NOTAS CLINICAS

DISTROFIA OSEA MIXTA NO ESCLEROSANTE.
PAQUIDERMOPERIOSTOSIS Y DISPLASIA DIAFISARIA

A. IGLESIAS GAMARRA, ] .F. RESTREPO SUAREZ,
M. LACOUTURE GOMEZ*, A. IGLESIAS RODRIGUEZ**,

E. CALVO PARAMO Y F. RONDON HERRERA

UNIDAD DE REUMATOLOGTA. HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS.

*FELLOW RESEARCH IN BONE METABOLISM. BRIGHAM

AND WOMEN HOSPITAL. **INTERNO ROTATORIO. JACKSON
MEMORIAL HOSPITAL. FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD

NACIONAL. BOGOTA, COLOMBIA.

Se presenta un caso de sobreposicion de una distrofia mixta no esclerosante de
paquidermoperiostosis y una displasia diafisaria tipo Engelmann-Camurati. Se
realiza una revision extensa de la literatura, destacando los aspectos histéricos
sobre las caracteristicas clinicas radiolégicas y el posible origen de esta sobre-

posicién no descrita en la literatura.
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A aise of overlap of a mixed on esclerosing - pachyderm periostosis distrofia is presented
and a displasia diafisiaria type Engelmann - Camurati. It is aarried out an extensive
revision of the literature, highlighting the historical aspects on the radiologiaal dinical
characteristics and the possible origin of this overlap not described in the literature.
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INTRODUCCION Y RECUENTO
HISTORICO

La paquidermoperiostosis fue descrita por
Friedreich en 1868 en dos hermanos Wi-
lliam Hagner' y Karl de origen germano,
cuya enfermedad se inici6 a los doce afios,
ellos tenian cuatro hermanos no afectados,
el padre al parecer no tenia la enfermedad
y muri6 de inanicién, la madre tenia una
buena salud y se le denominé a esta en-
fermedad como hiperostosis (al compro-
miso total del esqueleto).

Erb? y Virchow® reexaminaron a los pa-
cientes y describieron esta enfermedad
como acromegalia, Erb observé a los her-
manos durante dos décadas y le llam¢ la
atencién su «aspecto grotesco, las manos y
pies gigantes y sus piernas como colum-
na». Karl murié en 1891. Arnold* descri-
be la autopsia de Karl Hagner y analiza
tres caracteristicas de la enfermedad: acro-
megalia, paquidermia y la osteftis. Stern-
berg’® en 1899 revisé nuevamente a los dos
hermanos Hagner y a pesar de que los pre-
sent6 en la New Sydenhan Society como acro-
megalia, él pensaba que era una entidad
6sea nueva. Otra familia fue descrita tam-
bién en Alemania por Fraentzel® en 1888
y él también la denominé «on acromegaly».
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Pierre-Marie en 1890 y Gourand” en 1889
son los primeros franceses en describir la en-
fermedad y son los responsables del apodo
que se les decia a los que padecian esta
afeccién como «grosses-pattes» (giant-paws).
En 1889 Gourand’ presento al paciente a
la sociedad médica de Paris y la denomi-
noé «grosse-pattes» pero el paciente de 50
afios no habia tenido ninguna molestia,
Tournier en 1891 informa su caso y lo des-
cribe asi: «Maladie hypertrophiante singu-
liere: lésions élephantiasignes des parties mo-
lles et du squelette». La misma descripcion
realiza Oehme en 1919°.

En 1935 Touraine y Solete’'® son los pri-
meros en realizar una descripcién com-
prensiva en dos articulos y distinguen tres
formas: una forma completa con paqui-
dermia y con paquiperiostosis; una forma
incompleta sin compromiso del craneo y
una forma frustra en la que existe un com-
promiso de la cara y del crédneo, pero no
se observa los cambios, a nivel de los hue-
sos especialmente en el periostio y si exis-
ten son minimos o ausentes en el momento
del examen. Vague en una extensa revi-
sién publicé en dos articulos en 1948 y
1950 un informe sobre 60 pacientes de la
Literatura y sus casos estan de acuerdo con
esa clasificacion''2.

