pamidronato e.v.
30 mg cada 3 meses:®caso 1;® caso 2 y A caso 3. Las lineas
unen el valor basal y a los 9 meses de tratamiento de la DMO
(g/cm2) de columna lumbar.
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Figura 3: Porcentajes de incremento de la densidad mineral
o6sea de cuello femoral post-tratamiento con pamidronato e.v.
30 mg cada 3 meses:® caso 1;® caso 2 y‘caso 3. Las lineas
unen el valor basal y a los 9 meses de tratamiento de la DMO

(g/cm2) de columna lumbar.
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Figura 4: Porcentaje de incremento de la densidad mineral
osea de esqueleto total post-tratamiento con pamidronato e.v.
30 mg cada 3 meses:® caso 1;® caso 2 y‘caso 3. Las lineas
unen el valor basal y a los 9 meses de tratamiento de la DMO
(g/cmz) de esqueleto total.

CONCLUSIONES

La EG1 es una enfermedad multisistémica,
clinicamente heterogénea y poco frecuente.
Las manifestaciones esqueléticas concer-
nientes a esta enfermedad cobran relevancia
clinica a partir del alto impacto que presen-
tan sobre la calidad de vida de los pacientes.
La TER ha contribuido a mejorar los parame-
tros hematolégicos, viscerales y el dolor éseo
en un plazo menor que las otras manifesta-
ciones esqueléticas de la enfermedad. Para
observar mejoria de la osteopenia/osteoporo-
sis se requiere mayor duracion de la TER, y a
veces no es completa la recuperacion. Los bi-
fosfonatos demuestran ser efectivos como
terapia adyuvante.

Existen recomendaciones internacionales y
locales®® 3 elaborados por grupos de exper-
tos para una evaluacioén, seguimiento y cuida-
do eficiente de pacientes con EG1. Desde
este espacio destacamos la importancia —con
el debido respeto por el anonimato y privaci-
dad de los pacientes—, que éstos sean inclui-
dos en el programa del Registro Internacional
de Gaucher, Unico medio que permitira tener
un mayor conocimiento sobre la historia natu-
ral de esta enfermedad infrecuente.

(Recibido: diciembre de 2007. Aceptado: fe-
brero de 2008).
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Resumen

La osteomalacia tumoral (OT) u osteomalacia
oncogénica es un sindrome paraneoplasico
producido por una pérdida renal de fosfato.
Es una enfermedad rara, con aproximada-
mente 130 casos publicados. Reciente-
mente, se han descrito varios factores de ori-
gen 0seo que participarian en el mante-
nimiento de la homeostasis del fésforo; en
conjunto se los denomina "fosfatoninas", y el
mas conocido es el Factor de Crecimiento Fi-
broblastico 23 (FGF-23). Esta es una hormo-
na proteica detectable en el suero de sujetos
sanos y ha sido relacionado con la fisiopato-
logia de tres tipos de raquitismo/osteomala-
cia con hipofosfatemia: dos enfermedades
hereditarias (raquitismo u osteomalacia hipo-
fosfatémicos asociado/a al cromosoma X
[XLH], y raquitismo u osteomalacia autosomi-
cos dominantes [ADHR]), y la OT. Los tumores
asociados a la OT son de origen mesen-
quimatico, de crecimiento lento, complejos y
polimérficos. En general estos tumores son
benignos, de tamano pequeno, asintomaticos
y de localizacion incierta; también se ha des-
crito el cuadro en asociacién con neoplasias
malignas. El diagnéstico presuntivo requiere
la documentacion de hipofosfatemia y de una
disminuciéon marcada en la reabsorcién tubu-
lar de fosforo. Deben registrarse los antece-
dentes familiares, y proceder a estudios de
localizacion del tumor: la TC y la RNM son de
poca utilidad, y recientemente se ha visto la
sensibilidad de centellogramas con analogos
de somatostatina y del PET scan con fluoro-
desoxiglucosa. El diagnostico de certeza se
obtiene si se logra la reversion de la hipofos-
fatemia con la extraccion del tumor. El trata-
miento médico requiere dosis altas de fosfa-
tos y calcitriol por via oral, no siempre bien
tolerados. Se han usado también el octreo-
tide y el calcimimético cinacalcet. El trata-
miento curativo es la remocion quirdrgica del
tumor causante.

Palabras clave: osteomalacia tumoral, tumores
mesenquimaticos, fosfatoninas, FGF-23, hi-
pofosfatemia.

Summary

TUMORAL OSTEOMALACIA

Tumoral osteomalacia (TO) or oncogenic
osteomalacia is a paraneoplastic sindrome
secondary to renal loss of phosphate. Is is a
rare disease, with approximately 130 cases
in the literature. Recently, several bone-de-
rived factors have been described which par-
ticipate in phosphorus homeostasis; they are
called "phosphatonins" and the best known is
the Fibroblastic Growth Factor 23 (FGF-23). It
is a polypeptidic hormone, present in the se-
rum of normal subjects. It has been patho-
physiologically related to three types of hypo-
phosphatemic rickets/osteomalacia: X-linked
(XLH), autosomal dominant (ADHR), and TO.
Tumors responsible of TO are mesenchymatic
in origin, small, asymptomatic, and of uncer-
tain localization. The syndrome has been
related to malignant neoplasias as well.
Diagnosis requires documentation of hypo-
phosphatemia and low tubular reabsorption
of phosphorus. A negative family history is im-
portant. CT and MRI are not very useful in the
localization of the tumor. More recently whole
body scans with somatostatin analogs, and
PET scans using 1sF-fluorodeoxyglucose have
shown better sensitivity. Definitive diagnosis
is made when the metabolic abnormalities
disappear after surgical removal of the tu-
mor. Medical treatment is done with oral cal-
citriol and phosphate at high doses, which
usually are not well tolerated. Some recent
reports indicate the usefulness of s.c. octreo-
tide and of an oral calcimimetic (cinacalcet).
But the only definitive treatment is surgical
removal of the causative tumor.

Key words: tumoral osteomalacia, mesenchy-
matic tumors, phosphatonins, FGF-23, hypo-
phosphatemia.

* Direccién postal: Hospital de Clinicas, Seccién Osteopatias Médicas, Av. Cordoba 2351, 8° piso, (1120)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Correo electrénico: mparisi@hospitaldeclinicas.uba.ar
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INTRODUCCION

La osteomalacia tumoral (OT) u osteomalacia
oncogénica es un sindrome paraneoplasico
producido por una pérdida renal de fosfato,
que fuera descrito por primera vez en 1947
por McCrance.> Desde entonces, numerosos
estudios clinicos y experimentales evidencia-
ron la existencia de uno o mas factores hu-
morales, producidos por las células tumora-
les, como responsables de las profundas al-
teraciones del metabolismo 6seo y mineral
caracteristicas de la enfermedad.*® La OT es
una enfermedad rara, con aproximadamente
130 casos publicados en la literatura.?

FISIOPATOLOGIA
Pérdida renal de fosfato y metabolismo
anormal de la vitamina D.
La fisiopatologia basica de la OT es la presen-
cia de hipofosfatemia secundaria a la inhibi-
cion de la reabsorcion tubular de fésforo, aso-
ciado a un defecto en el metabolismo de la
vitamina D que bloquea el aumento fisio-
l6gico de los niveles de calcitriol en respuesta
a la disminucion de los niveles de fosforo.?
Los iones fosfato juegan un papel critico para
una correcta mineralizacion 6sea, y sus ni-
veles plasmaticos se mantienen a través de
un balance entre la absorcion intestinal, el in-
tercambio con el compartimento intracelular
y el pool de almacenamiento 6seo y la reab-
sorcioén tubular renal. La parathormona (PTH)
y la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH),D)
regulan estos procesos y mantienen los
niveles séricos de fosforo dentro de un estre-
cho rango. La hiperfosfatemia favorece la
aparicion de calcificaciones ectépicas y de-
terioro funcional de varios érganos, en cam-
bio la hipofosfatemia es una causa de raqui-
tismo/osteomalacia. Recientemente, se han
descrito otros factores de origen éseo que
participarian en el mantenimiento de la ho-
meostasis del fésforo:
e El Factor de Crecimiento Fibroblastico 23
(FGF-23).
e La Glicoproteina de la Matriz Extracelular
(MEPE).
e La Proteina secretada Frizzled-Related 4
(FRP-4).
e El Factor de Crecimiento Fibroblastico 7
(FGF-7).

Parisi y Oliveri: Osteomalacia tumoral.

Estas proteinas son conocidas como fosfato-
ninas y producen una disminucién de la reab-
sorcion tubular de fésforo.®

Se ha demostrado que extractos tumorales
de pacientes con OT pueden inhibir in vitro el
transporte de fosfato, producir hipofosfatenia
e hiperfosfaturia in vivo e inhibir la actividad
de la enzima 1-Q-hidroxilasa renal.”®

El estudio de los genes que se encuentran al-
tamente expresados en los tumores asocia-
dos a la OT llevo a la identificacion del gen
del FGF-23, posterior clonado y caracteriza-
ciéon del FGF-23 como posible fosfatonina.®
El FGF-23 es una hormona proteica detecta-
ble en suero de sujetos sanos.’Ha sido rela-
cionado con la fisiopatologia de tres tipos
de raquitismo/osteomalacia con hipofosfa-
temia: dos enfermedades hereditarias (ra-
quitismo/osteomalacia hipofosfatémico/a
asociado/a al cromosoma X [XLH], y raquitis-
mo/osteomalacia autosomico/a dominante
[ADHR]) ***2 y la OT.° El gen responsable de
XLH ha sido clonado, posicionado y nombra-
do gen regulador de fosfato con homologia a
endopeptidasas en el cromosoma X (PHEX).
Este gen codificaria una endopeptidasa rela-
cionada con la metabolizacion del FGF-23, su
mutacion inhabilitaria la enzima para clivar y
asi inactivar al FGF-23. A su vez, la mutacion
del gen FGF23, cuyo producto es una varian-
te del FGF-23 que carece de la zona de cli-
vaje a través de la cual se inactiva a la protei-
na, fue identificado como responsable de
ADHR. Un alto porcentaje de pacientes con
OT presentan niveles séricos anormalmente
elevados de FGF-23. El FGF-23, que dismi-
nuye la reabsorcion tubular de fosforo, seria
la base molecular fisiopatoldgica para expli-
car la hipofosfatemia y sus consecuencias cli-
nicas en estas patologl’as.3

