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Resumen

La ostedlisis idiopatica multicéntrica (0IM) se caracteriza por el com-
promiso de carpos y de tarsos, con inflamacion y dolor; se inicia en la
infancia y se autolimita en la 2a o0 3a década de la vida. Segtn Har-
degger, se describen tipos hereditarios dominantes (tipo I) o recesivos
asociados a osteoporosis (tipo Il), 0IM esporadicas con compromiso
renal (tipo lll) u ostedlisis masiva monocéntrica (tipo IV). El tipo V se
caracteriza por clinica similar al tipo Il asociada a lesiones oculares o
dermatoldgicas y talla baja.

En esta oportunidad se presenta el caso clinico de una OIM tipo IlI.
Consulta un varén de 50 afios con antecedentes de dolor, tumefac-
cion y deformidad en ambos carpos y tarsos y compromiso funcional
de inicio en la infancia. A los 34 afios presenta proteinuria, edemas
e hipertension arterial, desarrolla insuficiencia renal cronica (ICR). Se
realiz trasplante renal. Sin antecedentes familiares de OIM. Se com-
prueba: disminucion en la funcion de ambas manos, limitacion en la
extension de mufeca y deformidad en los dedos, y distrofia muscular
de antebrazos y piernas. Camina con dificultad. En las radiografias se
observa ausencia de huesos del carpo y tarso, ostedlisis en algunas
falanges. Se indica tratamiento con bifosfonatos, vitamina D y reha-
bilitacion. El paciente presenta OIM asociada a IRC e hipertension ar-
terial. Por carecer de antecedentes familiares se la considera OIM del
tipo Ill. La OIM es una enfermedad infrecuente; el diagnéstico opor-
tuno evita tratamientos innecesarios y permite tratar la enfermedad
renal y la hipertension en estadios mas tempranos.

Palabras clave: ostedlisis idiopatica multicéntrica, nefropatia, osted-
lisis carpo-tarsal, herencia.

Abstract

Idiopathic Multicentric Osteolysis (IMO) is a rare disease character-
ized by osteolysis of carpus and tarsus, with inflammation and pain
with onset in childhood and arrest y the second or third decade. It is
classified by Hardegger in 5 Types, 1: Hereditary IMO with dominant
transmission. 2: Hereditary IMO with recessive transmission. 3: Non
Hereditary IMO, associated with nephropathy and hypertension. 4:
Gorham’s Syndrome: massive osteolysis and replacement of bone by
lymphatic or blood vessel tissue. 5: Winchester Syndrome: IMO with
short stature, contractures, thick skin, corneal opacities and osteopo-
rosis. A 50 year old male with a history of pain, swelling and deformity
in both wrists and tarsi evolving from age 4, attends the consultation.
He has functional involvement of hands and feet. At age 34, he had
referred the presence of proteinuria, edema and hypertension, and
developed chronic renal falilure (CRF). Dialysis and renal transplan-
tation were indicated. No family history of IMO. Findings: Reduced
function of boths hands, limited range of wrist and finger deformity,
muscular forearms and legs dystrophy. He walked with difficulty. It is
observed on radiographs, absence of carpal and tarsal bones, pha-
langes commitment. Physiotherapy rehabilitation and treatment with
bisphosphonates and vitamin D was indicated. A patient with IMO as-
sociated with CRF and hypertension was presented. He has absence
of family history. It is considered Type lll IMO. The IMO is a rare dis-
eases, early diagnosis prevents unnecessary treatment and can treat
kidney disease and hypertension at an earlier stage.

Key words: idiopathic multicentric osteolysis, nephropaty, carpal-
tarsal osteolysis, inheritance.