Previamente los dermatoélogos de la se-
gunda escuela Vienesa como Jadassohn'?
describe en 1906 el engrosamiento de la
piel anivel del crdneo y de la piel de los hue-
sos frontales, sus pliegues tortuosos y la
denomino cutis verticis gyrata, Unna'* un

afio después realiza la misma descripcién.
Desde la primera descripcién por Friedreich'
en 1868 se encuentra la asociacién familiar
de los hermanos Hagner, y el padre y la hija
descrita por Fraentzel® como «Uber Akro-
megalie» en 1888, Leva'® en 1915 informa
dos casos de acromegalia familiar en dos
primos, y esta relacién se describié como
una «Ring of consanguinity», Oehme® en
1919 describe cuatro familiares y define la
asociacién como «familial acromegaly like di-
sorder, especially of the skeleton». Brugsch'® en
1941 fue el primero en reconocer la natu-
raleza familiar de la enfermedad y en 1950
Franceschetti et al'” informan sobre 15 ca-
sos, todos con historia familiar y plantean
que la enfermedad se puede heredar en for-
ma recesiva o denominante pero con varia-
bilidad en la expresion clinica y con una
predisposicién al sexo masculino. La enfer-
medad se ha descrito en varias razas, espe-
cialmente en la mayoria de los informes los
pacientes son de raza blanca, pero se ha des-
crito también en los japoneses, negros afri-
canos, africanos-americanos, hindtes y
en Latinoamérica en Perti, México y Co-
lombia.

Touraine, Solente y Golé en 1935%!° fue-
ron los primeros en reconocer y diferen-
ciaron esta enfermedad de la acromegalia
y de la osteoartropatia hipertréfica de ori-
gen pulmonar. En 1951 Findlay y Oost-
huizen'® acordaron denominar a la enfer-
medad como paquidermoperiostosis, y la
personificaron como el sindrome de Tou-
raine-Solente-Golé, como se le reconoce
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hoy dia, se desconoci6 la descripcién de
Friedreich' y de Arnold* como deberia de-
nominarse esta enfermedad.

A partir de la descripcién de Touraine, So-
lente y Golé’'® se describieron varios in-
formes algunos relacionados con los as-
pectos seos'?*, otros enfatizan los aspectos
cutdneos™ ™ y otros articulos la asociacion
del compromiso 6seo y las alteraciones cu-
téneas*?¢. El nombre paquidermoperios-
tosis define estrictamente la enfermedad
y lo utilizé por primera vez Seze y Jur-
mand en 1950%, Findlay et al en 1951,
Shawarby et al en 1953%® Angel en 1957%,
Cosalli y Biella en 1962%, Vogl et al en
1962°' con esta denominacion es como se
conoce la enfermedad.

A pesar de que en la osteoartropatia hiper-
trofica pulmonar las manifestaciones ar-
ticulares son frecuentes, el compromiso
articular en la paquidermoperiostosis no es
frecuente, los informes en los cuales se aso-
cie a una poliartritis son pocos, Matlingly**
fue el primero en informar que la poliar-
tritis podrfa ser mas una forma de presen-
tacién de la paquidermoperiostosis. La aso-
ciacién con otras displasias esqueléticas es
rara, solo Fam?®® en 1983 describe un caso de
paquidermoperiostosis displasia epifisaria
multiple y osteoartritis en 1983.

La displasia diafisaria progresiva es una
enfermedad rara, generalizada, que com-
promete en forma simétrica los huesos lar-
gos, ocasionando un engrosamiento corti-
cal de la diéfisis de 1os huesos, en ocasiones
puede afectar la metéfisis, pero respetan-
do la epifisis de los huesos. El primer caso
fue informado por Cockayne®* en 1920,
dos afios después Mario Camurati infor-
ma otro caso’®, Guido Engelmann®® en
1929 informa otro caso con las mismas ca-
racteristicas clinicas y radioldgicas de los
casos descritos previamente. Neuhauser et
al*” en 1948 propuso el nombre de dis-
plasia diafisaria progresiva en vez de
enfermedad de Engelmann, ya que la en-
fermedad deberia llamarse Cockayne-Ca-
murati.

