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1.- El SISTEMA OSEO

1.1. Composicién del hueso

El hueso es un tejido conectivo especializado compuesto
por:

La matriz extracelular, con dos componentes, uno organico
que representa el 30-35% siendo el 95% colageno tipo | y el
resto matriz no colagena, constituida por proteoglicanos y
fosfoproteinas (albimina, glucoproteina alfa-HS, proteina
AGL o¢sea, osteocalcina, osteopontina,...etc.) y otro
inorganico con el 65-70% en forma de cristales de
hidroxiapatita (1).

Y los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos, células de
estirpe mesenquimal. Los osteoblastos, sintetizan y
secretan la matriz organica y participan en los fenémenos
de mineralizacion. Se han demostrado dos genes que
regulan el desarrollo de los osteoblastos ”Factor A1 unido al
nicleo (CBFA1) y el Erizo indio (Ilhh)” (2). Los osteocitos
que ocupan las lagunas situadas en el interior de la
sustancia 6sea y cuyos margenes son asiento de cambios de
mineralizacion. Y los osteoclastos, responsables de la
resorcion 6sea y cuyo desarrollo esta regulado por el factor
estimulante de las colonias de macrdfagos (M-CSF) y la via
de sefnales RANK (receptor activador del factor nuclear kB).
La union del ligando RANK expresado sobre la superficie de
los progenitores de los osteoclastos, estimulan la cascada
de diferenciacion y activacion de los osteoclastos.
Alternativamente, la osteoprotegerina (OPG), un receptor
soluble, puede unirse al ligando RANK i inhibir la
diferenciacion de los osteoclastos. Diversas citocinas y
factores de crecimiento (factor de necrosis tumoral,
interleucinas 1,6 'y 11,...) regularan también la
diferenciacion y funcion de los osteoclastos.

1.2. El remodelado 6seo y su regulacion

El tejido 6seo, es metabdlicamente muy activo, sometido a
un proceso de resorcion y formacion 6sea que durante la
infancia y adolescencia se conoce como “modelado” y en la
edad adulta como “remodelado”, éste tiene lugar en las
BRU (unidades de remodelado 6seo).

Cada ciclo de remodelado 6seo consta de 3 fases sucesivas,
resorcion, reposo o inversion y formacion (Figura 1).

La resorcion comienza con la estimulacion de células de
estirpe osteoblastica de revestimiento en reposo (lining
cells), que producen colagenasas que disuelven la matriz
0sea, liberandose de ella productos (osteopontina,
sialoproteina y fragmentos del colageno degradado) que
activan y atraen a los osteoclastos sobre la superficie 6sea
a remodelar. Estos se adhieren a ésta formando el “borde
en cepillo” por el que realizan la resorcion, mediante
acidificacion y digestion proteolitica, formando una cavidad
de forma y dimensiones caracteristicas (“laguna de
Howship” en el hueso trabecular y “cono penetrante” en el
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Figura 1. Secuencia y duracion del ciclo de la remodelacion
6sea, con sus fases de resorcion, reposo y formacion.

cortical). Esta fase dura entre 1-3 semanas, tras las cuales
se entra en un periodo de inactividad aparente (fase de
reposo o inversion) que dura unas 2 semanas. El cese de la
actividad osteoclastica se produce por el aumento local de
productos liberados por la matriz ésea Ca, P y TGF-B.

En la fase de formacion llegan a la zona de resorcion los
precursores osteoblasticos, gracias a factores
quimiotacticos como el TGF-B, y lo abandonan los
osteoclastos. Los osteoblastos generan los componentes
organicos de la matriz 6sea (colageno, fibronectina,
proteoglicanos...), rellenando las cavidades previamente
formadas por los osteoclastos. Entre el inicio del depdsito
de osteoide y el comienzo de la mineralizacion de esta
matriz pasan unos 10 - 20 dias.

La mineralizacién empieza a producirse en la interfase
entre el osteoide y el hueso mineralizado preexistente y
avanza hacia la superficie (“frente de mineralizacion”),
denominandose “superficie de inversion o cementacion” a
la linea ondulada que limita el hueso preexistente y la
nueva BSU (Unidad estructural 6sea). A medida que este
frente se desplaza va dejando tras de si matriz 6sea
mineralizada en forma de cristales de hidroxiapatita.
Después de la mineralizacion del osteoide, los osteoblastos
se aplanan y forman una capa celular que tapiza la BSU
(nuevo segmento de tejido 6seo resultante de la BRU). En
total la fase de formacion dura unos 3 meses.

