CASOS CLINICOS

Rev Med Uruguay 2001; 17: 206-212

Ostedolisis familiar expansiva, descripcion
de una nueva familia y revision de la literatura

Dres. Adriana Tedesco?!, Lia Villamil?>, Fernando Mafié Garzon®

Resumen

Presentamos el caso de una familia portadora de una rara enfermedad de herencia
autosomica dominante [lamada ostedlisis familiar expansiva. Sus rasgos mas caracteristicos
son lesiones osteoliticas de huesos largos, con dolor, deformidad, y tendencia a la fractura
patol égica, pérdida auditiva y, como rasgo diferencial de otras enfermedades, reabsorciones
dentarias multiples a nivel radicular siguiendo un patron de reabsorcion caracteristico. La
fosfatasa alcalina y la deoxipiridinolina estédn elevadas en grado variable. Otros indicadores
bioquimicos son normales. Los tratamientos en base a alendronato no han dado resultado a

largo plazo.

Palabrasclave; Ostedlisis.

Introduccién

Laostedlisis familiar expansiva (FEO, por sus siglas en
inglés) es una enfermedad de herencia autosémica domi-
nante caracterizada por fracturas patol 6gicas, involucran-
do varios huesos en 95% de | os casos, tambi én pérdidade
laaudicion, dolor éseo y reabsorcion dentariaen 94% de
los casos®. Las lesiones osteoliticas se localizan prefe-
rentemente en el esquel eto apendicular, caracterizadas por
una reabsorcion progresiva osteocl astica acompariada de
unaexpansion medular y afinamiento cortical, lo cua con-
duce a dolor severo, deformidades inhabilitantes y ten-
dencia alas fracturas patol 6gicas?. La pérdida de audi-
€ion es unamanifestacion tempranadelaenfermedad. Se
vio que €l proceso del yunque estaba afinado, ausente o
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reemplazado por untejido fibroso y habiafijacion estape-
dial (otoesclerosis)®. El dolor estdgeneramentelimitado
alos sitios de reabsorcion aunque hay zonas no doloro-
sas. El trauma directo produce dolor desproporcionado
en relacion con lainjuria. Sin embargo, la manifestacion
mas notoriay |lamativaen esta af eccién eslareabsorcién
dentariaanive radicular. Estaesexterna, cervica y apical,
conun patrén en el limite amel o-cementario que se extien-
de en sentido mesio-distal en mayor grado que vestibulo-
lingual. Los dientes no erupcionados también son afecta-
dos. Lareabsorcion apical avanzairregularmentey el de-
fecto resultante esreemplazado por hueso. Estararaafec-
cion es posiblementeladnicaformadedisplasiadseaque
Se asocia con reabsorciones dentarias.

M otivaestacomunicacion describir unanuevafamilia
gue presenta caracteres tipicos de esta entidad.

Caso clinico

D.D.S,, derazacaucasica, sexo masculino, de 19 afios. En
ocasi6n de unaprofilaxis dental se compruebamovilidad
en las piezas 1.1 y 3.6, no percibida por el propésitus.
Desde los 6 afios padece una pérdida auditiva por
otoesclerosis, diagndstico realizado a los 17 afios en la
Clinicade Otorrinolaringologia (ORL ) del Hospital de Cli-
nicas, donde en ese momento fue intervenido quirdrgica
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mente, no pudiéndose completar lacirugiapor haber sur-
gido un accidente intraoperatorio que pudimos compro-
bar enlahistoriaclinicaque nosfacilitd laClinicade ORL.
Sufrié dedolor articular derodillas, consultd en € Institu-
to Nacional de Reumatologia donde se lo atribuyeron a
“dolores de crecimiento”, seguin relata. Tiene dos herma-
nas sanas. Su padre, hijo anico, tuvo pérdida auditiva
total desde los 6 afios, aparentemente después de una
meningitis aguda; alos 17 afios es operado delarodillay
alos 23 afios pierde todas | as piezas dentarias; tuvo siete
fracturas no trauméticas, una de ellas en el fémur quele
deja importante secuela. Cursd desde joven anemia y
osteoporosis. Fallece a los 43 afios de una neumonia.
Madre sana. Su abuel o paterno, fallecido, aparentemente
sano; su abuela paterna a los 21 afios cursa alteraciones
Oseas con fracturasy pérdidaauditiva. Luego del parto de
su hijo, no pudo caminar més. Tuvo otro embarazo que
fue interrumpido y luego de esto pasd un afio enyesada.
Fallece alos 54 anos. La bisabuela paternaalos 11 afios

tuvo pérdida auditiva; desconocemos si hubo problemas
0seos, su familia relata que desde joven tuvo problemas
en la marcha adjudicados en ese momento a “ problemas
reuméticos’ (figural).