Camurati* en su articulo informa la pre-
sencia de la enfermedad en hombres de
cuatro generaciones sucesivas, pero fue
Girdany®® en 1959 quien describe seis pa-
cientes de ambos sexos y demuestra una
herencia autosémica dominante. General-
mente la enfermedad se inicia en la nifiez
y puede progresar en la adolescencia; el

compromiso 6seo casi siempre es bilate-
ral, y afecta especialmente los huesos lar-
gos como fémur, tibia, peroné, himero,
ctbito y radio en ese orden. También se
compromete la reja costal, los huesos de
la mano y pies, ademés de la base del cré-
neo. Los sintomas més frecuentes son do-
lor en los miembros inferiores, debilidad
muscular, dificultad para correr, fatiga f&-
cil y cefalea. Las pruebas de los laborato-
rios que suelen alterarse son: la sedimen-
tacién globular acelerada, los estudios de
laboratorio sobre metabolismo éseo son
normales. Los signos fisicos son: huesos
largos, engrosados, con pérdida de mode-
lamiento, pobre masa muscular, marcha
dificil y exoftalmos.

Por primera vez en la literatura médica
Walker® en 1964 describe dos pacientes a
quien se le demuestra una sobreposicién
de cuatro enfermedades de tipo distréfico
y esclerosante. Posteriormente Michael
Whyte et al** en 1981 exponen un caso y
revisan la literatura y describen cuatro va-
riantes. Informamos sobre un paciente de
30 afios, raza mestiza, que desde los dos
afios tiene una serie de alteraciones radio-
légicas de paquidermoperiostosis, displa-
sia diafisaria (Engelmann-Camurati) pero
que los criterios de toda la signologia cli-
nica y radiolégica de las dos patologias
mencionadas anteriormente, por lo que
planteamos la posibilidad de una distro-
fia esquelética mixta no esclerosante, cuya
expresion 6sea ha sido incompleta o frus-
trada de las dos patologias descritas pre-
viamente como el sindrome de Tourainte-
Solente Golé y la displasia diafisaria tipo
Engelmann-Camurati, no descrita en la li-
teratura médica.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 30 afios, de raza
mestiza, natural de la zona rural de Cun-
dinamarca y procedente de Bogota, quien
consulta por presentar una masa hemies-
crotal derecha de cuatro afios de evolucion
con un crecimiento lento y asintomatico.

ENFERMEDAD ACTUAL

La enfermedad se le inici6 a los dos afios
por dolor y aumento de volumen espe-

cialmente de los tobillos, episodios que
se repitieron ciclicamente y que le oca-
sionaban incapacidad, estos episodios de
oligoartritis mejoraban con reposo y an-
tiinflamatorios no esteroideos, en algu-
nas ocasiones al paciente fue necesario
hospitalizarlo. Estos episodios se presen-
taban en forma monociclica cada tres o
cuatro afios siempre con las mismas ca-
racteristicas, en algunos de estos episo-
dios present6 dolores en las mufiecas. Du-
rante su infancia se pensé en una artritis
reumatoidea juvenil seronegativa de tipo
oligoarticular de inicio temprano. A par-
tir de los seis afios noté un aumento des-
proporcionado de las manos, mufiecas,
pies y tobillos que le impedia utilizar cal-
zado de ningtin tipo dado el gran tama-
fio de sus tobillos y de sus pies. Not6 ade-
més un crecimiento desproporcionado de
sus rodillas y de sus extremidades supe-
riores e inferiores en general, durante esta
edad el paciente present6 episodios de
oligoartritis especialmente de tobillos,
rodillas, mufiecas y ocasionalmente en co-
dos, que mejoraban con antiinflamato-
rios.

EXAMEN FiSICO

El paciente se encuentra en buenas condi-
ciones generales, hemodindmicamente es-
table. Tensi6n arterial de 130 80, pulso:74,
frecuencia respiratoria por minuto: 18.
El examen cardio-pulmonar: normal y el ab-
domen: no presentaba megalias.

Al realizar la inspeccion genital se en-
cuentra una masa en hemiescroto derecho
de més o menos 0,5 cm de didmetro, dura,
no adherida a los planos testiculares y sin
adenomegalias satélites.

APARATO LOCOMOTOR

En cuanto al aparato locomotor se obser-
va a nivel de la piel de la cara un engro-
samiento de la piel, con aspecto arrugado,
que le impedia un pellizcamiento (cutis
verticis girata), arcos ciliares prominentes,
aumento de volumen de las claviculas, pero
estas caracteristicas de la piel no se obser-
varon en los miembros superiores o infe-
riores.
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MANOS

En las manos aparece acropaquia, macro-
dactilia e hipocratismo digital pero no se
encontro sinovitis.