Introduccion

La ostedlisis idiopatica multicéntrica (OIM) no hereditaria
asociada con nefropatia es un sindrome infrecuente, que se
caracteriza por su inicio espontineo en la nifiez, con os-
tedlisis progresiva de carpos y tarso y marcada limitacién
funcional; se observa asociacién con insuficiencia renal,
hipertensién, proteinuria y edemas, secundarios a glo-
merulonefritis. Su etiologia no es conocida y solo existen
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reportes de casos en los que se explicita el historial y su
tratamiento ortopédico y renal.!” Hasta el presente, segtin
los trabajos existentes en la literatura internacional, se des-
criben 90 casos, de los cuales tres casos se reportaron en
Sudamérica: dos en Brasil, uno en Colombia.’
Presentamos un paciente con diagnéstico de OIM no here-
ditaria con compromiso renal, al cual se le realizé trasplante
renal y se encuentra en seguimiento.
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Caso clinico

Paciente masculino de 50 afios, derivado para evaluacién del
metabolismo 6seo y mineral. Se queja de dolores en manos
y pies de grado leve e intermitente. Se le diagnosticé en su
nifiez OIM; en su juventud desarrollé insuficiencia renal.
Se inicia el cuadro actual con dolor y tumefaccién en am-
bos carpos y tarsos a los 4 afios con compromiso funcional
marcado de manos y pies, con la maxima expresién de la
enfermedad a los 14 afios, cuando se observa tumefaccién
en los dedos de las manos. A los 34 afios presenta proteinu-
ria, edemas e hipertensién arterial, y desarrolla insuficiencia
renal crénica. No se realizé biopsia renal. A posteriori, por
su insuficiencia renal es tratado durante cinco afios con dia-
lisis peritoneal y un afio de hemodidlisis. En 2002, recibe un
trasplante renal de donante cadavérico; como complicacién
presenté hiperglucemia posterior al trasplante. Es arqui-
tecto, tiene un negocio de disefio de interiores. No tiene
hijos (por opcidn), nunca presentd lesiones en piel, ocula-
res, pulmonares, cardiacas ni digestivas. Sin antecedentes
familiares de enfermedades reumaticas ni endocrinoldgicas
ni psoriasis. Actualmente estd medicado con: micofenolato,
tacrolimus, atenolol; se suspende el corticoide 3 afios antes
de la consulta cuando se le diagnostica diabetes mellitus.

Al examen fisico se constata disminucién en la funcién
de ambas manos, que relata progresiva, con dolor modera-
do sobre todo en las palmas; se palpan miiltiples nédulos;
se verifica limitacién en la extensién de mufieca y dedos
con deformidad en ellos en cuello de cisne, buena fuerza
de flexores; marcada distrofia muscular de antebrazos y
piernas. Relata dolor en hombros que aumentan con la mo-
vilizacién y el uso de ambos miembros superiores. Dice “yo
escribo desde el hombro”. Camina con leve dificultad, simi-
lar semiologia en ambos pies (Figuras 1 y 2). Tensién arterial
120/80. El peso es normal 72 kg y la talla es de 1,75 m.

El paciente se encuentra en plan de rehabilitacién orto-
pédica, tratado con suplemento de calcio (1 g/dia).

En las radiografias se verifica ostedlisis en carpos y tarsos
y lesiones liticas en regiones interfalingicas (Figuras 3 y 4).

El laboratorio de andlisis bioquimicos comprueba fun-
cién renal normal, calcemias normales, altas o elevadas,
nunca mayores de 11 mg%, con hormona paratiroidea
(PTH) ligeramente incrementada, hipovitaminosis D y
marcadores §seos en parimetros normales; hiperglucemia
inferior a 200 mg% (Tablas 1 y 2).

La densitometria 6sea (DMO) realizada con equipo
Lunar GE Prodigy, objetiva pérdida de hueso cortical leve
en la DMO del cuerpo entero (1,103 g/cm?, T score: -1,5, Z
score: -0,9) y més acentuada en la del radio medio (0,741 g/
cm?, T score: -2,6, Z score: -2,6) (Tabla 3).
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Figura 1. Compromiso de las manos. Imagen de ambas manos
donde se observa actitud en flexion de ambos carpos; en los
dedos se observa tendencia a la extension de interfalangicas
proximales y flexion de interfalangicas distales, algunos dedos
telescopados, en un vardn con ostedlisis idiopatica multicéntrica.

Figura 2. Compromiso de los pies. Imagen de los pies donde se
demuestra alteracion de la alineacion de los dedos; obsérvese el
cuarto y quinto dedo del pie derecho (telescopado) en un varén
con osteolisis idiopatica multicéntrica.