Examen clinico

Estatura: 1,74 m. Peso: 63 kg. Morfologia externa, creci-
miento y desarrollo acordes con la edad y en el examen
clinico general no seaprecian ateraciones. El examen odon-
tol6gico muestra la articulaciéon témporo mandibular
(ATM) normal. No se palpan adenopatias. Continente
normal. Lalenguay el paradencio son normales. Laspie-
zas dentarias presentes en boca son 26 (ausencia clinica
de 16, 17, quefueron extraidos por caries, 18, 28, 38, 48, no
erupcionados). Cariesincipientesen molares. Lazonamo-
tivo de consulta a la inspeccion muestra piezas sanas,
ligeramovilidad, percusion negativa. Examen radiogréfi-
co: periapicalesen 11y 36 con reabsorcion dentariaexter-

74 Hombre afectado.

% Hombre afectado fallecido.

Mujer afectada fallecida.

Q Mujer no afectada fallecida.

® Aborto.
4 Propositus.

Figura 1. Arbol genealdgico estudiando cinco generaciones
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na anivel radicular (figura 2). En la ortopantomografia
(OPT) se constatan varias piezas con reabsorciones radi-
culares con un patrén apunto de partidadel limite amelo-
cementario, con grado variable en las diferentes piezas
(figura3). Laecografiadel cuello esnormal. Examenesde
laboratorio: hemograma, VES, urea, creatinina, glicemia,
uricemia, normales. Paratohormona(PTH) 23,2 pg/ml (v
lor normal: 8a76 pg/ml). Tirocalcitonina2,89 pg/ml (valor
normal: 0a50 pg/ml).

Evolucion

Dos afios después, alos 21 afios, se constata laintrusion
de algunas piezas y mayor destruccion por caries en los
molares. Paradencio sin signos inflamatorios pero algo
hipertréfico, sobre todo en las piezas intruidas. En una
nueva OPT (figura4) seapreciaquelasreabsorcioneshan
progresado, con algunas piezas ya sin raiz aunque sin
exfoliacion y mantenidas por los tejidos blandos. Zonas
moteadas en el esmalte de las piezasretenidas. Serealiza
laextraccion de piezasmolarespor caries. El estudio anato-
mopatol 6gico de una de dichas piezas muestratejidosblan-
doscon epitelio gingiva coninfiltradosinflamatorioslin-
foideos, y en la profundidad unareaccion gigantocelular.
Enlostejidos duros seidentifican dentina, cementoy tra-
béculas éseas. En la dentina se observan lagunas de
Howship, con células gigantes osteocl asticas situadas en
la inmediata vecindad, responsables de |a reabsorcion.
Existe hueso reactivo en la vecindad. Nuevos exdmenes
delaboratorio muestran: calcemia: 9,9 mg/dl; calciuria: 101
mg/24horas; oxaluria: 22,0 mg/24horas. Deoxipiridinolina
enorina24,8 (valor normal: 2,5a6,5); cacitoninabasal: 7
pg/ml (valor normal: 0a10 pg/ml); fosfatasaalcalina: 169
mU/ml (valor normal: 15 a41,3); osteocal cina(Gla-protei-
na) nativa: 112 ng/ml (valor normal: 4,4 a26,1 ng/ml); PTH
intacta: 21,2 pg/ml (valor normal: 8,0 a 76,0 pg/ml). Las
radiografias de ambas manos muestran osteopatiadifusa,
con adelgazamiento de las corticales de las falanges y
metacarpianos. Geodaangular en base de primerafalange
de ambosterceros dedos, y geodas en las epifisis distales
delasfalanges proximalesy enlafalange mediadel tercer
dedo izquierdo. No seobservan alteraciones articularesni
en partesblandasperiarticulares. Lacolumnadorsal mues-
traacentuacion delacifosis dorsal habitual. No se obser-
van alteraciones vértebro-discales. El macizo sacro poste-
rior y las articul aciones sacroiliacas son de aspecto habi-
tual. A los 22 afios tuvo una fractura del hueso radio iz-
quierdo al hacer un esfuerzo levey laradiografiamuestra
unazonaradiol(cidaa argada subcortical de 111 mm por
15mm, y discretadesmineralizacion en metéfisis de hue-
sosdel carpoy falanges. Laradiografiade craneo (figura5s)
muestrafranco engrosamiento del diploe, sobretodoenla
region occipital. Marcado desarrollo de los senos fronta-
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Figura 2. Radiografia periapical, se ve intensa reabsorcion de
raices de dientes anteriores.

Figura 3. Ortopantomografia (OPT). Se observa el patrén de
reabsorcion radicular.