En condiciones normales, se renovara, al cabo de un afo, el
4-5% del hueso cortical y el 25% del hueso trabecular (1).

1.3. Regulacion de la remodelacion 6sea

El tejido dseo se ve sometido a complejos mecanismos de
regulacion local y general. Entre los factores locales,
hallamos la sobrecarga mecanica, el ph del medio interno
alcalino, factores de crecimiento (fibroblastico,
epidérmico, insulinico, derivado de las plaquetas...),
citocinas (interleucina 1, 3, 6, factor de necrosis tumoral a




Parathormona (PTH)

Hormonas

FUNCION

- Mantener la concentracion de
calcio extracelular.

- A nivel 6seo: aumenta la
resorcion, estimula la funcion
osteoclastica, aumentando el
nimero y actividad de estas
células.

Tabla 1. Factores generales que intervienen en la regulacion de la remodelacion osea (1,2)
SECRECION

Mecanismo de retroalimentacion negativa, siendo el
calcio ionico su principal determinante.

polipeptidicas

Aumenta la resorcion o6sea,

En respuesta a la elevacion de la concentracion

Calcitonina diminuyendo la diferenciacion y s .
. plasmatica de calcio
actividad de los osteoclastos
Insulina Estimula la sintesis de la matriz dsea y favorece la correcta mineralizacion

Hormona del crecimiento

Estimula la formacion 6sea y es necesaria para el mantenimiento de una masa dsea normal

Vitamina D
(calcitriol, su metabolito
activo)

Estimula el recambio ¢seo y la
mineralizacion a través del
aumento de la produccion de
osteocalcina y osteopondina.

En respuesta a la disminucion de la concentracion
sérica de calcio y de fosforo.

Su déficit, produce una disminucion de la secrecion de calcitonina y de calcitriol, a través de

Formonas Andrégenos sus receptores “ osteoblasto-like”
Esteroideas . Ejercen un papel protector frente a la pérdida dsea al disminuir la sintesis de citocinas con
Estrogenos . .
potencial resortivo.
A concentraciones fisioldgicas, actian como modulares del remodelado 6seo.
Glucocorticoides A dosis suprafisiologicas, inhiben a los osteoblastos e inhiben la sintesis de factores de

crecimiento similares a la insulina, induciendo pérdida o6sea.

Hormonas tiroideas

A nivel 6seo, estimulan la actividad osteoclastica y el recambio dseo.

y B, interferon gamma), cininas,

prostaglandinas,

adenosina. Los factores generales se detallan en la Tabla 1.

2.- ALTERACIONES OSEAS CUANTITATIVAS

2.1. Osteoporosis

Figura 2. Aplastamiento vertebral osteoporético, cuerpo D9.
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Tabla 2. Diferentes causas de osteoporosis secundaria

Hiperparatiroidismo, hipercorticismo,
hipertiroidismo e hipofosfatasia, diabetes
mellitus tipo I, hipogonadismo masculino y
femenino (hiperprolactinemia, amenorrea
hipotalamica, anorexia nerviosa,
menopausia precoz).

Sd. de Ehlers-Danlos, Sdm. de Marfan,
Homocistinuria

Sindromes de malabsorcion (celiaquia,
enfermedad inflamatoria intestinal...),
gastrectomia subtotal, cirrosis hepatica,
cirrosis biliar primaria, ictericia
obstructiva cronica...

Mieloma mdltiple, leucocitosis, linfomas,
anemias hemoliticas y mastocitosis
sitémica

Artritis reumatoide, osteogénesis
imperfecta, espondilitis anquilopoyética.

Corticoides, heparina, antiestrogenos,
quimioterapicos, anticomiciales,
diuréticos de asa...

Tumores primarios 0 metastaticos

Ingesta baja en calcio, desnutricion,
escorbuto, dieta rica en fosfatos y
proteinas, alcoholismo, consumo de
cafeina, tabaco...

Inmovilizacion, falta de ejercicio,
ingravidez...




Tabla 3. Caracteristicas diferenciales de la osteoporosis
tipo | y tipo Il

Tipo | Tipo Il
(posmenopausica) (senil)
Edad | 50-75 afos >70
Sexo (M/V) 6/1 2/1
Disminucion de estrogenos, de
OPG y de funcion
renal, con déficit de
1,25(0H)2D, disminucion
de la absorcidn intestinal de
calcio y aumento
secundario de PTH.