Regulacion de los niveles de FGF-23

Estudios en animales de experimentacion:

e FGF-23 y fosforo: En estudios in vivo en roe-
dores, la administracién endovenosa de
FGF-23 recombinante induce hipofosfate-
mia y aumenta los niveles proteicos y de
ARNm del transportador sodio/fosfato 2a
(NaPi-2a) renal, luego de 9 horas de la ad-
ministracion.”® Esto demuestra que la dis-
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minucién de la reabsorcion tubular de fos-
fato en el tibulo proximal inducida por FGF-
23 es producida, al menos en parte, por la
disminucion de los niveles del transporta-
dor NaPi-2a.

e FGF-23 y PTH: La PTH produce un efecto simi-
lar al FGF-23 sobre la reabsorcion tubular
de fosforo pero al cabo de 2 horas.** Por
otro lado la administraciéon de FGF-23 no
aumenta los niveles de PTH en animales de
experimentacion, sino que tienden a dismi-
nuir, y los efectos del FGF-23 se mantienen
en animales paratiroidectomizados,* sugi-
riendo una accién no dependiente de PTH.

o FGF-23 y vitamina D: El FGF-23 induce una
disminuciéon de los niveles de 1,25(0H),D
dentro de las 3 horas de su administracion
en roedores, aparentemente causada por
una disminucién de la expresion de la 1-Q-
hidroxilasa y aumento en la expresion de la
24-hidroxilasa renales.™ Estos cambios se
mantienen aun con niveles séricos bajos de
fosforoy 1,25(0H),D que, en general, tien-
den a producir el efecto opuesto. La ad-
ministracion de 1,25(0H),D en animales de
experimentacién produce un aumento de
los niveles séricos de FGF-23 y de su ARNm
en tejido 6seo.

Estudios en humanos:

Se han reportado resultados contradictorios
sobre la regulacion de los niveles fisiolégicos
de FGF-23 en humanos. Varios autores ob-
servaron en voluntarios sanos que la depriva-
cion de fosforo dietario produjo una disminu-
cion de los niveles de FGF-23 y la sobrecarga
un aumento de los mismos.”>* En cambio
Larsson y col. no pudieron demostrar que
cambios en la ingesta dietaria de fosforo (de-
privacion o sobrecarga) modificara los niveles
de FGF-23 en sujetos sanos.*®

La interrelacion entre los niveles de FGF-23 y
PTH es también tema de controversia. A par-
tir de observaciones clinicas en individuos
con hipoparatiroidismo, Collins y col sugieren
que los niveles séricos de FGF-23 —regulados
por 1,25(0OH),D- son potenciados en presen-
cia de PTH, y que la ausencia o secrecion ina-
decuada de esta hormona disminuiria el efec-
to fosfaturico del FGF-23."°

Parisi y Oliveri: Osteomalacia tumoral.

En pacientes estudiados con hiper e hipo-
paratiroidismo, asi como en controles sanos,
los niveles de FGF-23 se correlacionaron po-
sitivamente con los niveles séricos de fosforo.
Estos resultados sugieren que en el hipopara-
tiroidismo el aumento de los niveles de FGF-
23 seria una respuesta fisioldgica secundaria
compensatoria a la hiperfosfatemia presente
en este sindrome. 342123

La Figura 1 resume los mecanismos fisioldgi-
cos de regulacion de la homeostasis del
fosforo evidenciados recientemente.

250HD

1,25(0H),D &«

Reabsorcion
tubular de P

Osteoblasto

Figura 1. PTH: parathormona; FGF-23: factor de crecimiento
fibroblastico 23; 250HD: 25 hidroxivitamina D; 1,25(0H)oD:
1,25 dihidroxivitamina D; 1 (I OHlasa: 1-alfa-hidroxilasa; P:
fésforo.

La induccion de FGF-23 por 1,25(0H)2D en
los osteoblastos genera un nuevo mecanismo
de retroalimentacion negativa en el control
de la bioactivacion de la vitamina D. En con-
diciones fisiol6gicas los niveles séricos de
fosforo se encuentran entonces regulados
por los niveles de PTH, 1,25(0H)2D y FGF-23.

TUMORES

Los tumores asociados a la OT son de origen
mesenquimatico, de crecimiento lento, com-
plejos y polimoérficos. En general estos tu-
mores son de tamano pequeino, asintomati-
cos y de localizacion incierta. Se han descrito
en una gran variedad de sitios anatémicos
como en los senos paranasales, huesos lar-
gos, nasofaringe y con mayor frecuencia han
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sido descritos en extremidades y esqueleto
apendicular.2 Los tumores mesenquimaticos
fosfatlricos del tipo tejido conectivo mixto
(phosphaturic mesenchimal tumors, mixed
connective tissue type —PMTMCT-) son los
mas frecuentes y han sido descritos en 70-
80% de los casos. Si bien la OT es producida
la mayoria de las veces por estos tumores
mesenquimaticos benignos, también se ha
descrito su asociacién con neoplasias malig-

nas.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOQUiMICAS
La OT se presenta en general en pacientes
adultos con una historia de larga evolucion
de sintomas progresivos; dolor muscular y
0seo, debilidad y fatiga generalizadas, y con
frecuencia fracturas recurrentes que apare-
cen como complicacion de la enfermedad. En
ninos se manifiesta con hallazgos caracteris-
ticos de raquitismo incluyendo alteraciones
de la marcha, retardo del crecimiento y defor-
midades esqueléticas.3 Debido a la oculta
naturaleza de este sindrome, el tiempo pro-
medio entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico es de aproximadamente 2,5
anos.

Las caracteristicas bioquimicas patognomoni-

cas de la OT son:

e Bajas concentraciones de fésforo sérico.

e Hiperfosfaturia.

e Disminuciéon de la reabsorcion tubular de
fosforo.

o Niveles bajos de 1,25(0H),D.

En general el grado de hipofosfatemia es se-
vero con un rango entre 0,7 y 2,4 mg/dl. Los
niveles séricos de calcio y 250HD son nor-
males y ocasionalmente puede observarse
un aumento de PTH. La fosfatasa alcalina se
encuentra invariablemente aumentada, a
predominio de la isoforma de origen éseo. A
su vez puede detectarse secundariamente
glucosuria y aminoaciduria. Histolégicamente
se observa osteomalacia severa con clara
evidencia de un defecto de mineralizacion,
consecuencia del efecto aditivo de la hipofos-
fatemia y los bajos niveles calcitriol.?

Parisi y Oliveri: Osteomalacia tumoral.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Analisis de laboratorio

Uno de los mayores obstaculos para el
diagnostico de OT es el hecho que la determi-
nacion de los niveles séricos de fosforo no se
encuentra dentro de los estudios de labora-
torio de rutina considerados por el médico cli-
nico.? La hipofosfatemia no es diagnosticada
a menos que sea pedida expresamente por el
médico tratante. Ante la sospecha clinica y
de confirmarse hipofosfatemia, debe reali-
zarse una completa evaluacion del metabolis-
mo mineral incluyendo la determinacién de
los niveles séricos de fésforo, calcio, fosfata-
sa alcalina total y 6sea, creatinina, PTH,
1,25(0H),D y los niveles urinarios de calcio,
fosforo, creatinina, aminoacidos, glucosa; y
posterior calculo de la reabsorcién tubular de
fosforo.?

Estudios por imagenes

Las radiografias ponen en evidencia las ca-
racteristicas tipicas de osteomalacia inclu-
yendo osteopenia generalizada, pseudofrac-
turas y aumento del trabeculado éseo. En
ninos se observa ensanchamiento epifisario y
otros hallazgos del raquitismo. El centellogra-
ma 6seo con tecnecio suele mostrar el tipico
superscan y aumento focal de la captacion
del radiotrazador en los sitios de fractura.??

Localizacion del tumor

El lapso de tiempo entre el diagnostico y la lo-
calizacion del tumor es en promedio de unos
5 anos. La deteccion y localizacién del tumor
es imperativa debido que su reseccion
quirdrgica es curativa.? La tomografia compu-
tada y la resonancia magnética nuclear no
contribuyen con frecuencia a la localizacion
de estos pequefios tumores.?* La identifica-
cion, en los Ultimos anos, de la presencia de
receptores para somatostatina en tejido tu-
moral de pacientes con OT ha centrado el in-
terés en la utilizacion del isétopo radioactivo
N-pentetreotide (realizacién de un cente-
llograma con octreotide), permitiendo en cier-
tos casos detectar el tumor.>® En el afo
2005 se ha reportado por primera vez la utili-
dad del PET/CT SCAN con *®F-fluorodesoxiglu-
cosa en un caso donde el centellograma con
octreotide fue negativo.?* Varios autores han
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sugerido la mayor sensibilidad de este estu-
dio, ya que no todos los tumores tienen re-
ceptores para somatostatina.?*?° En la Figura
2 se muestran las imagenes de un tumor de
localizacion tibial en un paciente de 36 anos

Parisi y Oliveri: Osteomalacia tumoral.

con diagnostico de OT. En este caso el
diagnostico se realizd luego de 3 anos de
evolucion de la sintomatologia caracteristica
de la enfermedad; la localizacion del tumor
se obtuvo al ano del diagnostico.

Figura 2: Tomografia con emisién de positrones (PET) combinada con una tomografia computada (TC) helicoidal y fusion

de cortes congruentes de ambas modalidades (co-registracion) con un equipo PET/TC hibrido (Biograph Duo, Siemens) con

detectores de LSO. Las imagenes obtenidas expresan correlacion anatomo-metabdlica. Radiofarmaco:

desoxiglucosa).