PIES

Aparece aumento del didmetro de los to-
billos, macrodactilia e hipocratismo digi-
tal (fig. 1).

HUESOS LARGOS

Se observa una hipertrofia de los miem-
bros superiores e inferiores pero se le noté
una disminucién de la masa muscular
y una hipotrofia del tejido celular subcu-
taneo (fig. 1).

ESTUDIOS DE IMAGENES

Se realiz6 radiografia de fémur, tibia, pe-
roné, radio y ctbito.

Se observa un engrosamiento fusiforme de
la diéfisis de todos los huesos largos, in-
cluyendo los huesos de las manos y pies.
No se observa una hiperostosis diafisaria
marcada como se observa en la hiperosto-
sis cortical generalizada, en la enfermedad
de Van Buchem*' y la enfermedad de Rib-
bing*2. No se observan alteraciones a ni-
vel del periostio como se observa en la
osteoartropatia hipertréfica o en la paqui-
dermioperiostosis. Sélo se observo una dis-
creta alteracion del periostio a nivel del
primer tercio inferior de ambas tibias. El
compromiso fusiforme de los huesos
largos es simétrico. Este tipo de alteracién
es compatible con una displasia diafisaria

(fig. 2).
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Figura 2.

A nivel de los huesos del craneo se obser-
va una esclerosis de la base del craneo y
del maxilar inferior, pero discreta.

LABORATORIO

Se le practicé biopsia sinovial compatible
con una sinovitis crénica inespecifica y
biopsia a nivel de la masa testicular com-
patible con un seminoma. Asimismo se le
practico escisién de la masa.

Se le practicé una resonancia magnética
de los huesos largos donde se observa un
aumento del didmetro de los huesos lar-
gos sin incremento del periostio, se apre-
cia palidez de la médula 6sea (fig. 3 y ta-
bla1).

COMENTARIOS

Llamaba la atencién la dificultad en la mar-
cha del paciente, por el tamafo de sus
miembros (macrosomia), la poca masa mus-
cular y el aumento de volumen de los to-
billos. Ademés se observa a nivel de la piel
de la cara una forma frustra de cutis verti-
cis gyrata, acropaquia de las manos y pies
y un hipocratismo digital desde los 18
afios compatible con una forma incom-
pleta de paquidermoperiostosis o sindro-
me de Touraine-Solente-Golé™'?. Al revi-

Figura 3.

sar los estudios radioldgicos simple y de
resonancia magnética de los huesos largos
no compatibles con una paquidermope-
riostosis sino con una displasia diafisaria
tipo Engelmann-Camurati pero incom-
pleta. La historia clinica del paciente y de
los estudios radiolégicos estan de acuerdo
con una sobreposicién de dos enfermeda-
des 6seas no esclerosante.

DISCUSION

Las enfermedades ¢seas que comprome-
tan la diéfisis de los huesos y el periostio
crean confusiones en el diagndstico, debi-
do a las dificultades a nivel de las clasifi-
caciones morfoldgicas de las enfermeda-
des metabolicas 6seas y de las displasias
esclerosantes 6seas, especialmente si com-
promete la diéfisis en forma simétrica o
asimétrica, el tipo de herencia (autosémi-
ca dominante o recesiva) y el grado de pe-
netrancia.

El compromiso de la diéfisis de los hue-
sos especialmente si éste es simétrico o si
la penetrancia suele ser leve que ocasiona
un aumento de volumen y produce un tras-
torno en el modelamiento de los huesos,
puede inducir errores diagndsticos, debi-
do en ocasiones a la clasificacién morfol6-
gica de este tipo de patologia especifica.
Ademés no se ha logrado documentar una
alteracién metabdlica 6sea ni se ha logra-
do demostrar un defecto estructural a ni-
vel del excesivo crecimiento éseo que oca-
siona un trastorno en el modelamiento dseo
tampoco se ha logrado demostrar alguna
alteracién en aquellos informes donde se
demuestra la posibilidad de tener varias
patologias ¢seas en un solo individuo, de-
bido a que las publicaciones son escasas y
generalmente son reportes de casos, por lo
raro de estas patologias.