Déficit
estrogénico

Hueso ‘ Trabecular y cortical

afectado Trabecular

Vglogidad & Acelerada
pérdida

Vértebras y

No acelerada

Fracturas . Extremidad proximal de fémur
caracteristicas Extremidad humero

distal de radio y
PTG ‘ Disminuida Aumentada

paratiroidea

Tabla 4. Criterios de la OMS, que definen la osteopenia,

osteoporosis y osteoporosis establecida, de acuerdo a la
desviacion estandar de DMO

Criterios

Valor de CMO o DMO superior a 0,1 DE por

debajo de la media normal en jovenes

Definicion

Normal

Baja masa 6sea | CMO o DMO 1-2,5 DE por debajo de la media de
(osteopenia) un joven normal

CMO o DMO mas de 2,5 DE por debajo de la

Osteoporosis . -
media normal en jovenes

Osteoporosis, con una o mas fracturas por
fragilidad

Osteoporosis
establecida

2.2. Osteosclerosis

Es el aumento de masa dsea por unidad de volumen, por
insuficiencia funcional de los osteoclastos con disminucion
de osteolisis y/o aumento de osteogénesis.

Radiolégicamente presenta aumento de densidad en el
esqueleto (“vértebras en jersey de rugby”).

Se produce en trastornos endocrinos (hipoparatiroidismo
primario, hipotiroidismo, acromegalia), osteitis por
radiacion, la fase osteosclerotica de la enfermedad de
Paget, eristoblastosis fetal, osteopetrosis y metastasis,
linfoma maligno y trastornos hematicos (sindromes
mieloproliferativos, leucemia, mieloma multiple) (1).

2.3. Osteodistrofia renal

Se manifiesta en la evolucion de la insuficiencia renal con
pérdida progresiva de nefronas que provocara retencion de
fosfato, una inhibicion de la 1-alfa-hidroxilasa con menor
formacion de calcitriol y disminucion de la absorciéon de
calcio, lo que provocara un aumento de PTH
(hiperparatiroidismo secundario).

La osteopatia mas frecuente sera la osteitis fibrosa
(hiperparatiroidismo), con aceleracion del recambio sin
aumento de grosor de los ribetes de osteoide (a veces
tiende a la osteosclerosis). En fases avanzadas presentara
signos de osteomalacia.

Clinicamente suele ser asintomatica, pudiendo causar
dolores lumbares y pélvicos, debilidad muscular proximal,
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prurito (por depdsito de calcio en la piel) y calcificaciones
arteriales, periarticulares y viscerales.

Radiologicamente destaca la reabsorcion subperiostica,
endostal y subcondral. En ocasiones signos de
osteosclerosis (“vértebras en jersey de rugby”).

En la analitica se detecta, hipo-hipercalcemia (en
hiperparatiroidismo grave), aumento de PTH,
hiperfosfatemia y déficit de calcitriol en estados
avanzados.

Como tratamiento, se debe restringir los fosfatos, tanto
con la ingesta como administrando ligadores que impidan
su absorcion (carbonato calcico). Administrar suplementos
de calcio, manteniendo el producto Ca x P inferior a 70
mg. para evitar calcificaciones de partes blandas, y
suplementos de vitamina D si hay hiperparatiroidismo
secundario. Esta indicada la paratiroidectomia en caso de
hipercalcemia persistente y sintomatica o hiperfosfatemia
resistente a los ligadores o si las concentraciones de PTH
son muy altas y los signos de osteitis fibrosa aumentan a
pesar del tratamiento (1).

3.- ALTERACIONES CUALITATIVAS

3.1. Osteomalacia y raquitismo

Se caracterizan por la disminucién de la mineralizacion del
hueso con matriz 6sea organica normal, por un déficit local
de iones calcio y fosforo, lo que produce un incremento de
su espesor y se reduce el frente de mineralizacion.

En el Raquitismo, el defecto de mineralizacion ocurre
tanto en el hueso recién formado que tenderd a
deformarse combandose, al ser incapaz de soportar las
tensiones mecanicas, como en la matriz cartilaginosa del
cartilago de crecimiento, produciendo un ensanchamiento
de las placas epifisarias de los huesos largos y una
disminucion de su crecimiento en longitud. El término de
Osteomalacia se reserva para dicho trastorno en el adulto.

La etiologia esta relacionada con un gran ndmero de
trastornos, la mayoria con alteracion en el metabolismo de
la vitamina D, Tabla 5. Como consecuencia de la
hipovitaminosis D, se produce hipofosfatemia con
hipocalcemia (en fases avanzadas) y niveles elevados de
PTH (que amortiguan la hipocalcemia).

Clinicamente cursan con dolor esquelético difuso e
hiperestesia 6sea, debilidad muscular, fracturas oseas ante
microtraumatismos, con reduccion de la talla del paciente
si existen aplastamientos vertebrales (clinica sutil tipica de
la Osteomalacia).