Diagnéstico diferencial

Hasta que el tumor sea localizado, otros sin-
dromes perdedores de fosfatos deben ser
considerados. La osteomalacia en adultos y
el raquitismo en ninos pueden ser secunda-
rios a variadas condiciones, incluyendo alte-
raciones del metabolismo de la vitamina D,
inhibidores de la mineralizacion, deficiencia
de calcio o fésforo y pérdida renal de fosfato.?
Con la bateria adecuada de determinaciones
bioquimicas, la OT es facilmente identificable
de las formas mas comunes de osteomala-
cia; sin embargo es indistinguible —desde el
punto de vista bioquimico— de la XLH y ADHR.
La ausencia de historia familiar y la forma de
presentacion orientan el diagnéstico. En con-
traste con la XLH, los pacientes con OT exhi-
ben sintomas de debilidad, dolor y fracturas
gue son mas severos, con una rapida progre-
sion inhabilitante. Sin embargo, pacientes
adultos con ADHR pueden presentar dolor
severo y debilidad. Las fracturas por insufi-
ciencia y estrés son mas prominentes en la
OT y la deformidad de miembros inferiores y

FDG (18F— fluoro-

baja talla son caracteristicos de HLH y ADHR.
Cuando es imperativo definir el diagnostico,
el estudio genético de los genes PHEX y FGF-
23, defectuosos en XLH y ADHR respectiva-
mente, se encuentra disponible en la actuali-
dad. El diagnéstico definitivo se obtiene por
la identificacion del tumor y remision del sin-
drome luego de su exéresis.’

Se ha descrito un nuevo desorden hipofosfa-
témico en individuos con mutaciones del gen
del cotransportador sodio-fosfato (NPT2).%’
La presencia de hipercalciuria y elevados ni-
veles de calcitriol hacen el diagnéstico dife-
rencial.

TRATAMIENTO

El tratamiento definitivo de la OT es la remo-
cion de la neoplasia responsable de este sin-
drome paraneoplasico. Siendo estos tumores
dificiles de localizar, el tiempo transcurrido
desde el diagnéstico hace imperativo el trata-
miento médico para tratar de corregir las al-
teraciones de laboratorio antes descritas
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para mejorar la meniralizacién 6sea y reducir
la sintomatologia. El tratamiento incluye la
suplementacioén oral con altas dosis de fosfa-
tos y calcitriol.® Las altas dosis de fosfato que
son necesarias para alcanzar y mantener la
normofosfatemia son con frecuencia poco
toleradas debido a trastornos gastrointesti-
nales, incluyendo diarrea. Ademas, los pa-
cientes pueden desarrollar hiperparatiroidis-
mo secundario o terciario,”® posiblemente
como consecuencia de las perturbaciones
subyacentes del eje fésforo/vitamina D/cal-
cio, y ser aquél exacerbado por la suplemen-
tacion con fésforo. Por otro lado, si bien este
tratamiento puede normalizar transitoria-
mente los niveles séricos de fosforo, no se di-
rige al problema causal que es la pérdida re-
nal del mismo. Otro hecho importante es que
la administracion oral de sales de fésforo y
calcitriol aumentan los niveles séricos de
FGF-23, cuestionando si este régimen tera-
péutico puede producir elevaciones poster-
iores de los niveles de FGF-23.

Collins y col.” y también Gupta y col.?° mos-
traron que los pacientes con hipoparatiroidis-
mo mantienen niveles elevados de fésforo,
aun en presencia de altos niveles de FGF-23,
y sugieren que el efecto fosfatlrico depende
en parte la presencia de PTH. Basados en
esta hipétesis, utilizaron la administracion de
cinacalcet (agonista del receptor sensor de
calcio) para inducir un estado de hipoparati-
roidismo en pacientes con OT. En tres pa-
cientes demostraron que su administracion
resulté en un aumento de la resorcion tubular
de fosforo y aumento de la fosfatemia permi-
tiendo reducir las dosis de suplementacion a
niveles mas tolerables.?*

Como se mencionara anterioriormente con
frecuencia los tumores responsables de OT
son positivos para la presencia de receptores
de somatostatina. El octreotide, un agonista
de los receptores de somatostatina, adminis-
trado en forma subcutanea en pacientes con
OT, produjo la normalizaciéon de los parame-
tros de laboratorio.>®**
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CONCLUSIONES

La OT es una enfermedad rara, muy inhabili-
tante, con frecuencia diagnosticada tardia-
mente luego del inicio de los sintomas. Es

Parisi y Oliveri: Osteomalacia tumoral.

importante destacar que una completa eva-
luacion del metabolismo mineral en un pa-
ciente con sintomas/signos de osteomala-
cia/raquitismo y la rapida evolucién clinica
—en un individuo previamente sano— debiera
orientar rapidamente el diagnéstico. Los nue-
vos conocimientos sobre la fisiopatologia de
la enfermedad y el desarrollo de métodos de
localizacion cada vez mas sofisticados abren
nuevas oportunidades para un diagnoéstico
mas precoz. A su vez los adelantos en el co-
nocimiento de la enfermedad gracias a los
nuevos hallazgos experimentales y clinicos
descritos, ha conducido al estudio de nuevos
tratamientos médicos para, por ejemplo, me-
jorar la calidad de vida en los casos que, por
su localizacion, la extirpacion del tumor no es
factible.

(Recibido: diciembre de 2007. Aceptado:
enero de 2008).
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Resumen

El tratamiento con bifosfonatos (BP), ha me-
jorado la calidad de vida de los pacientes con
osteogénesis imperfecta (Ol). Los efectos
benéficos son el alivio del dolor, la reduccion
de la incidencia de fracturas, la mejor movili-
dad corporal y la recuperacion en las formas
vertebrales. El tratamiento es mas efectivo
durante el periodo de crecimiento. Sin embar-
go hay preguntas que aln no tienen respues-
ta en relacion al tiempo que debera instituir-
se el tratamiento, si la via oral es tan efecti-
va como la endovenosa, cual es la mejor
dosis, cuando se debera suspender el trata-
miento, si se conservara la integridad del teji-
do 6seo después de un tratamiento prolonga-
do y cuéles fendmenos ocurren en el tejido
0seo después de la interrupcion de la terapia.
Palabras clave: osteogénesis imperfecta, bifos-
fonatos, hueso.

Summary

OSTEOGENESIS IMPERFECTA: TREATMENT WITH
BISPHOSPHONATES

Treatment with bisphosphonates (BP) im-
proves the quality of life to patients with Os-
teogenesis Imperfecta (Ol). Beneficial effects
are the relief of bone pain, a reduction of
fracture incidence, improvement of corporal
mobility and recovery of normal vertebral
shape. Treatment is less effective after com-
pletion of growth. However, a number of im-
portant questions remain unanswered, such
as how long should the treatment last, whe-
ther the oral route is as effective as the intra-
venous one, which is the optimal dose, how
well preserved is the long-term integrity of the
bones, and which are the phenomena occu-
rring in bone tissue after interruption of the-
rapy.

Key words: osteogenesis imperfecta, bisphos-
phonates, bone.

Introduccion

La osteogénesis imperfecta (Ol) se caracteri-
za por fracturas a repeticion debido a aumen-
to de la fragilidad 6sea, y por deformaciones
esqueléticas progresivas. La causa es la mu-
tacion de los genes (COL1A1 y COL1A2) que
codifican la proteina mas abundante de la
matriz 6sea, el colageno tipo I. Esto origina
huesos con menor cantidad de colageno de
inadecuada calidad. Los ninos con Ol tienen
huesos pequenos, finos, con poco tejido tra-
becular, intensa remodelacién 6sea y alto
riesgo de fracturas. Los pacientes presentan
escleréticas azules, dentinogénesis imperfec-
ta (DI), hiperlaxitud ligamentaria y facilidad
para producir hematomas. La incidencia de la
enfermedad es de 1/10.000 a 1/20.000 na-
cidos vivos.*

Se distinguen 4 tipos segln la clasificacion
de Sillence, que es la empleada habitual-
mente,>® y recientemente se han sumado los
tipos V, Vl y VII.*®

La Ol tipo | es la mas frecuente; las fracturas
aparecen generalmente después del naci-
miento, y aunque cesan durante la adoles-
cencia pueden recurrir con la inactividad y la
menopausia. Los pacientes tienen a menudo
estatura normal, escasas deformaciones
Oseas, y en la mitad de los casos pérdida de
la audicion. Las escler6ticas azules fre-
cuentes, y una historia familiar positiva facili-
tan el diagnostico. Se dividen a su vez en Ol
tipos 1B y 1A segln presenten o no DI. La
mutacién, a menudo un alelo nulo COL1A1,
causa una reduccion de 50% en la cantidad
de colageno tipo .

La Ol tipo Il es letal durante el periodo perina-
tal. Nacen con fracturas mdultiples ya pre-
sentes durante la vida intrauterina, el esque-
leto es muy osteoporoético, las deformaciones
son muy severas en huesos largos, presentan
aplastamientos vertebrales y platispondilia.

* Direccion postal: Combate de los Pozos 1881, (1245) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Correo electronico: cristinataul@yahoo.com.ar
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La Ol tipo Ill es deformante, progresiva, con
mayor frecuencia requiere correcciones or-
topédicas. Presenta deformaciones o6seas
desde el nacimiento y escleréticas azules que
se aclaran con la edad, DI, pérdida de la audi-
ciéon y talla muy corta. Numerosas fracturas,
la escoliosis progresiva y la platispondilia son
comunes. La expectativa de vida esta supedi-
tada a las deformaciones toracicas y a la
ocurrencia de neumonias a repeticion.

El tipo IV varia en severidad, que es interme-
dia entre los tipos | y lll. Los pacientes pre-
sentan deformaciones Oseas, pequena talla,
y pérdida de la audicién. Las escler6ticas
pueden ser azules o blancas. Se dividen en ti-
pos IVB y IVA seglin presenten o no Dl.

Las Ol V-VIl tienen caracteristicas comunes:
los nifios no tienen DI, las esclerédticas son
blancas, y todavia se desconocen las muta-
ciones que los originan, las cuales no esta-
rian relacionadas con el gen del colageno
tipo 1.4°

El tipo V se caracteriza porque los pacientes
hacen callos éseos hipertroficos que a veces
se confunden con osteosarcomas, y la pre-
sencia de una membrana interésea osificada
en antebrazo que dificulta la pronosupina-
cion. El tipo VI presenta escoliosis, se distin-
gue histolégicamente por la acumulacién de
osteoide en el tejido 6seo. El tipo VIl presenta
hdmeros y fémures cortos, y coxa vara.