Al revisar los articulos donde se describe la
esclerosis diafisaria hereditaria mdaltiple
por Ribbing en 1949, en la que el autor
define como el compromiso simétrico del
fémur y la tibia con esclerosis diafisaria
«diferente a la enfermedad de Engelmann-
Carumati, al estudiar y observar este arti-
culo y otros, sobre la enfermedad de Rib-
bing, realmente lo que apreciamos es una
hiperostosis endosteal generalmente loca-
lizada y sin defectos en el modelado 6seo,
diferente a la enfermedad de Engelmann-
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Camurati que tiene un efecto en el mode-
lado 6seo en miembros inferiores y ade-
mas compromete la base del créneo, lo que
nos permite cuestionar la existencia de la
enfermedad de Ribbing** como tal. Esta
confusién nos ha permitido revisar la pro-
blemética de las hiperostosis cortical, las pe-
riostosis, las displasias esqueléticas con hi-
perostosis y periostosis, especialmente este
caso que no reunia los criterios para esta-
blecer el diagnéstico de paquidermope-
riostosis ni el de enfermedad de Engel-
mann-Camurati, sino que tenia criterios
de las dos patologias.

El solapamiento o sobreposicién de varias
enfermedades en un individuo esta bien
identificada en las enfermedades del teji-
do conjuntivo como la enfermedad mixta
del tejido conjuntivo, la sobreposicién de
lupus y artritis reumatoidea, la sobrepo-
sicién de esclerodermia y polimiositis, pero
el solapamiento de varias enfermedades
6seas en un solo individuo es bastante raro.
A partir de 1964 Walker® informé sobre
dos pacientes que tenian la sobreposiciéon
o solapamiento de una osteopoiquilia, os-
teopatia estriada y meloreostosis en un solo
individuo; él denominé esta agrupacién

de distrofias 6seas como «mixed sclerosing
bone dystrophies» (distrofias dseas esclero-
santes mixtas). Cada una de estas entida-
des poseen una anormalidad radiolégica
caracteristica, la causa y la patogénesis no
estd bien definida. Posiblemente su ori-
gen sea un defecto en la osteogénesis del
hueso trabecular que podria ser una alte-
racién de tipo vascular, un defecto en la
embriogénesis o una alteracién del tejido
coldgeno. Otros investigadores como Abra-
hamson** informa acerca de un caso con
las mismas caracteristicas de los dos pa-
cientes de Walker en 1968%; casos similares
han sido publicados por Kanis y Thom-
son en 1975, Elkeles en 1976, Whyte
et al en 1981%°, Kessler et al*” en 1983.
Pascaud et al*® describen la asociacién de
melorreostosis, osteopoiquilia y esclero-
dermia lineal en 1981, Greenspan et al*
describen la asociacién de la displasia mix-
ta esclerosante ¢sea con una displasia epi-
fisaria hemimélica (o enfermedad de Tre-
vor-Fairbank).

En la descripcién del caso de W hyte et al
en 1981 al revisar la literatura sobre la
sobreposicién de distrofias ¢seas esclero-
santes los autores observaron osteopatia

Tabla 1
Laboratorio (durante su hospitalizacién)

Hb 12,2 12,7 12,3
Hcto 38,5 39,8 38,4
Leucocitos 6050 910 7270
Neutrofilos 56,1% 69% 87%

Linfocitos 33,4% 29% 27%

Monocitos 9,09% 4%
Eosinofilos 2% 2%
VSG 20 mm/MH 45 mm/MH

Na 141 141
K 4,2 6
Cl 102 102
Ca 5,22 4,61
Fosforo 3,4
BUN 18 10
Creatinina 1,2 0,8
LDH 631

TSH 11 2,72

T3 0,82

T4

TP/TPT 17,41 13 40

FA 129
Albtmina 2,5
Acido trico 5,4
Triglicéridos 69
Alt /Ast 59
Factor reumatoide =) =)