En el raquitismo se afaden apatia, irritabilidad,
aplanamiento patoldgico parietal con prominencia frontal,
craneotabes y ensanchamiento de suturas craneales.
Rosario costal (prominencia de las uniones costocondrales),
surco de Harrison (por insercion del diafragma) y térax en
quilla. Erupcion retardada de dientes y defectos del
esmalte. Coxa y genu varo con ensanchamiento de los
extremos metafisarios y aplanamiento de la pelvis (riesgo
de mortalidad maternofetal durante el parto). Si la
enfermedad progresa, el nifio no logra andar sin apoyo, por
la debilidad muscular y las deformidades esqueléticas (1).
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Tabla 5. Relacion de causas de Raquitismoy
Osteomalacia (2)

Déficit dietético

e  Sintesis endogena deficitaria

e  Trastornos gastrointestinales que*
. absorcion:

% a) Gastrectomia, enfermedad
vitamina D hetapo- biliar, insuficiencia
pancreatica crénica y
enfermedades del intestino
delgado con malaabsorcion

. Hereditarios: “Raquitismo
dependiente de la Vitamina D
tipol”: menor produccion renal de
1,25(0H)2D. y “Raquitismo
dependiente de la VitD tipoll”: la
mutacion altera el funcionamiento
del receptor de la VitD (sus niveles
séricos seran elevados)

e  Adquiridos: Anticonvulsivos,
Insuficiencia renal crénica,
tumores.

e Dietética

. Defectos de la reabsorcion tubular
renal:

b) Hereditaria: “Raquitismo
hipofosfatémico ligado al

Disminucion de cromosoma X"y

fosforo “osteomalacia

hipofosfatémica resistente a
la VitD de comienzo en el
adulto”.

e  Adquirida: Neurofibromatosis,
displasia fibrosa, tumores...

e Anomalias renales primarias

e Asociadas a anomalias metabdlicas

Enfermedades sistémicas: glucogenosis, Sdm.Lowe

EENEIEP T ERN NI o Adquiridos: Mieloma mUltiple, sdm.

tamulos renales Nefrético, trasplante de rindn,
intoxicaciones por cadmio,
plomo...

e  Hereditarios: hipofosfatasia.

e  Adquiridos: tratamiento con
etidronato disodico o con fluoruro,
hiperparatiroidismo..

. Defectos de sintesis de matriz:
“fibrogénesis imperfecta dsea”...

Trastornos del
metabolismo de la
Vitamina D

Defectos primarios
de mineralizacion

Insuficiencia renal
crénica
Osteodistrofia renal

Radiologicamente aparece una disminucion de la densidad
osea, borrandose el patron trabecular (“imagen en vidrio
esmerilado”). En el raquitismo, ensanchamiento de
metafisis (“en copa”) con corticales oseas adelgazadas y
médulas rarificadas y la diafisis puede arquearse. En la
osteomalacia, “seudofracturas de Looser-Milkman”
(bandas radiotransparentes perpendiculares a la superficie
oOsea, frecuentes en cuello femoral, pelvis, borde externo
de escapula..., desplazamiento epifisario de la cabeza
femoral y fracturas de huesos largos (Figura 3).

El tratamiento sera acorde a su etiologia, con suplementos
de Ergocalciferol (Vitamina D2) o Colecalciferol (Vitamina
D3) en casos secundarios a carencia dietética de Vitamina
D o exposicion solar inadecuada. En los casos de
malabsorcion intestinal, se necesitaran dosis mucho mas
elevadas de Vitamina D y de calcio, que se pueden
suplementar con radiacion ultravioleta artificial. En los
trastornos tubulares renales se daran suplementos orales
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Figura 3. Osteomalacia. Seudofracturas de Looser-Milkman.

de fosforo y de calcitriol. Y en los pacientes sometidos a
dialisis, sobre todo para corregir la osteitis fibrosa
resistente, calcitriol via intravenosa.

Para evitar la aparicion de enfermedad articular
degenerativa, secundaria a las graves deformidades dseas
del raquitismo infantil, efectuar osteotomias en el
momento adecuado, después de la curacion, para evitar la
necesidad de artroplastias en una etapa posterior (1,2).

3.2. Enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget del hueso se caracteriza por un
aumento intenso de la resorcion osea seguida de una
respuesta osteoblastica compensatoria con neoformacion
de tejido 6seo estructuralmente anomalo.