Tratamiento con bifosfonatos

Actualmente el tratamiento con BP constituye
la Unica terapia disponible para esta enfer-
medad. Este tratamiento mejora la calidad de
vida a los ninos con Ol, siendo sus princi-
pales beneficios la disminucién del dolor, la
disminucién en la incidencia de fracturas y la
mejor movilidad corporal.7

La fisioterapia, la rehabilitacion y las cirugias
ortopédicas son complementos adicionales
relevantes del tratamiento.® Con la actividad
fisica se evitan las contracturas musculares y
la pérdida 6sea inducida por la inmoviliza-
cion. Se utilizan aparatos ortopédicos (orte-
sis) para proteger los miembros inferiores en
las primeras etapas de movilizacion. Los pa-
cientes pueden pararse o caminar gracias al
enderezamiento de extremidades con clavos
intramedulares.

La magnitud de la respuesta al tratamiento
con BP es funcion de la etapa de crecimiento
en la que se aplique, por lo que se aconseja
iniciar el tratamiento lo mas temprano posi-
ble.’

Varios trabajos describen buenos resultados
en lactantes con Ol tipo Il tratados con pa-
midronato y neridronato™®*2. EI pamidronato
endovenoso ha sido utilizado en recién naci-
dos con Ol severa tipo Il (es reconocida
desde el nacimiento por la baja estatura de
los pacientes y deformaciones éseas como
resultado de las fracturas in utero), a los 12
dias de vida, con aumento de la masa 6sea
del hueso cortical, con reduccién de las de-
formaciones éseas y un aumento de masa
0sea lumbar de mas de 50% después de un
afo de tratamiento.”® El suplemento de cal-
cio y vitamina D es necesario, dada la fre-
cuencia de hipocalcemia sintomatica a esta
edad. Se han descripto complicaciones en
recién nacidos con distress respiratorio, por
lo que no es aconsejable administrar este tra-
tamiento en estos casos, y si se realiza, de-
ben utilizarse dosis minimas ya que en bebés
se ha senalado al broncoespasmo como com-
plicacién del tratamiento.** ElI pamidronato
endovenoso es de baja toxicidad y eficaz en
casos de severa Ol, que a menudo requieren
cirugia adicional. El tratamiento temprano
previene la escoliosis y la impresion basilar.
Estudios realizados utilizando una frecuen-
cia mensual de infusiones endovenosas con
pamidronato en bebés con Ol tipos Il y IV,
durante 2,5-6 anos, permitieron observar una
mejor movilidad y habilidad para caminar.®®
Ocho de 11 bebés estudiados caminaron,
ninguno tuvo escoliosis, cifosis, ni impresion
basilar. No hubo efectos adversos del creci-
miento, de la consolidacion de las fracturas,
de toxicidad, ni alteraciones de los valores
del laboratorio; la talla mejord (de un Z-score
de -5,5 mejord a un Z-score de -4,8).

Antes del tratamiento, los lactantes con Ol
severa tienen incrementada la remodelacion
6sea,™® o que se ha relacionado con la in-
movilizacién y fracturas.’” El tratamiento con
BP disminuye los marcadores osteoclasticos
significativamente, sehalandose una reduc-
cion de 53% del indice NTX/creatinina urina-
rio al inicio del tercer ciclo de infusiones, que
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se mantiene durante el tratamiento comple-
to, disminucion de la desoxipiridolina urinaria
libre, y resolucion de la hipercalciuria en los
ninos que la presentaban antes del trata-
miento.™?

Una mejoria de peso y talla, disminucion del
ndmero de fracturas, y desaparicion del dolor
también se han observado con neridronato
e.v. a 1 mg/kg.dosis, dos dias consecutivos
cada 3 meses, durante 18 meses.'* En los
de mayor edad, se observo el fendmeno de
catch-up en peso y talla. El tratamiento con
neridronato no seria riesgoso para bebés y
podria usarse desde los primeros dias de
vida.

Entre los BP que se utilizan como terapia en
ninos con Ol, el pamidronato e.v. es el mejor
estudiado.*®?’ En los pacientes pediatricos
con Ol, el tratamiento disminuye el ndmero
de fracturas, mejora la movilidad y por consi-
guiente, la calidad de vida. Durante el trata-
miento, las radiografias muestran bandas
densas metafisarias (cartilago calcificado
que es reemplazado progresivamente por teji-
do 6seo0). La mejor calidad de vida reside en
el incremento de la fuerza muscular.?®

El modo de administracion y las dosis varian.
Hay estudios realizados con dosis de 10
mg/m2.dia, en ciclos de 3 dias cada 3 me-
ses,’® observandose disminucion de la fre-
cuencia de fracturas de miembros superiores
—aunque no de los inferiores—, y mejoria de
altura de los cuerpos vertebrales en ninos
con Ol tipos Ill y IV. Con dosis de 6,8
mg/kg.ano, en ciclos de 3 dias cada 4-6 me-
ses, en 30 ninos con Ol, y con 1,3-5 anos de
tratamiento, Glorieux y col.® informaron au-
mento de tamano de cuerpos vertebrales,
aumento anual de 41% de masa 6sea lum-
bar, disminucién del nimero de fracturas,
mejoria en la movilidad y ambulacion, y alivio
de dolores 6seos.

En un estudio aln inédito,> con pamidronato
oral durante 1 ano en ninos con Ol (12 de
tipo |, 4 de tipo lll y 5 de tipo IV), hemos ob-
servado un aumento de la masa 6sea lumbar
de 23% y disminucion del nimero de frac-
turas (de 1,8 a 0,86 por ano). En otro estudio
tambien inédito,>* hemos observado en nifios
con Ol tipos I, lll y IV, tratados 2 anos con pa-
midronato e.v. ciclico -0,75-1 mg/kg.dia, 3

Tau: Tratamiento de la osteogénesis imperfecta con bifosfonatos.

dias cada 3-4 meses—, un aumento de la den-
sidad mineral 6sea lumbar de 33% en el pri-
mer ano seguido de 12% en el segundo ano
de tratamiento, una disminucion de la fre-
cuencia de fracturas y mejor calidad de vida
de los pacientes por la mejor movilidad.

El pamidronato e.v. a razén de 30 mg/m?2.
mes durante 12 meses y cada dos meses en
un segundo ano, también fue eficaz en ninos
y plberes con 013" Trabajos previos sefalan
que dosis de 1 mg/kg, como maximo 30 mg
en una Unica infusiébn también disminuyen
el riesgo de fracturas.>®> Con dosis de
9 mg/kg.ano, 6 3-4 mg/kg.ano se ha obser-
vado buen incremento de masa 6sea lumbar
y disminucién del nimero de fracturas.®

El olpadronato, cuya potencia antirresortiva
es unas 10 veces superior al pamidronato y
cuya absorcion intestinal es de 1-3%, se ha
utilizado en nifos con Ol a 10 mg/m? dia,
mas calcio y vitamina D, con 31% de reduc-
cion del nimero de fracturas, aumento signi-
ficativo del contenido mineral 6seo y densi-
dad mineral 6sea después de 2 anos de tra-
tamiento, comparado con ninos con Ol trata-
dos con placebo, sin supresién de los
marcadores 6seos.****° Otro trabajo senala
escasa diferencia en la calidad de vida de
ninos con Ol tratados 2 anos con olpadronato
oral comparado con un grupo placebo.*

El alendronato oral también fue estudiado en
ninos con Ol tratados durante 4 anos, que tu-
vieron disminuciéon del nimero de fracturas,
mejoraron la movilidad corporal y la densidad
mineral 6sea. Los marcadores 6seos y la cal-
ciuria disminuyeron significativamente. Los
pacientes fueron tratados con 10 mg/dia —en
los ninos con peso >35 kg—, 10 mg dia por
medio —entre 20 y 35 kg—, y 10 mg cada 3
dias —en los de <20 kg de peso-.*® Glorieux y
col trataron con alendronato oral 5 mg/dia a
ninos <40 kg, y 10 mg/dia a los nifos >40 kg
durante 2 anos. En total trataron a 139 ninos
con Ol (tipos I, lll y IV) de 4 a 19 anos de
edad, y observaron disminucion de 62% de
los marcadores O0seos osteoclasticos, y au-
mento de la densidad mineral ésea. Aunque,
en general, la tolerancia oral fue buena, un
50% de los pacientes presentaron sintomas
gastrointestinales, igual que el grupo place-
bo.3 Otros autores manifestaron una signifi-
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cativa mejoria de la calidad de vida en ninos
con Ol tratados un ano con alendronato oral,
buena tolerancia y disminucion de 56% de
marcadores 6seos osteoclasticos.*®** Se ha
comprobado que ninos entre 3y 7 anos con
Ol severa aumentan la densidad mineral
Osea de 47 a 106% luego de 2 anos de trata-
miento con alendronato oral.*?

Infusiones con neridronato cada tres meses a
2 mg/kg.dosis durante tres anos en ninos de
6 a 11 anos con Ol, produjeron un incremen-
to de 10-25% de densidad mineral 6sea lum-
bar y disminuciéon de frecuencia de frac-
turas.*®

Diferentes protocolos internacionales con zo-
ledronato®* y risedronato®® se estan desa-
rrollando actualmente en pacientes con Ol.
Dimeglio y col.*® observaron que los nifios
con Ol leve tienen una mayor respuesta al
tratamiento con BP que los que padecen las
formas severas.

En adultos, un estudio refiere resultados de
tratamiento con diferentes BP durante 18
meses en 49 pacientes con 0.4 Los pa-
cientes tratados con alendronato (70 mg/se-
mana en 16 pacientes), pamidronato e.v. en
infusiones de 1,5 mg/kg en 4 h cada 3 me-
ses (hasta un limite de 60 mg) en 24 pa-
cientes, y risedronato a la dosis de 35 mg/se-
mana, en 6 pacientes, y 34 testigos sin tratar.
El grupo tratado con alendronato fue el Gnico
que aumento la densidad mineral 6sea.
Chevrel y col.*® también mostraron que el
alendronato a 10 mg/dia es eficaz en adul-
tos con Ol, ademas de 1 g de calcio y 800
Ul/dia de vitamina D; comparan este grupo
con otro tratado con placebo. Observaron un
aumento de 10% de la DMO lumbar en los
tratados, contra 0,7 % en el grupo placebo:
la DMO femoral aumentd 3,3% en los trata-
dos y disminuy6 0,3 % en el grupo placebo,
con disminucién de los marcadores 6seos de
formacion y de reabsorcion en el grupo trata-
do. También el tratamiento con risedronato
oral a 35 mg/semana 6 5 mg/dia, ha sido
probado en adultos de 25-53 anos de edad
con Ol, con buenos resultados, y una signifi-
cativa disminucién de los marcadores 6seos
osteoclasticos urinarios e incremento de la
masa 6sea.*

Complicaciones del tratamiento

Los efectos adversos del tratamiento endo-
venoso a corto término son: una fase aguda
de reaccion durante la primera infusién con
fiebre y mialgias. Se ha sugerido como pretra-
tamiento ibuprofeno o acetaminofeno, para
disminuir la ocurrencia de efectos secunda-
rios.’® Se han descripto hipocalcemia, au-
mento concomitante de los niveles de hormo-
na paratiroidea, disminucién del recuento de
leucocitos, dolores 6seos, complicaciones
oculares, ya sea dolor ocular, iritis, fotofobia y
uveitis durante el tratamiento con pamidrona-
t0.” A largo plazo, se han observado disminu-
cion de la mineralizacion Osea, retraso en la
formacion del callo 6seo con las osteotomias,
pero con normal reparacion de las frac-
turas,® y efectos aln desconocidos sobre la
deposicién 6sea.?” En el tratamiento prolon-
gado también se ha observado disminucion
de marcadores de reabsorciéon ésea en for-
ma mas pronunciada que en ninos nor-
males.>®

Los efectos secundarios del tratamiento oral
son cefaleas, nauseas, fiebre, dolor abdomi-
naly dolores 6seos.