Por lo expuesto se considera que el paciente presenta
acroostedlisis asociada a nefropatia; no se objetiva osteopo-
rosis sistémica. La nefropatia terminal requiri trasplante
renal. Se evidencia hiperparatiroidismo secundario a insu-
ficiencia renal por momentos auténomo (presencia de un
registro de hipercalcemia), complicacién adquirida durante
el periodo previo al trasplante (hiperparatiroidismo urémi-
co). El paciente presenta hipovitaminosis D. La presencia
de diabetes mellitus es una complicacién adquirida, poste-
rior al trasplante renal.

Se indica risedronato 150 mg mensuales para atenuar
los dolores de la acroosteélisis y controlar la leve hipercal-
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Figura 3. Radiografia de las manos. Se observa imagen de
ostedlisis de los huesos de ambos carpos (flechas completas) y
ostedlisis de zonas interfalangicas distales (punta de flecha), en
un varon con ostedlisis idiopatica multicéntrica.

Figura 4. Radiografia de pie izquierdo. Ostedlisis de tarso (flecha
completa), imagen osteolitica en interfalangicas distales (puntas
de flecha), en un varén con osteolisis idiopatica multicéntrica.

cemia del hiperparatiroidismo. Se planifica rehabilitacién
kinesiolégica de manos y pies para mejorar su funciona-
lidad. Por hipovitaminosis D se prescribe ergocalciferol
2.400 Ul/dia y tratamiento combinado de insulina glargina
y repaglinida para controlar la hiperglucemia.

Discusion

La ostedlisis idiopatica fue descripta por primera vez por
Jackson en el afio 1838!. En 1937, Froelich y Corret publican
casos con ostedlisis carpo-tarsal y Derot y cols. reportan la
asociacion de ostedlisis con compromiso renal®.

En 1985, Hardegger establece cinco subtipos de osted-
lisis idiopdtica multicéntrica en los cuales se caracterizan la
clinica, los sitios mas afectados, la edad de comienzo y el
tipo de herencia (Tabla 4).

El caso clinico descripto presenta compromiso Gseo
multicéntrico (carpos, falanges y tarsos) desde su nifez,
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Paciente Valores normales

HB 14,5 9% 13-17,5
Hematocrito 43,4% 37-53
Glucemia 189/123 mg% 70-110
ESD 22 mm/1h <20

Colesterol 216 mg% 80-200
Proteinemia 6,7 g% 6,4-8,3
Albuminemia 4,09% 3,6-4,7
Proteinuria /24 h 0,059/24 h <0,03
Clearance de creatinina 88,4 ml/min 70-100

Tabla 1. Examen bioquimico general en un varon con ostedlisis
idiopatica multicéntrica.

Paciente Valores normales

Calcemia mg% 9,3/10,3/11 8,5-10,5
Fosfatemia mg% 3,3/3,4/3,1 2,7-4,7

Fos Alc total mui/ml 83 40-100

Fosf alc 6sea mui/ml 16,4 4-22

NTX nmo/mmolcr 447 10-61

PTH pg/ml 84,6 10-68
250HD ng/ml 21,4 >30

Tabla 2. Examen de laboratorio de metabolismo mineral y 6seo
en un varon con ostedlisis idiopatica multicéntrica.

con signos inflamatorios al inicio y limitacién funcional
desde la segunda década de vida, asociado a insuficiencia
renal crénica que requirié trasplante renal. Presenta hiper-
tension arterial tratada, no maligna por el historial. No hay
antecedentes familiares hereditarios como se observa en
la OIM tipo Iy II, tampoco se verifica osteoporosis (tipo
II). Es multicéntrica, por lo cual se descartaria el diagnds-
tico de enfermedad de Gorham, y se aleja de la patologia
descripta por Winchester pues nuestro paciente es de talla
normal, sin lesiones en piel y cérnea, ni refiere contracturas.
La disminucién de la densidad mineral sea observada en la
densitometria afecta al hueso cortical (DMO cuerpo entero
y radio medio) sin compromiso del hueso trabecular caracte-
ristico de la osteoporosis (DMO de radio ultradistal y raquis
normal). Esta disminucién de la DMO cortical se adscribe al
hiperparatiroidismo asociado a la enfermedad renal.