Después de la osteoporosis, la enfermedad de Paget es la
osteopatia mas frecuente, predomina en varones y afecta
al 3% de la poblacion mayor de 40 afos, y al 10% de los
mayores de 70 anos.

La etiologia es desconocida pero el hecho de haber
encontrado inclusiones en el citoplasma y el nucleo de los
osteoclastos que se asemejan a la de algunos virus y haber
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detectado la enfermedad en familias, apoyan tanto causas
infecciosas viricas como genéticas.

La enfermedad se caracteriza por una acentuada
estimulacion de las actividades osteoclastica vy
osteoblastica y una tasa aumentada de recambio 6seo.
Segun esta actividad metabolica existen distintas fases. En
la fase inicial predomina la resorcion osea (fase osteolitica
o destructiva), seguida de una fase mixta en la que la
formacion dsea se une a la resorcion. A medida que
disminuye la actividad osteoclastica aumenta la formacion
de hueso denso y menos vascularizado (fase osteoblastica o
esclerotica). Finalmente, existe una fase de reposo
(inactiva) quedando esclerdtico, deformado y propenso a
las fracturas.

La mayoria de pacientes con la enfermedad de Paget son
asintomaticos y el diagndstico de la enfermedad se realiza
de forma casual al realizar exploraciones radiograficas o
por la elevacion de los niveles séricos de fosfatasa alcalina.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes se reflejan en
la Tabla 6.

La localizacion del proceso puede ser en un solo hueso
(forma monostoética) con preferencia en tibia y fémur, pero
mas a menudo se presenta en varias localizaciones (forma
poliostotica) como en pelvis, craneo y raquis Tabla 7 (4).

La enfermedad se descubre a menudo de manera accidental
y la confirmacion se consigue a través las pruebas
complementarias. La radiologia varia segun la fase del
proceso, inicialmente las lesiones tienen un patréon
osteolitico que en el craneo adopta una forma redondeada,
mientras en los huesos largos tiene un aspecto “en uve”. Al
evolucionar, las lesiones craneales adquieren una imagen
de condensacion algodonosa y en los huesos largos se
observa esclerosis intensa con un patron trabecular
irregular. El hueso pierde su trabeculacion normal, que se
hace grosera, desordenada y filamentosa. Un rasgo
radioldgico casi constante, importante en el diagnostico

Tabla 6. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Paget

Asintomatica (80%)
Sintomatica:
. Manifestaciones locales

Dolor
Oseo (primario)
Articular (artropatia)
Secundario a complicaciones (Fracturas, degeneracion
sarcomatosa)
Deformidad 6sea focal
Aumento de temperatura local
Sindromes neurologicos
Hipoacusia o sordera
Cefalea
Compresion de pares craneales (11, V, VII, VIII)
Radiculitis
Mielopatia, sindrome de la cola de caballo
) Trastornos bucodentales

— -
sZeole o2ogTe

= e

. Manifestaciones sistémicas

a) Insuficiencia cardiaca con aumento del gasto cardiaco
b) Alteraciones renales (Hipercalcemia / Hipercalciuria)

Tabla 7. Localizacién porcentual 6sea de la enfermedad
de Paget (19)

Hueso  Frecuencia

Columna vertebral (lumbar) 50 %
Fémur derecho 31%
Craneo 28 %
Esternon 23 %
Pelvis 21%
Fémur izquierdo 15 %
Clavicula 13%
Tibia 8%
Costillas 7%
Humero 4%
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deferencial, es el aumento local del tamafo Oseo,
secundario a la formacion de hueso cortical subperiostico.
Los huesos largos se arquean (tibia en sable), el craneo se
ensancha y en la pelvis suele aparecer un engrosamiento
caracteristico del orificio pelviano superior (Figuras 4y 5).

Con el fin de determinar si existe o no una afectacion
sistémica de la enfermedad (forma poliostética), es
conveniente realizar una gammagrafia 0sea con tecnecio
99m (3).

En las pruebas de laboratorio los marcadores de formacion
y de resorcion oOsea, fosfatasa alcalina sérica e
hidroxiprolina en orina, suelen estar elevados.

Como complicaciones, las fracturas 6seas son frecuentes y
su prondstico incierto debido a una consolidacion anémala.
Es frecuente la artropatia degenerativa, que puede requerir
una artroplastia de sustitucion, mas frecuente de cadera
que de rodilla. También puede resultar comprimido
cualquier nervio craneal que atraviese una escotadura dsea
(I, V, VI, VIII pares craneales) asi como compromisos
medulares y radiculares (5). Sin embargo, la complicacion
mas grave de la enfermedad es la degeneracion
sarcomatosa de las lesiones Oseas, que aparece en el 1% de
los pacientes. El aumento del dolor y de la tumefaccion,
junto con un aumento exagerado de los niveles de fosfatasa
alcalina debe hacer sospechar su presencia. Para confirmar
el diagnostico de malignizacion se hace imprescindible la
biopsia dsea.