Osteomalacia y osteopetrosis han sido publi-
cadas como complicacion del tratamiento
con BP.>*®° Un lento metabolismo de los BP
se ha observado luego de la interrupcion del
tratamiento prolongado en ninos, por lo que
seria aconsejable darlos con precaucion en
las nifas y mujeres jovenes.*®

Durante la terapia con BP endovenosos, la
funcion renal no se afecta, el crecimiento no
se altera,® y al contrario, se estimula.’®**° La
remodelacion 6sea disminuye pero se man-
tiene siempre entre valores normales.®®

Probables tratamientos futuros

El trasplante de osteoblastos y la terapia gé-
nica son promisorios para el tratamiento de
la Ol. Las terapias génicas son complicadas
por la heterogeneidad genética de la enfer-
medad y por el hecho de que casi todas las
mutaciones son dominantes negativas cuan-
do el alelo mutante interfiere con la expre-
sién del alelo normal.®* El trasplante de célu-
las madres de médula ésea estad siendo
evaluado.®?
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Interrogantes que aiin no tienen respuesta
Cuél es el mejor BP y su dosis 6ptima, y las
consecuencias del tratamiento a largo plazo
son por el momento desconocidas, por lo que
conviene reservar el tratamiento a pacientes
con problemas clinicos de relevancia: osteo-
porosis severa, fracturas por compresion o
deformaciones éseas. El desconocimiento de
las consecuencias a largo plazo impone pru-
dencia y control permanente en el empleo de
estas drogas en las formas leves con pocos
sintomas clinicos.

¢Por cuanto tiempo debe instituirse el trata-
miento? ¢Cual sera la integridad del tejido
06seo y qué fenédmenos transcurren después
de la interrupcién de la terapia? ¢Cual es la
eficiencia de la administracion oral versus la
endovenosa? Son preguntas que todavia re-
quieren respuestas. Por estos motivos es im-
portante que el monitoreo terapéutico se rea-
lice por médicos experimentados en el uso de
BP. Se sugiere reservar el tratamiento para
pacientes en los que el tratamiento resulte
clinicamente beneficioso.®

Conclusion

En conclusién, mientras se desarrollan trata-
mientos para corregir la anormalidad genéti-
ca, el tratamiento de eleccion para pacientes
con Ol severa es el tratamiento con BP, que
ha demostrado ser altamente efectivo para
disminuir el nimero de fracturas, mejorar la
masa Osea y la calidad de vida de los pa-
cientes.

(Recibido: noviembre de 2007. Aceptado: di-
ciembre de 2007)
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PERFIL DENSITOMETRICO DIFERENCIAL EN LA MANDIBULA
DE PACIENTES AFECTADOS POR ENFERMEDADES RARAS.

OBSERVACION DE CASOS
VICTOR MONTANGERO,* RICARDO CAPIGLIONI.

Departamento de Investigaciones Musculo-Esqueléticas, Instituto de Neurobiologia (IDNEU),

Buenos Aires, Argentina

Resumen

Los huesos maxilares tienen un metabolismo
acelerado y los cambios moérbidos se expre-
san con mayor prontitud en ese lugar. Con un
sistema densitométrico maxilar, disponible en
odontologia, se han acotado perfiles propios
de poblacién considerada sana y en la practi-
ca se han detectado algunas mandibulas
atipicas. Con el sistema pQCT se han calcula-
do los valores limite para identificar separa-
damente a tejidos de diferente densidad mi-
neral, siendo los umbrales de corte de 110,
310, 430 y 900 mg/cm3, respectivamente,
para los tejidos de calidad de tipo IV (osteo-
penia) a tipo | (densidades altas), y tipos in-
termedios. El porcentaje de tejido tipo IV en
la mandibula de un adulto sano dentado va-
ria en un rango de 11-28% para el varén, y
del 8-14% en la mujer. El area de mayor den-
sidad, o de tipo I, se encuentra en 23-34%
en el varén y en el 22-26% de la mujer. En un
varon con déficit de aromatasa se ve reduc-
cion en los tipos | a lll. En una osteopenia por
hipoparatiroidismo, se encuentran disminui-
dos los tipos | a lll; y en otro caso de osteope-
nia por hipotiroidismo, el tejido de tipo IV esta
muy aumentado, en el 35% de la seccion
mandibular. En un nino con osteogénesis im-
perfecta el tipo IV es normal, pero todos los
demas estan reducidos. En la acromegalia el
tipo | se encuentra sobre el limite inferior nor-
mal. En un caso de enfermedad 6sea de Pa-
get el tipo IV esta reducido y todas los demas
aumentados. En un sindrome de Marfan se
encuentran aumentados los tipos | y Il. Con-
secuentemente, el hallazgo ocasional de de-
formaciones, o cuantificaciones densitométri-
cas subnormales, en pacientes sin diagnos-
tico, deberia motivar al odontélogo a derivar
al paciente para un pronto manejo clinico del
mismo.

* Correo electrénico: vmontangero@hotmail.com

Palabras clave: densitometria maxilar, enfer-
medades raras, pQCT.

Summary

DIFFERENTIAL DENSITOMETRIC PROFILE IN THE
MANDIBLE OF PATIENTS SUFFERING FROM RARE
DISEASES. DESCRIPTION OF CASES

Maxillary bone owns a high metabolic turno-
ver, hence morbid changes can be promptly
expressed. By means of a special densitome-
tric device, the bone mineral pattern of heal-
thy subjects has been described, and assess-
ments have been made of patients with ab-
normalities. With the pQCT system the
boundaries of segments with different bone
mineral density values are known, the thresh-
olds being 110, 310, 430 and 900 mg/cm3,
respectively, allowing the separation of calci-
fied tissues into type IV quality (osteopenia) to
type | (dense), and intermediate types. For
example the percentage of type IV at the
mandible of a healthy male is within the
range of 11-28%, and within 8-14% for wo-
men. In a male with aromatase deficiency
types | to Il are reduced. In a case of osteo-
penia secondary to hyperparathyroidism,
types | to Ill are decreased; and in an osteo-
penia due to hypothyroidism, type IV area is
enlarged, up to 35% of jaw section. In a child
with osteogenesis imperfecta type IV is within
normal limits, but all other values are re-
duced. In an acromegalic patient, type | is in
the lower range. In a patient with Paget's di-
sease, type IV is reduced while the rest are
enlarged. In a case of Marfan syndrome both
types | and Il are enlarged. Consequently, the
incidental finding of jaw deformations or ab-
normal densitometric quantifications, in pa-
tients lacking a proper diagnosis, should
lead practical dentists to refer patients for
their clinical evaluation and management.
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Key words: densitometry of maxillary bone,
rare diseases, pQCT.

Introduccion

Actualmente los huesos maxilares no estan
siendo explorados rutinariamente para el
diagnostico de las osteoporosis u otras enfer-
medades sistémicas. La falta de métodos
accesibles es el principal motivo de ello.

Los huesos maxilares, sin embargo, tienen el
atractivo de poseer un recambio metabdlico
mucho mas elevado que cualquier otro, espe-
cialmente en las areas peridentales.” De
ese modo los cambios anabdlicos o catabdli-
cos que puedan afectar su masa y estructura
se expresan con mayor prontitud en ese lu-
gar. Ya hay varios autores que sugieren las
mediciones sobre el hueso maxilar para de-
tectar osteoporosis tempranamente.>*
Aparte, la popularizacién de practicas odon-
tolégicas en las que se modifican la magnitud
y orientacién de las cargas mecanicas sobre
esos huesos, como la ortodoncia en el adulto
y los implantes y prétesis dentales, ha origi-
nado la necesidad de conocer el estado me-
tabodlico previo del sitio de carga y su evolu-
cién posterior.>™® Esta necesidad ha llevado
al desarrollo de un sistema practico para la
determinacion densitométrica del hueso ma-
xilar."*™*® Con ese sistema han podido aco-
tarse perfiles propios de pacientes dentados
sin problemas metabdlicos (poblacién consi-
derada normal) y luego estudiar comparativa-
mente los cambios propios en la practica
odontologica.

Muchos de los pacientes "sub-normales" para
el odont6logo son personas con osteopatias
metabdlicas conocidas, o que luego se han
confirmado. Principalmente se trata de osteo-
porosis sistémicas, primarias o secundarias.
Pero en la practica se han detectado algunas
mandibulas atipicas, correspondiendo a pa-
cientes que presentan diferentes tipos de en-
fermedades menos conocidas. Estos pa-
cientes con problemas en sus maxilares
suelen demandar practicas odontolégicas, y
por ello es necesario detectarlos y monito-
rearlos en conjunto con el médico especialis-
ta. La densitometria maxilar es un medio que
puede ser interpretado tanto por el odontélo-
go como por el médico y por consiguiente

una herramienta comdn de monitoreo local.
En esta ocasion describiremos el perfil densi-
tométrico de pacientes con enfermedades
raras, cuyo diagnostico habia sido ya confir-
mado por medios clinicos o de diagnéstico
especial. Los describiremos simplemente a
modo de reportes de caso, con la intencion
de ilustrar sobre esas caracteristicas y alertar
sobre su aparicion en los estudios de rutina,
cuando el diagnéstico de la entidad puede no
ser conocido aun.