PCR -) )

estriada y esclerosis craneal, osteopoiqui-
lia asociada a melorreostosis, por lo que
Whyte et al*” proponen cuatro tipos de
sobreposicion de distrofias dseas esclero-
santes de la siguiente manera: una forma
es la asociacion de osteopatia estriada, me-
lorreostosis, osteopoiquilia y osteoesclero-
sis focal, otra es la asociacién de osteopa-
tia estriada y esclerosis focal con y sin
osteopoiquilia, una tercera asociacién es la
osteopatia estriada con hiperostosis corti-
cal generalizada y ensanchamiento diafi-
si-metafisiario con o sin esclerosis craneal
y osteopoiquilia de las costillas, la cuarta
asociacion observada es la de osteoporqui-
lia con proliferacién de la diéfisis y el pe-
riostio. Esta clasificacion de Whyte** en
nuestro criterio es una descripcién morfo-
légica y en todas estd incluida la osteo-
poiquilia. Ademads, estas distrofias dseas
pueden asociarse a una serie de alteracio-
nes vasculares como la linfangiectasias uni-
laterales, hemangiomas capilares, malfor-
maciones arteriovenosas y la enfermedad
de Trevor (o displasia epifisaria hemimé-
lica). Estas distrofias ¢seas de acuerdo a la
clasificacién de las oestocondro-distrofias
publicada por Spranger en 1992* hacen
parte de las displasias con incremento de
la densidad 6sea, pero esta clasificacion es
mas morfolégica, por lo que nuestro gru-
po estd mas de acuerdo con la propuesta
de Greenspan en 1991°° en la que se plan-
tea la posibilidad de un defecto en la osi-
ficacién endocondrol que compromete en
forma secundaria al hueso maduro y asi
de esta forma el origen de las distrofias
6sea mixtas es un defecto de la osifica-
cion 6sea del hueso maduro.

Las patologias dseas de tipo distréfico y
displasicas que afecten el periostio, la dia-
fisis, la metéfisis y ademéds que se asocian
con esclerosis e hiperostosis son poco
frecuentes, pero es atin més claro la aso-
ciacién de una displasia diafisaria tipo En-
gelmann-Camurati con paquidermope-
riostosis como el presente caso, y lo mds
raro es que no encontramos descrita esta
asociacién. Lo que nos llamo la atencién
es el inicio de la enfermedad a los dos afios
como una artritis reumatoidea juvenil y
posteriormente a los seis afios noté au-
mento desproporcionado de las manos, pies
y de las extremidades, que le dificultaba
la marcha tipo «grosses-pattes» como lo des-
cribi6 Pierre-Marie® u Gourand’” pero con
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hipotrofia muscular. Desde el punto de
vista radiolégico era una displasia diafisa-
ria, pero desde el punto de vista clinico se
comportaba como una paquidermoperios-
tosis. A partir de los 15 afios hasta los 18
afios se expreso fenotipicamente el aspec-
to cerebroide de la cara, como lo denomi-
naban las tribus peruanas el «dhajrahuma»
como lo describié Marroquin®™, pero que ini-
cialmente fue descrita por Jadassohn'?,
Unna', Stithmer®® y Sisson® como cutis
verticis girata y la acropaquia'? pero am-
bas afecciones eran leves. Estos dos aspec-
tos son de la paquidermoperiostosis y no se
observan en la displasia-diafisaria, pero los
aspectos cutdneos en las extremidades no
eran caracteristicos de la enfermedad de
Touraine-Solenté-Gole*'?, sino que la hi-
potrofia muscular estd asociada a la dis-
plasia diafisaria tipo Engelman-Camura-
ti**37. Solo se observo periostosis en los
huesos a nivel del primer tercio inferior
de la tibia y peroné, pero también el com-
promiso articular se hizo especialmente a
nivel de los tobillos. El seminoma es otro
hallazgo asociado que no tiene ninguna
importancia con respecto a la enfermedad
6sea. Planteamos que es el primer caso de
sobreposicién o solapamiento de dos en-
fermedades 6seas como la paquidermope-
riostosis y la displasia diafisaria tipo En-
gelmann-Camurati, y que su origen se debe
a un defecto en el origen membranoso de
los huesos, y que se presenta en una for-
ma autosémica recesiva, ya que el caso de
Fam et al*® informado en 1983 es la des-
cripcién de una mujer de 56 afios, cuyas
fotograffas clinicas y radiolégicas son ca-
racterfsticas de una paquidermoperiostosis,
la displasia epifisaria multiple no se ob-
serva claramente en el material radiologi-
co mostrado.
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