En cuanto al tratamiento, la tendencia actual es la de
tratar a todos los pacientes, sintomaticos o no, que corran
el riesgo de sufrir complicaciones (6). El tratamiento ideal
de la enfermedad de Paget seria aquel capaz de eliminar el
dolor d6seo, normalizar el remodelado 6seo, restablecer la
estructura oOsea y prevenir las recidivas y las
complicaciones. Actualmente, los farmacos de eleccion son
los bifosfonatos de nueva generacién, como el Risedronato
por via oral y el Pamidronato y Zoledronato de
administracion intravenosa que son eficaces en la
reduccion del dolor, la disminucion de la actividad
osteolitica asi como en la formacion de hueso lamelar.
Existen otros bifosfonatos con cierta utilidad en la
enfermedad de Paget como Clodronato y Alendronato; y en
estudio se encuentran Ibandronato, Neridronato vy
Olpadronato.

4.- OSTEOGENESIS IMPERFECTA
La osteogénesis imperfecta es una enfermedad congénita

en la cual existe una alteracién en la formacion del
colageno tipo | (6). Este defecto ocasiona una excesiva




Figura 4. Enfermedad de Paget poliostética. Detalle de
cadera y craneo.

fragilidad de los huesos produciéndose con frecuencia
fracturas tras un traumatismo minimo e incluso
inexistente. La incidencia aproximada es de un caso por
20000 nacimientos, abarcando todos los grupos raciales y
étnicos, sin predominio geografico evidente. El patrén de
herencia predominante de la enfermedad es autosomico
dominante. En la mayoria de pacientes existe una mutacion
a nivel de los cromosomas 7 y 17, concretamente en uno
de los dos genes que codifican la cadena alfa del colageno
tipo | (genes COL1 A1y COL1 A2). Sin embargo, en un 10%
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Figura 5. Deformidad en de tibia en la enfermedad de Paget.

de pacientes no se detectan mutaciones a este nivel, lo que
sugiere la presencia de mutaciones en otros genes.

En los diferentes tipos de Osteogénesis Imperfecta existen
una gran variedad de manifestaciones clinicas. Basandose
en los diferentes patrones genéticos, radiograficos vy
manifestaciones clinicas, Sillence (1979) clasifico en cuatro
tipos la enfermedad (7), posteriormente se han anadido
cuatro mas, Tablas 8 y 9.

El diagndstico clinico de la enfermedad se basa en los
signos y sintomas anteriormente descritos. No existen
pruebas diagndsticas especificas para la enfermedad,
aunque la radiologia es muy Util al mostrar hallazgos tipicos
de la enfermedad y la biopsia cutanea puede mostrar
mutaciones en los genes COL1A1 y COL1A2. El diagndstico
diferencial debe hacerse con el raquitismo, la
osteomalacia, el maltrato infantil y otros sindromes
esqueléticos poco frecuentes.

Actualmente, no existe un tratamiento que logre la
curacion de la enfermedad. El objetivo es reducir el riesgo
de fracturas, prevenir la deformidad de huesos largos y la
escoliosis, minimizar el dolor, y potenciar las capacidades
funcionales de los enfermos, mediante un equipo
multidisciplinar formado por fisioterapeutas, médicos
rehabilitadores y cirujanos ortopédicos (7). El tratamiento
médico mas utilizado en la actualidad son los bifosfonatos.
Los resultados de su uso en nifios son esperanzadores, pero
son necesarios estudios a largo plazo para demostrar su
verdadera eficacia. Por su parte, la Rehabilitacion es
fundamental en el tratamiento de la enfermedad, ya que
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Tabla 8. Tipos de Osteogénesis imperfecta (24)

el

Tipo | o forma leve de la enfermedad

Tipo mas frecuente

Transmision autosomica dominante

Fragilidad osea variable

Escleréticas azuladas en todas las edades

Hipoacusia neurosensorial presenil

Dos subgrupos segun presencia o ausencia dentinogénesis
imperfecta

Tipo Il o forma letal perinatal

a)
b)
<)
d)

e)
f)

Poco frecuente (10% de los casos)