Técnica densitométrica y del analisis de datos
Antes es conveniente una introduccién a la
técnica densitométrica maxilar. La densito-
metria maxilar es conocida desde la década
de los afios 70,*° luego adaptada por Capi-
glioni et al. para el sistema de baja radiacion
o pQCT.**? A diferencia de la densitometria
lumbar o de caderas aqui la determinacion
es volumétrica (mg/cm3), porque en esta
region existe la interferencia seccional de los
huesos de craneo y cara segln la posicion,
los que pueden luego ser descartados por
software. Asimismo la densitometria conven-
cional no separa al hueso medular del corti-
cal, y en los pacientes con corticales muy
gruesas los cambios medulares quedan en-
mascarados. De mayor interés es que, tanto
en los espacios medulares como corticales,
las regiones pueden ser estudiadas segmen-
tariamente, separando aquéllas de densidad
baja, intermedia o alta y asi estudiar el im-
pacto de la enfermedad o de su tratamiento
en forma mas selectiva.

Los pacientes son dispuestos en una camilla
de estudio con soportes adecuados. La
mandibula se explora a 20 mm/seg, con un
tamano de voxel de 0,5 mm3 y una dosis de
radiacion que en total no supera los 10
mrem. El estudio es no invasivo y en su totali-
dad suele durar unos 10 minutos.

La fuente de rayos X emite una dosis conoci-
da, en haces direccionales, 180 en total, cap-
tada por detectores ubicados en contraposi-
cion a la fuente emisora. La diferencia entre
la dosis emitida y la captada es la dosis ab-
sorbida, que por estar cotejada con concen-
traciones conocidas de cristales de hidroxia-
patita, se traduce en unidades de minera-
lizacién, en mg por cm3. Por ese emotivo la
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técnica se denomina absorciometria de rayos
X.

La disposicion espacial absorciométrica en
180 grados permite, por plegado matematico
en el software, reconstruir la seccion mandi-
bular, incluyendo corticales y medulares. Esta
determinacién de densidad mineral y estruc-
tura permite luego realizar mediciones regio-
nales en sitios de interés (ROIs).

Ademas, el software permite utilizar umbra-
les para las mediciones, o sea cortes por en-
cima o por debajo de un valor elegido, aspec-
to importante para conocer la distribucién in-
terna de los tejidos con baja, media o alta
densidad mineral. Con el sistema pQCT se
han calculado los valores limites para identifi-
car separadamente a estos tejidos, siendo
los umbrales de corte de 110, 310, 430 y
900 mg respectivamente. ** Todos los tejidos
que se encuentran por debajo de los 110 mg
se consideran osteopénicos, o de tipo IV en la
clasificacion anatémica de estructura maxilar
y aparecen de color rojo en las imagenes
densitométricas a color, senalando los lu-
gares de escaso soporte estructural. Los teji-
dos de entre 110 y 310mg (tipo Ill) y entre
310 y 430mg (tipo Il), son densidades inter-
medias que aparecen de color naranja y
amarillo en las imagenes de color; y aquellos
entre 430 y 900 mg (tipo ) son densidades
altas, y se ven de color verde en las ima-
genes. Las regiones por sobre los 900 mg
son tejidos corticales o corticalizados, ob-
servables de color blanco en las imagenes.
Un simple mapa del corte mandibular, por
sus colores, permite identificar la localizacion
espacial de los tejidos de menor 0 mayor den-
sidad mineral 6sea.

Luego, mediante el software los voxéles de
cada color se reagrupan (clustering) y permi-
ten fijar un porcentaje del area maxilar total
caracterizada por un determinado patron de
densidad mineral. Asi el porcentaje de tejido
rojo o de tipo IV esperable de hallar en la
mandibula de un adulto sano dentado varia
en un rango de 11 a 28% de la seccion man-
dibular para el varén, y del 8 al 14% en la
mujer. El tejido de mayor densidad, verde o
de tipo | es esperable en una proporcion de
23-34% en el varon adulto sano y en 22-26%
en la mujer.

Montangero y Capiglioni: pQCT de mandibula en pacientes con enfermedades raras.

Las bajas radiaciones del sistema afectan la
definicion de la imagen, que no obstante es
suficiente para detectar las deformaciones
groseras de corticales, presencia de quistes,
tumores, cuerpos extranos y otras altera-
ciones estructurales. Ademas, en algunos
sectores pueden emplearse indicadores de
resistencia 6sea a la aplicacion de fuerzas
mecanicas. Este conjunto de variables densi-
tométricas, estructurales y funcionales per-
mite detectar las mandibulas atipicas.

Alteraciones en el patron mandibular densi-
tométrico por enfermedades raras

Entre los pacientes adultos que consultan por
practicas odontolégicas es frecuente encon-
trar el aumento de los tejidos de tipo IVy lll y
la reduccion de los tejidos de tipo Il y I, como
asi también afinamiento y porosidad en las
corticales. Estas son caracteristicas tipicas
observables en pacientes que tienen el
diagnéstico de osteoporosis o en los que lue-
go este diagnostico ha sido confirmado por el
estudio en otras regiones del esqueleto.

Sin embargo, ocasionalmente aparecen pa-
trones atipicos, y que han correspondido a
otras entidades nosolégicas, algunas de las
cuales brevemente describiremos aqui (ver
tabla comparativa), sélo en los hallazgos de
densitometria volumétrica, por ser la clinica
general ya conocida por el especialista.

Casos con reduccion de la densidad osea

Déficit de aromatasa: Se trata de un varon de
33 anos de edad al momento del estudio y
cuyas caracteristicas han sido ya descritas en
otra publicacién.’® No obstante que al mo-
mento del estudio el paciente habia recibido
tratamientos hormonales y no hormonales la
imagen seccional de la mandibula muestra
deformaciones importantes, especialmente
en la cortical externa y en la zona mentonia-
na, atribuibles a modificaciones en la orienta-
cion direccional de las cargas durante el cre-
cimiento (remodelamiento excesivo y aposi-
cion). El paciente muestra tejidos de tipo IV
en el limite inferior de normalidad (11%) y re-
duccién en los de tipo | a lll, probablemente
por exceso de remodelamiento, o actividad
metabdlica prolongada. La actividad pertur-
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bada de remodelamiento puede pensarse
como producto de una ineficiente actividad
mecanostatica, en este caso.

Osteopenia por hipoparatiroidismo: Es un
patron similar al anterior, observado en una
mujer de 25 anos en las que tiene disminui-
das las areas de los tejidos mas densos
desde tipo lll a |, marcadamente en las areas
de tipo Il y lll. La forma de la seccion mandi-
bular es normal, aunque las corticales estan
afinadas en toda su extension. También su-
giere que la PTH desempena un papel fi-
siolégico en la orientacion estructural del
hueso, por lo que su déficit en personas
jovenes afecta la distribucion del material cal-
cificado.

Osteopenia por hipotiroidismo: En un estudio
densitométrico maxilar de otra paciente fe-
menina, de la misma edad que la anterior,
puede observarse que el patron densitométri-
co difiere porque el tejido de tipo IV esta muy
aumentado, ocupa aproximadamente un 35%
de la seccion mandibular y tiene reducidas
las areas de los tejidos de tipo Il a |, es decir,
muy similar a las osteoporosis idiopaticas,
pero inesperado por las condiciones clinicas
de la paciente.

Osteogénesis imperfecta: En esta enferme-
dad puede hallarse hipomineralizacién ade-
mas de osteopenia. La imagen densitométri-
ca obtenida es de un varén de 12 afnos de
edad en cuya seccion mandibular pueden
observarse numerosos defectos de calcifica-
cion, tanto en las corticales como en la me-
dular. Los bordes medulares se encuentran
subcorticalizados, y las corticales disconti-
nuas y porosas, con gran irregularidad en el
grosor de las mismas. El area de tipo IV es
normal, pero todas las demas estan reduci-
das en gran medida, especialmente las de
tipo |. Esto senala el defecto primario de cal-
cificacion tipico de la enfermedad.

Acromegalia: En una mujer de 62 anos de
edad al momento del estudio, el aspecto
mandibular es morfolégicamente normal y la
densidad ésea total también. Sin embargo el
area de tejido denso o tipo | se encuentra so-
bre el limite inferior normal, sugiriendo un
probable mayor recambio a ese nivel.

Casos con aumento de la densidad osea

Enfermedad 6sea de Paget: Fue estudiada en
un varon de 77 anos de edad cuya mandibu-
la tiene un aspecto general denso. Ligera-
mente aparecen engrosamientos corticales,
el area de tipo IV esta reducida y todas las
demas aumentadas, muy especialmente la
de tipo I. Se trata de una mandibula hiper-
densa, con netas alteraciones remodelato-
rias.

Sindrome de Marfan: Una mujer de 27 anos
se estudia por densitometria maxilar y se en-
cuentran aumentadas la proporcion corres-
pondientes a tejidos densos, de tipo | y de
tipo Il, con preservacion de los tejidos menos
densos.

Comentarios

El estudio densitométrico maxilar con la téc-
nica volumétrica permite identificar patrones
atipicos y que se corresponden con diagnosti-
cos clinicos de enfermedades poco preva-
lentes. Aqui se comentan algunos casos,
observados en la practica asistencial, a modo
de ejemplo. El hallazgo ocasional de deforma-
ciones, cuantificaciones densitométricas sub-
normales, en pacientes sin diagnéstico, de-
biera motivar al odontélogo a derivar al pa-
ciente para un diagnéstico clinico y manejo
racional del mismo. Estos pacientes, de ha-
ber sido explorados sélo con técnicas seg-
mentarias, no seccionales o por densitome-
tria total, no habrian mostrado diferencias
con los patrones de sujetos normales o con
aquéllos con osteoporosis idiopatica.*’*®
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Tabla: Distribucion cualitativa de tejidos 6seos de diferente densidad identificados por

el analisis de umbrales con pQCT.