Los diagndsticos alternativos para tener en cuenta son,
entre otros: artritis idiopatica juvenil, atrofia de Sudeck, hi-
perparatiroidismo, gota, artritis reumatoidea y psoridsica,
osteomielitis, atropatia neurogénica y neuropatia diabéti-
cal. Se descartaron por antecedentes clinicos, bioquimicos
y de imégenes, las enfermedades antes mencionadas. Con-
sideramos que el hiperparatiroidismo y la diabetes mellitus
son consecuencia de la enfermedad renal (hiperparatiroi-
dismo) y del tratamiento con corticoides por el trasplante
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G/cm? T-score Z-score
L1-L4 1.244 0,3 0,4
CF 0,936 -1,0 0,1
Troc 0,788 -1,3 -0,7
FT 0,991 -0,8 0,0
R 33% 0,741 -2,6 -2,6
RUD 0,489 -0,7 -0,7
Cpo Ent 1.103 -1,5 -0,9

Tabla 3. Valores de densitometria dsea de raquis (L1-L4), fémur
proximal (CF, TRoc, FT) y cuerpo entero (CE) en un varén con
ostedlisis idiopdtica multicéntrica.

renal (diabetes mellitus). Este paciente no presenta artritis
idiopdtica juvenil, por el sitio de presentacién (completa
ostedlisis de huesos del carpo, metacarpo, cibito y radio
distal), el sexo y la ausencia de signos activos de inflamacién
clinica y bioquimica. Su enfermedad dsea se autolimité en
la segunda década de la vida®. Consideramos por clinica,
historial e imdgenes que se trata de una ostedlisis idiopatica
multicéntrica asociada a enfermedad renal, no hereditaria
(tipo 11T de la clasificacién de Hardegger).

Si bien la nefropatia es caracteristica de la OIM tipo III
(73% de los pacientes), los dos primeros subtipos pueden
también presentar compromiso renal. Zagury y cols. des-
criben esta asociacién en el 17% y 10% en los pacientes del
tipo I, II, respectivamente. No se descarta la mutacién “de
novo” en este paciente y relacionar este caso clinico con
OIM tipo I es una lejana probabilidad®.

Zagury y cols. describen biopsias renales con dife-

Sitios con mayor grado de

rentes hallazgos como ateroesclerosis, glomerulonefritis
esclerosante, fibrosis intersticial, glomerulonefritis focal y
segmentaria, proliferacién mesangial, hialinosis y atrofia
tubular. Desconocemos el tipo de enfermedad renal pues
no se le realiz6 una biopsia a este paciente. Se describe en la
literatura que la derivacién al nefrélogo es tardia y por ello
se desconoce el problema renal subyacente*.

La etiologia del compromiso 6seo es desconocida’. Tyler
y Rosenbaum en 1976 sugirieron un defecto inmunolégico
hereditario como causa®. Gluck y Miller y Carmichael rea-
lizaron biopsias de tejido sinovial, de hueso y de cartilago
pero no observaron procesos inmunitarios o inflamatorios®.

La base molecular de esta enfermedad no esti esclare-
cida. Se evalué la mutacién del gen para metaloproteasa 2
(MMP2) en tres casos de OIM asociada a nefropatia, pero
no se observaron alteraciones. Estas mutaciones estan pre-
sentes en un tipo de OIM asociada a nodulosis, artropatia y
osteoporosis®!>%. Se postula también la presencia de altera-
ciones del gen que codifica la enzima zinc metaloproteinasa
(ZMPSTE24) en la displasia mandibuloacral que se asocia
con enfermedad renal glomerular terminal sin correspon-
der ala OIM descripta por Hardegger'.