Resulta de una nueva mutacion

Forma mas severa de la enfermedad

Muerte intraltero o en periodo neonatal en la mayoria de
casos

Fragilidad 6sea extremadamente severa

Dividida en tres subgrupos segun patron radiologico

Tipo lll o forma deformante progresiva

a)
b)
)

d)

Fracturas espontaneas debidas a la marcada fragilidad
Osea

Deformidad progresiva de huesos largos con escaso
desarrollo de extremidades

Talla baja, retraso del crecimiento, deformidad de caja
toracica y escoliosis

Escleras azuladas o no

Tipo IV o forma moderadamente severa

a)

b)
<)
d)

Las fracturas se presentan durante la infancia
Deformidades esqueléticas variables

Retraso de crecimiento menos marcado

Escleras blancas (pueden ser azuladas en la infancia)

Tabla 9. Tipos de Osteogénesis imperfecta (23)

Tipo V o forma moderadamente deformante

a) Transmision autosémica dominante
b) Moderada fragilidad 6sea
c) Talla baja (leve a moderada)
d) Esclera blanca
e) Ausencia de dentinogénesis imperfecta
f)  Radiologia: callo 6seo hiperplasico, calcificacion de
membrana interésea y subluxacion de la cabeza radial
Tipo VI
a) Patron de herencia desconocido
b) Manifestaciones clinicas similares al tipo V
c) Histologia caracteristica: patron en escamas en hueso
lamelar
Tipo VII
a) Patron de herencia recesivo
b) Descrito Unicamente en una comunidad (norte del
Quebec)
c) Similar al tipo V y VI con extremidades superiores e
inferiores acortadas
d) Radiologia: hiUmero y fémur cortos, y coxa vara
Tipo VIl o deficiencia de la prolil 3-hydroxilasa
a) Patron de herencia recesivo
b) Clinicamente: escleras blancas, cara redondeada, torax
en quilla, manos relativamente largas comparadas con
antebrazos y falanges alargadas con metacarpianos
cortos.
C) Radiologia: desmineralizacion de costillas y huesos

largos, metafisis abultadas y matriz 6sea desorganizada

S

un programa de actividad fisica en nifios es crucial para
mantener un buen nivel funcional y con ello disminuir el
numero de fracturas. Los periodos de inmovilizacion tras las
fracturas deben ser lo mas cortos posibles y procurando que
exista carga incluso en el postoperatorio. El tratamiento
quirdrgico ortopédico va dirigido al tratamiento de las
fracturas, asi como a la correccidon y prevenciéon de las
deformidades de los huesos largos. Estan en estudio
terapias hormonales, génicas y con células madre.

5.- ENDOCRINOPATIAS
5.1. Hipercalcemia

La hipercalcemia es un trastorno del metabolismo del
calcio relativamente frecuente. Aparece como resultado de
un disbalance en la homeostasis calcica en el que la
entrada de calcio en el torrente sanguineo excede a la
excrecion urinaria y/o al deposito de éste en hueso.

El diagnédstico diferencial de la hipercalcemia incluye un
considerable nimero de etiologias. Sin embargo, en mas de
un 90% de los casos, es debida a una alteracion a nivel de
paratiroides o a una enfermedad tumoral maligna (8) Tabla
10. Clinica e independientemente de su causa, la
hipercalcemia produce astenia, anorexia, depresion,
confusion mental, nauseas y vomitos, estrefiimiento,
hipotonia, letargia, alteraciones renales, aumento de la
diuresis, alteraciones electrocardiograficas (acortamiento
de QT) e incluso arritmias.

Tabla 10. Diferentes causas de hipercalcemia

e Aumento de la resorcion 6sea
a) Hiperparatiroidismo primario

b) Hiperparatirodismo secundario

c) Enfermedad tumoral maligna

d) Tirotoxicosis

e) Otras: Inmovilizacion, enfermedad de

Paget, Hipervitaminosis A

e Aumento de la absorcion de calcio
a) Ingesta aumentada de calcio
b) Hipervitaminosis D
c) Sindrome leche-alcalinos

. Disminucién de la excrecién de calcio
a) Insuficiencia renal cronica

. Miscelanea
a) Tratamiento com Litio, diuréticos tiacidas

b) Feocromocitoma

c) Insuficiencia adrenal

d) Rabdomiolisis con fallo renal agudo

e) Hipercalcemia hipocalcilrica familiar, etc.