Sexoy
edad (anos)

Diagnostico

Tipo IV
(110 mg)

Tipo 111
(310 mg)

Tipo Il
(430 mg)

Tipo |
(900 mg)

Déficit de aromatasa m/33 89 67 55 21
Hipoparatiroidismo f/25 86 59 48 22
Hipotiroidismo f/25 65 43 39 24
Osteogénesis imperfecta m/12 82 51 37 8
Acromegalia f/62 88 67 56 22
Osteitis de Paget m/77 95 83 75 40
Sindrome de Marfan f/27 91 72 68 27
Rango de Referencia
Adulto masculino 29-58 72-89 71-77 58-67 23-34
Adulto femenino 32-61 86-92 63-75 50-66 22-26

Los valores remarcados en negrita se encuentran por fuera del rango estudiado en personas adultos normales (ver Rango de Ref-

erencia). f= femenino; m= masculino; tipo | a IV clases de tejido de acuerdo con su contenido en tejidos calcificados, desde os-

teopénico (IV) a denso (1); entre paréntesis figuran las cifras de cortes por umbrales. Las cifras restantes indican el porcentaje de

tejido por encima del valor umbral. Los valores de referencia se dan como rango (IC 95%) en individuos dentados sin enfermedad

buco-dental u 6sea.

(Recibido: enero de 2008. Aceptado: febrero
de 2008).
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ENFERMEDADES RARAS EN OSTEOLOGIA: FUNCION DEL PROFESIONAL
ASISTENCIAL, DEL INVESTIGADOR Y DEL "DECISOR" DE POLITICAS

SANITARIAS

VIRGINIAA. LLERA
Fundacién GEISER, Mendoza, Argentina. *

Resumen

Las enfermedades raras, o poco frecuentes,
son aquéllas cuyo conocimiento es incomple-
to, el diagnéstico es problematico y comun-
mente tardio, los tratamientos escasos o
inaccesibles, y las medidas tendientes a fa-
vorecer la insercion social del afectado son
insuficientes, y poco prioritarias. Por ese
motivo el paciente afectado se encuentra en
una situacion desventajosa comparada con
quienes padecen enfermedades prevalentes.
Entre las osteopatias médicas, aparte de la
osteoporosis, y los trastornos minerales, de
las urolitiasis, 0 nutricionales, los restantes
cuadros nosolégicos tienen caracteristicas
biomédicas que bien pueden considerarse
como raras. El profesional asistencial es el
responsable primario de la celeridad y certe-
za diagndstica, un factor critico en la futura
calidad de vida de los pacientes con enferme-
dades raras. Es importante que reclame
recursos y dedicacién, que capitalice la
experiencia de los individuos, y que aprenda
a vincularse en equipos multidisciplinarios y
multipais. Existe actualmente muy poca infor-
macién sobre el seguimiento a largo plazo de
estos pacientes. La ciencia y técnica no debe
encarar ensayos precarios, o pobremente
controlados. Los pacientes con enfermeda-
des raras necesitan al menos un estudio
clinico randomizado y controlado por enfer-
medad y por esquema terapéutico que sea
pivotal. Los proyectos deben ser integrales,
que desde el laboratorio culminen con la pro-
duccién industrial de elementos diagnosticos
y terapéuticos, e incluyan datos de calidad de
vida. Los comités de ética deben tomar en
cuenta la especial situacion de vulnerabilidad
de las minorias en salud. El agente sanitario
a cargo de la toma de decisiones debe fijar
prioridades y racionalizar los fondos en mate-
ria sanitaria, educacion e investigacion, pro-
moviendo la cooperacion (las enfermedades

raras no pueden ser una cuestion nacional), y
planes integrales de 6ptima calidad. Debe
planificar centros de consultas especificos en
los grandes nucleos urbanos, vigilar el abas-
tecimiento de recursos diagnésticos, terapéu-
ticos, de rehabilitacion y soporte, y de inser-
cion social. Las decisiones sanitarias deben
ser multipartidarias: gobierno, academia, in-
dustria y organizaciones civiles, visto que si a
alglin sector no le satisface el tema, no hay
progreso. La problematica de las enferme-
dades raras en osteologia, como en las res-
tantes especialidades, sélo puede resolverse
con la voluntad individual y colectiva de ha-
cerlo.

Palabras clave: enfermedades raras, médico
asistencial, investigacion, recursos, politicas
sanitarias.

Summary

RARE DISEASES IN OSTEOLOGY: ROLE OF THE
PRACTITIONER, THE RESEARCHER, AND THE
"DECISION MAKER" OF HEALTH POLICIES.
Diseases which are named rare, or uncom-
mon, are those whose knowledge is usually
incomplete, in which diagnosis is trouble-
some and delayed, treatments are scarce or
difficult to afford, and the social insertion of
the affected is not well supported. For such
reasons, the patient is in an unfavorable con-
dition compared with those suffering from
prevalent diseases. Among the medical os-
teopathies, apart from osteoporosis, urolithia-
sis or other nutritional mineral disorders,
most of the other clinical pictures may be
considered as rare. The practitioner is the
one responsible for the early detection of the
cases, a critical determinant on the future
quality of life for most of these patients.
Hence, resources and dedication should be
claimed. He must learn to listen to indivi-
duals, and to approach the problem in multi-
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multinational teams. Currently, information
on the long-term follow-up of these patients is
under-reported. Science and technology pro-
jects should not be tapered, or poorly contro-
lled. The subjects affected by rare diseases
demand at least one pivotal randomized con-
trolled trial per disease, per treatment sche-
dule. R&D projects should be connected,
from the lab to industrial production of
orphan goods, including quality of life end-
points. Ethical committees must particularly
consider the special vulnerability given by the
minority status. Health "decision makers"
should fit the priorities and funds in policies,
including education and research acts, pro-
moting cooperation (rare diseases can not be
intra-national issues) and high quality pro-
grams. Hospital Centers, as well as orphan
goods availabilities, and social support pro-
grams, should be planned at the main urban
sites. Decisions involving rare conditions
should be made in agreement between go-
vernment, academy, industry and organiza-
tions, because otherwise the program will
likely not work at all. Hence, the problem of
rare osteological diseases, as in other spe-
cialties, can be solved only by the individual
and collective will to do it.

Key words: rare diseases, general practitio-
ner, clinician, research, resources, health po-
licy.

Introduccién

Las enfermedades raras, o poco frecuentes,
son aquéllas cuyo conocimiento es incomple-
to como consecuencia de su baja prevalen-
cia; cuyo diagnostico es problematico y co-
munmente tardio; sus tratamientos escasos
o0 inaccesibles, y las medidas tendientes a fa-
vorecer la insercion social del afectado insufi-
cientes y poco prioritarias. Por ese motivo el
paciente afectado se encuentra en una situa-
cion desventajosa y desigual comparada con
quienes padecen enfermedades prevalentes.
Estas caracteristicas comunes a cualquier
enfermedad rara se enmarcan en un ambi-
ente socio-econémico adverso e incapaz de
congeniar con la relacion natural de la oferta
y la demanda, aln en los paises de mayor de-
sarrollo econdmico. En efecto, son tan pocos
los afectados por una condicion dada, que no

suelen generar un interés primario entre los
profesionales, los inversores y/o los politicos
del area de salud. Con ese criterio socio-
econémico en Europa se considera a una
condicion como rara cuando su prevalencia
es menor a 1/20.000. Teniendo en cuenta
que existen unas 6 u 8 mil variedades de en-
fermedades raras (la cifra varia porque la
mayoria no esta bien clasificada adn y cons-
tantemente se describen nuevas formas), se
estima que en su conjunto estas condiciones
impactan en hasta el 8% de la poblacion ge-
neral. En efecto, es posible decir que practi-
camente no hay grupo familiar que en gene-
raciones contemporaneas no hayan vivido
una situacion de salud con las caracteristicas
de "rara".

Entre las osteopatias médicas, aparte de la
osteoporosis senil y posmenopausica, y los
trastornos minerales, de litiasis, o nutricio-
nales, los restantes cuadros nosoldgicos tie-
nen caracteristicas biomédicas que bien pue-
den considerarse como raras. Algunas de
ellas son muy conocidas para el ostedlogo cli-
nico, como la osteogénesis imperfecta, la
osteitis de Paget, los quistes o el cancer pri-
mario, la hipercalcemia maligna, el hiperpara-
tiroidismo primario, los trastornos metabdli-
cos hereditarios, congénitos, las displasias,
etc., al menos en sus formas mas expresivas
(ver trabajos en el libro de la AAOMM que in-
cluye trabajos cientificos sobre 54 enferme-
dades raras del esqueleto).1 Pero muchas
otras condiciones de fragilidad ésea, secun-
daria a alteraciones del crecimiento, endocri-
nas, neuro-musculares, inmunolégicas, re-
umaticas, posturales, nutricionales, farma-
colégicas, post-traumaticas, conductuales
(sedentarismo, sobrecarga), estan lejos de
encontrarse definidas y de ser tratadas
integralmente. Generalmente le llegan al
ostedlogo cuando se hallan avanzadas y con
alguna forma de discapacidad evidente.
Existe un campo enor- me de osteopatias mé-
dicas que requiere ser explorado, bien diag-
nosticado y especificamente tratado.

A este panorama hay que agregarle el con-
cepto de que la salud no es sélo la ausencia
de la expresion mérbida, sino la prevencion
de recaidas y complicaciones, el restableci-
miento funcional y la insercion social del
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afectado con maximo aprovechamiento de su
calidad de vida. No hay salud sin salud men-
tal, dice un reciente articulo en el Lancet;? y
para el paciente con una enfermedad rara no
puede haber salud mental si se lo expone a
una atenciéon de inferior calidad o pronéstico
incierto. Por ejemplo; tratar a un nino con os-
teogénesis imperfecta s6lo para lograr un au-
mento transitorio de su masa 6sea en algu-
nos lugares de su esqueleto, no es sino un
pequeno logro dentro de la expectativa de
salud que tiene el paciente y su entorno fami-
liar. La fractura es un evento minimo en su
entorno vivencial si se lo compara con las
graves limitaciones que un esqueleto fragil le
impone a su calidad de vida. Entonces hay
que diagnosticar todo el impacto mérbido de
esa enfermedad en la persona y tratar de me-
jorar sus perspectivas de insercion social,
antes, durante y mucho después del suceso
fracturario.

Visto este panorama, aqui muy resumido —es
mucho mas lo que falta hacer que lo ya ha
hecho-, que planteamos la responsabilidad
del profesional ya sea en su papel de asis-
tente, investigador o "decisor", este Gltimo un
término acunado en medios oficiales para
definir a la persona con poder para cambiar
politicas, en este caso de indole socio-sani-
tarias.