El tratamiento de esta entidad es paliativo (antiin-
flamatorios no esteroides -AINE-, terapia fisica y de
rehabilitacién), sustitutivo (trasplante renal) y de la hiper-
tensién arterial. La evolucién de la enfermedad no se ve
afectada por el uso de AINE y corticoides; estos firma-
cos no mostraron ningun tipo de respuesta ni beneficios,
salvo en el control del dolor al inicio de la enfermedad.
La terapia fisica y la rehabilitacién estin indicadas segiin

Tipo Edad de inicio ostedlisis Herencia Caracteristicas asociadas
| 2 a7 afios Enifisis di?;?g:geti[]s;fo radio Se autolimita en la adolescencia
Ostedlisis Reaparece a veces en la 3a P codos y ’ AD Deformidades en manos y pies
carpo-tarsal década Ostedlisis de falanges Rara vez nefropatia
1 - Qarpos Y ta[sqs ) Osteoporosis generalizada con
i - Epifisis distales de cubito y radio, N .
Ostedlisis carpo-tarsal 1 a5 afios codos AR adelgazamiento de la cortical
Enfermedad de Torg - Rara vez nefropatia
Ostedlisis de falanges
1l Carpos en mayor grado que tarsos Talla normal. Se asocia a
. e i . Metacarpos y falanges - . ”
Osteolisis multicéntrica no heredi- Infancia Ostedlisis de centros de No hereditaria nefropatia (glomerulonefritis) e
taria asociada a nefropatia osificacion de radio y clibito hipertension arterial maligna
. Monocéntrica y masiva por . . -
Adulto joven N . Unifocal y masiva con Progresion
Ostedlisis mals\ilva de Gorham Infancia angr;:)arg:{(g?: I(??]Z?n\gs;zlniﬁzsis No hereditaria lenta, se detiene el proceso
Otra edad No tiene sitio preciso destructivo en unos afios
v Talla baja, contracturas, osteopo-
Infancia Carpo-tarso y codos AR rosis, lesiones en piel (gruesa) y

Enfermedad de Winchester

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva.

corneas. No presenta nefropatia

Tabla 4. Ostedlisis idiopatica multicéntrica. Clasificacion de Hardegger realizada en 1985. Descripcion de edad de comienzo, sitios

afectados, asociaciones clinicas y tipo de herencia.
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el compromiso de cada paciente. Las intervenciones qui-
rirgicas no detienen el proceso natural de la enfermedad
y solo se deben considerar para mejorar deformidades y la
funcionalidad de los miembros®. El proceso litico se esta-
biliza entre los 20 y 30 afios; en ese momento es cuando
aparece el compromiso renal. Algunos autores sugieren el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) en forma preventiva. En presencia de
fallo renal terminal se debe indicar trasplante’.

En nuestro paciente se controla la enfermedad renal
mediante el trasplante y la hipertension con tratamiento de
atenolol. Se indic6 tratamiento con bifosfonato de potencia
intermedia (risedronato) con el objetivo de atenuar el do-
lor intermitente y la posible evolucién de la enfermedad.
El tratamiento ciclico con pamidronato intravenoso fue
implementado en siete nifios con diagnédstico de nodulo-
sis, artropatia y sindrome osteolitico de carpos y tarsos, y
mejord la densidad ésea descendida en raquis e inhibié los
marcadores de remodelado 6seo elevados con mejoria del
dolor en miembros y articulaciones®®. Un trabajo reciente
muestra la mejoria del dolor en tres hermanos con OIM al
recibir bifosfonatos'®.

La terapia fisica de rehabilitacién es fundamental para
mejorar la funcién de los miembros superiores y facilitar la
deambulacién.

La ostedlisis idiopatica multicéntrica es un sindrome in-
frecuente, que pertenece al grupo de ostedlisis espontinea
sin asociacién a traumatismo ni a enfermedad inflamatoria.
El compromiso carpo-tarsal, que conlleva una marcada al-
teracién en la funcionalidad de los miembros superiores e
inferiores, se inicia en la nifiez. Es importante caracterizar
a esta entidad en la infancia para evitar tratamientos inne-
cesarios y conocer que tiene un curso autolimitado hasta la
segunda y tercera década de la vida. El control de la posible
enfermedad renal es crucial, pues la hipertensién y la glo-
merulopatia son causas de muerte. El uso de bifosfonatos o
nuevos tratamientos antirresortivos en la infancia podrian
ser de utilidad hasta que se esclarezca la base molecular de
esta enfermedad.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flictos de intereses.
(Recibido: junio de 2013. Aceptado: julio de 2013)
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