5.2. Hiperparatiroidismo

Hiperparatiroidismo primario. Se caracteriza por una
secrecion aumentada de PTH debido a un trastorno en el
metabolismo 6seo y el la homeostasis calcio-fosforo,
constituyendo dicha enfermedad la causa mas importante
de hipercalcemia. Su incidencia se estima en 100 casos por

100.000 habitantes con una relacion hombre/mujer de 1/2.
El 80 - 85% de los casos esta causado por un adenoma
paratiroideo Unico; el 5% por adenomas multiples (9); y la
hiperplasia glandular es la responsable del resto de los
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casos. Raramente, entre el 1-2% de los casos, el
hiperparatiroidismo primario es causado por un carcinoma
paratiroideo. Clinicamente, la mayoria de los casos
diagnosticados actualmente son asintomaticos y la
hipercalcemia se descubre de manera accidental. En
pacientes sintomaticos, los signos y sintomas mas
frecuentes son los propios de la hipercalcemia, la mayoria
inespecificos. Pese a ello, existen dos grupos de
manifestaciones clinicas muy representativas de esta
enfermedad. Como manifestaciones dseas pueden aparecer
dolores 6seos e incluso fracturas patologicas. La forma mas
grave (osteitis fibrosa quistica) es actualmente poco
frecuente, se caracteriza por la aparicion de quistes 6seos
en los huesos largos o “tumores pardos”. En cuanto las
manifestaciones renales, las mas importantes son la
nefrolitiasis y la nefrocalcinosis que pueden producir a
largo plazo insuficiencia renal.

El diagndstico precoz es complicado y debemos basarnos en
la sospecha clinica. La radiologia tiene un valor diagnostico
limitado, especialmente en las fases iniciales de la
enfermedad. La alteracion radiologica mas precoz es la
resorcion dsea subperiostica, especialmente manifiesta en
los bordes radiales de las falanges medias de los dedos de
las manos. Esta alteracion puede ser tan importante que
puede conducir a la desaparicion completa de la cortical. Al
progresar la enfermedad aparecen formaciones expansivas
tumorales (tumores pardos). También son de ayuda las
pruebas de laboratorio aunque actualmente podemos hacer
un diagnostico mas correcto y precoz gracias a la
introduccion del radioinmunoanalisis (RIA) para la
determinacion exacta de las distintas fracciones de PTH.

El tratamiento varia en funcion de las manifestaciones
clinicas que aparecen asi como los niveles séricos de calcio.
De esta manera, la actitud terapéutica va desde expectante
en los pacientes asintomaticos con vigilancia periddica,
hasta el tratamiento quirlrgico (paratiroidectomia
total/subtotal) en casos con manifestaciones clinicas
avanzadas.

Hiperparatiroidismo secundario. Su causa mas frecuente
es la insuficiencia renal crénica (IRC), aunque también
puede aparecer en la osteomalacia y en el
pseudohipoparatiroidismo. Se diferencia del primario al
existir una hiperplasia adaptativa y posiblemente reversible
de todas las glandulas. El aumento de PTH provoca
resorcion Osea excesiva y mala mineralizacion del hueso,
que lleva a osteodistrofia renal. (10) Bioquimicamente, se
caracteriza por calcemia normal, hiperfosfatemia,
fosfatasa alcalina elevada y aumento de PTH intacta
(PTHi). En cuanto a sus manifestaciones clinicas
encontramos algunas diferencias con el primario; asi, la
osteitis fibrosa quistica y la osteomalacia afectan hasta el
95% de los enfermos con insuficiencia renal cronica, es
decir, son mas importantes y frecuentes que en el
Hiperparatiroidismo primario. Otras manifestaciones
clinicas son la calcificacion de tejidos blandos, tejido
intersticial, rinon, pulmoén, corazén y piel, asi como prurito
que puede llegar a ser invalidante. En la actualidad, el
hiperparatiroidismo secundario ha cobrado importancia ya
que aparece como una complicacion relativamente
frecuente en pacientes hemodializados.

I

5.3. Pseudohipoparatiroidismo

Engloba a varios trastornos hereditarios en los que existe
una resistencia a la accion de la PTH en sus receptores
periféricos. Se han descrito varias formas de la
enfermedad. El Pseudohipoparatiroidismo Tipo la es la
forma mas frecuente. Se caracteriza por talla baja, facies
redondeada, obesidad y acortamiento del 4° y 5°
metacarpiano. Este cuadro clinico se conoce como
“osteodistrofia hereditaria de Albright”. Al igual que en el
hipoparatiroidismo, aparece hipocalcemia e
hiperfosforemia, sin embargo los niveles de PTH se
encuentran elevados. Tanto el Tipo Ib como el Tipo Il se
caracterizan por manifestaciones bioquimicas similares al
anterior, pero ambos carecen de las caracteristicas
somaticas del morfotipo Albright.
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