Desde el plano asistencial

El profesional asistencial (médico, odonté-
logo, bioquimico, nutricionista, psico-terapeu-
ta, kinesidlogo, enfermero y otros) es el res-
ponsable primario de la celeridad y certeza
diagnéstica, un factor critico en la futura cali-
dad de vida de los pacientes con enferme-
dades raras.

Esta en la responsabilidad profesional de
cada uno la busqueda de informacién que
permita atender a todos los pacientes con
igual calidad. Es necesario generarse espa-
cios para poder asistir a las reuniones cienti-
ficas denominadas "chicas", y no sélo a las
mas promocionadas. Es importante reclamar
que las asociaciones profesionales trabajen
en los campos donde la informacion esta re-
legada. Se debe escuchar al paciente con
una enfermedad rara, o a sus familiares, in-
dependientemente de la condicion educativa

Llera: Roles del clinico, del investigador y del sanitarista.

de los mismos, porque el afectado es una
persona que generalmente lleva un largo ca-
mino recorrido, interconsultando profesio-
nales y posibilidades. Tiene en su vida coti-
diana la experiencia faltante en la mayoria de
los médicos de atencién primaria. Sabe por
propia experiencia corporal aquello que no
figura en los libros. Los afectados invariable-
mente acceden a las organizaciones civiles
que se han formado justamente por las defi-
ciencias en materia de atencién sanitaria y
social hoy existentes y muchas de ellas son
poderosas redes de comunicacion que supe-
ran el esfuerzo de un profesional atareado.
Los casos de auto-diagnoéstico, de hallazgos
de tratamientos y especialistas por el propio
afectado son la regla y no la excepcion.
Emprender tratamientos en equipo, favorecer
el acceso a las interconsultas, tener en cuen-
ta que el conocimiento técnico propio o dis-
ponible puede no ser el mejor o el mas actua-
lizado para esa condicién, son también
iniciativas positivas. Es frecuente verificar re-
comendaciones diferentes segln los médicos
de distintos paises, un aspecto que en los
tiempos actuales de comunicaciones glo-
bales ya no debiera ocurrir.

Académicamente es critico el hacer compartir
las experiencias propias, pues cada afectado
es un "sujeto experimental" muy valioso. Con-
secuentemente se deben reportar las compli-
caciones, los eventos adversos y los resulta-
dos negativos. Muchas veces no se lo hace
porque la casuistica es pobre o los resultados
escasos. Sin embargo, la omision de comuni-
cacion es uno de los motivos capitales que
mantienen oculta a estas condiciones y rele-
gan las chances a los pacientes de otros cole-
gas.

La blsqueda de evidencias en las recomen-
daciones terapéuticas no son faciles y deben
optimizarse las fuentes de consulta. Los pa-
cientes deben luego ser seguidos hasta con-
seguir la menor pérdida funcional posible o
recuperar la calidad de vida cuando esta es
posible. Existe actualmente muy poca infor-
macién sobre el seguimiento a largo plazo de
estos pacientes.
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Desde la investigacion y docencia

El hecho de que sea dificil reclutar pacientes
no implica que los afectados por enferme-
dades raras deban ser sometido a ensayos
precarios, de bajo poder inferencial, o pobre-
mente controlados. Con las tecnologias de
comunicacion existentes hoy en dia y la dis-
posicion de trabajar en red, los pacientes con
enfermedades raras necesitan estudios clini-
cos randomizados y controlados por enferme-
dad y por esquema terapéutico que sean
pivotales. De muy poco sirven que se de-
sarrollen varios estudios de grupos aislados;
la necesidad de estudios multicéntricos es en
estos casos esencial.>*

Es asimismo importante la elaboracién de
proyectos integrales, es decir, proyectos de
desarrollo que desde el laboratorio culminen
con la produccién industrial de elementos
diagnésticos y terapéuticos e incluyan datos
de calidad de vida. Los pacientes con enfer-
medades raras con frecuencia son incluidos
en testeos diagnédsticos o terapéuticos de
productos que luego son derivados al uso en
otras patologias prevalentes, especialmente
en el campo de la genética, de las células
madre, de técnicas quirdrgicas, de factores
inmunolégicos, etc. Y no dejan un rédito mé-
dico a esa entidad.

Se deben planificar investigaciones que in-
cluyan el impacto del afectado en el medio
familiar y en su calidad de vida. Debe pen-
sarse que el afectado tiene su patologia pri-
maria en el esqueleto, pero que su deseo es
vivir y convivir como las demas personas.

Los comités de ética institucionales deben
tomar en cuenta la especial situacion de vul-
nerabilidad de los afectados. En condiciones
prevalentes un paciente puede "prestar" su
cuerpo para que se investiguen varias alter-
nativas, copias, los productos llamado me
too, o para estudios con objetivos parciales.
Pero en las condiciones de baja prevalencia
ello no es ético; cada afectado es un aporte
valioso en el conjunto y las investigaciones
deben ser programadas de modo integral y
beneficioso para estas condiciones. No es
ético obtener muestras bioldgicas, encarar
tratamientos, etc., si no se cuenta con un pro-

grama respaldado suficientemente como
para conseguir un beneficio concreto en los
afectados.

Aportes del decisor sanitario

El primer aporte desde este sector es el
asumir que los esfuerzos de salud deben
hacerse en igual medida para todas las
personas, y entonces deben evitarse las
"competencias" en patologias prevalentes y
médicamente resueltas o bastantes resueltas
y volcar los recursos oficiales hacia aquéllas
que todavia no tienen solucion.

El decisor debe fijar prioridades y racionaliza-
ciéon de recursos en materia sanitaria, de
educacion e investigacion, promoviendo la
cooperacion en enfermedades raras y los
planes integrales de Optima calidad. Debe
planificar centros de consultas especificos en
los grandes nlcleos urbanos, vigilar el abas-
tecimiento de recursos diagnésticos, terapéu-
ticos, de rehabilitacion y soporte y de inser-
cion social.

El decisor debe oir el reclamo de las mino-
rias, debe darse cuenta que si existen focos
de necesidades no satisfechas en materia de
salud es porque en esas condiciones la ley de
oferta y demanda no funciona. Las negocia-
ciones habituales en materia de desarrollo
tecnolégico entre los desarrollistas y los deci-
sores tampoco funcionan en este campo. De
hecho no han funcionado hasta ahora.®’
Debe entonces posibilitarse un espacio de
discusion para que las organizaciones civiles
de afectados, que son instituciones muy for-
madas e informadas, que estan en contacto
con sus pares internacionales y asesoradas
por profesionales, puedan intermediar y mo-
nitorear las politicas locales en enferme-
dades raras. Entonces las decisiones sanita-
rias deben ser multipartidarias: gobierno,
academia, industria y organizaciones civiles.
Cada una debe aportar la cuota de conoci-
miento y poder para cambiar las cosas, tal
como le corresponde.
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Hacia una medicina mejor

Los avances tecnolégicos y sociales en el
ejercicio de la medicina son el 16gico anhelo
de médicos, sanitaristas y pacientes, pero en
aquellas condiciones relegadas como son la
atencion de las enfermedades poco fre-
cuentes, se deben adoptar conductas acti-
vas, procurar el trabajo en conjunto, racionali-
zar los recursos y abrir las voluntades para
interaccionar cooperativamente de un modo
internacional. EI modelo de trabajo iniciado
desde los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) de los Estados Unidos propone esa al-
ternativa para enfrentar la inercia actual.® La
problematica de las enfermedades raras en
osteologia, como en las restantes especiali-
dades, puede resolverse con la toma de deci-
siones, individuales y colectivas. Debe con-
tarse con las leyes apropiadas, organiza-
ciones metoédicas en hospitales y centro de
atencioén, y normas generales de atencién
para que el médico practico sepa resolver las
consultas de los pacientes con afecciones no
frecuentes.

(Recibido: octubre de 2007. Aceptado: di-
ciembre de 2007).

Llera: Roles del clinico, del investigador y del sanitarista.
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IMAGENES EN OSTEOLOGIA

ENFERMEDAD DE GAUCHER

MARIA SILVIA LARROUDE, * MARIA SUSANA MOGGIA, ZULEMA MAN.

Centro TIEMPO, Buenos Aires, Argentina.

La enfermedad de Gaucher es la enfermedad
mas comun de depoésito lisosomal. Las mani-
festaciones esqueléticas se observan en 70-
100% de los pacientes.

La radiologia convencional no es suficiente
para detectar la infiltracion y extension de la
médula 6sea (MO) mientras que la Resonan-

Figura 1. Radiografia de fémur: sin
evidencia de lesiones.
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cia Magnética Nuclear (RMN) permite su de-
teccion temprana. El contenido graso de la
MO es reemplazado por el depdsito de gluco-
cerebrosidos, generando una hipointensidad
medular que puede ser homogénea o hete-
rogénea (ver figuras).

Figura 2. RMN: infiltracion heterogénea de ambos fémures.
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OSTEOPOIQUILOSIS

MARIA SILVIA LARROUDE, ZULEMA MAN.
Centro TIEMPO, Buenos Aires, Argentina.

La osteopoiquilosis fue descrita inicialmente
por Albers-Schénberg y Ledoux Lebard. Es
una displasia 6sea esclerosante, caracteriza-
da por zonas lenticulares densas en el hueso
esponjoso. Se hereda de forma autosémica
dominante y predomina en varones.

Las lesiones suelen ser simétricas y se locali-
zan en epifisis de huesos largos, huesos de
manos y pies, de la pelvis y escapula. Los ha-
llazgos radiolégicos consisten en areas
esclerosantes circulares u ovales, bien defini-

Imagenes en Osteologia

das, homogéneas y simétricas en el hueso
esponjoso. La histopatologia muestra con-
densaciones focales de hueso compacto la-
minar dentro de la esponjosa.

El trastorno es asintomatico, por lo que el
diagnostico se realiza de manera casual.
Presentamos una paciente de 22 anos, sexo
femenino, que consultd por artralgias y aste-
nia. Laboratorio dentro de parametros nor-
males.

Figuras 1y 2. Radiografia de manos: se observan lesiones circunscriptas redondeadas de esclerosis 6sea

en ambos carpos.

Figura 3. Radiografia de hombro derecho: lesiones circunscriptas de

esclerosis 6sea.
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