Figura 4. Se aprecia la propension de las reabsorciones.

les. Labase de craneo normal con moderada neumatiza-
cion. A nivel de los huesos largos (figura 6: A,B,C) se
nota escasa mineralizacion con zonas radiol (icidas multi-
ples, algunas de ellas de varios centimetros, las que pre-
dominan anivel de las metafisis de ambos fémures, con
moderada reaccion peridstica. A nivel delacajatorécica
enlacuartaalasextacostillase observatambién modera-
da osteoporosis con zonas radiolicidas redondeadas en
su extremo proximal. Laespinografiamuestracolumnaver-
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Figura 5. Radiografia de craneo. Se aprecia engrosamiento
del diploe.

Figura 7. Ortopantomografia (OPT). Se destaca progresion de la
reabsorcién, con mantenimiento de altura del reborde 6seo en
zonas de extraccion.
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Figura 6. Radiografia de huesos largos con zonas radioltcidas multiples.

tebral con ligera escoliosis lumbar sinistro-convexa, sin
alteraciones morfoestructurales vertebral es; acortamien-
tode 10 mmdel miembroinferior derechoy ateraciéndela
morfoestructura 6sea del tercio superior del fémur dere-
cho. Unanueva OPT (figura 7) muesté un aumento en la
mayoria de las reabsorciones radiculares, pero la atura
del reborde alveolar se mantiene en lazonade extraccion
delos molares. Se ven pequefias zonas radiolGcidas en la
lineamediadel maxilar inferior de 1 a2 mm dediametro. A
los 23 afios se hizo una extraccion manual en el incisivo
lateral izquierdo superior (figura8). Tuvo un célicorena
comprobandose una litiasis renal izquierda maltiple con
pequefios calculosy dilatacion urétero piélica con proba-
blelitiasisentransito. El examen de orinafue normal, uri-
cemia: 7,9mg/dl (valor normal hasta6 mg/dl).

Hace dos afiosrecibi6 calcitriol 0,25 g (Rocaltrol), un
comprimido por dia; complejo oseinico mineral 800 mg

Vol. 17 N° 3 Diciembre 2001

(Ossopan), tres comprimidos por dia, y carbonato de cal-
cio 1,25 g (Presacal), un comprimido por dia.
Nuevosestudios delaboratorio realizadosindican fos-
fatasaacalinal.347 mUi/ml (valor norma hasta270 muUi/
ml); fosfatemia 3.7 mg/dl (valor normal de2 a4 mg/dl).

Estudios familiares

Se realiz6 interrogatorio, examen clinico bucal a ambas
hermanas, no encontrandose particularidades desde €l
punto de vista de | as reabsorciones dentarias. A su sobri-
no también selerealizé examen clinico bucal y estudio de
fosfatasa alcalina, encontrandose dentro de los valores
normales parasu edad (10 afios) 518 mU/ml. Preferimosno
reali zarl e estudiosradiogréficos paraevitarlelaradiacion
por su cortaedad yaque en el examen clinico no hallamos
alteraciones.
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i

Figura 8. Vista de region anterior de cavidad bucal, algunas
piezas se presentan como "intruidas".

Discusion

La familia que presentamos ha sido estudiada por noso-

tros a partir del propdsitus, €l que presenta todas las ca-

racteristicas propias de la afeccién. Esta enfermedad lla-

mada* ostedlisisfamiliar expansiva’ fue descrita por pri-

mera vez por Osterberg y Wallace en 19882, al estudiar
una familiairlandesa de 90 miembros entre los cuales se
pudo identificar 42 afectados en cinco generaciones. En

1939, su propésitus, un hombre de 35 afios, consult6 por

dolor y tumefaccién en el antebrazo, constatdndose una
fractura patolégica del radio. Posteriormente, en 1999,

Olsen y colaboradores® describieron la segunda familia
con estaafeccion. Setratd demadreehija, laprimeraper-

diélaaudiciénalos 1l afiosy alos 13 present6 afinamien-

toy deformaciones en falanges, fémuresy tibias, con do-

lor asociado; lahija presentd déficit auditivo alos 13 me-

ses perdiendo totalmente laaudicién alos 5 afios; alos 12
afos presentd dolor dentario y pérdida de las piezas del

cuadrante superior derecho, luego de un accidente®.

En nuestra observacién —de acuerdo con la informa-
cion que hemos podi do recoger— estariamos en presencia
delatercerafamiliaafectadapor estadisplasiadseahasta
ahoraconocida(tabla ). El curso que se haobservado en
ellaessimilar a desarrollado por las anteriormente descri-
tas. Laprimeramanifestacion en nuestro caso fuelamovi-
lidad dentaria sin causa aparente, aunque ya padecia pér-
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dida auditiva, que no habia sido asociada a ninguna otra
entidad patol dgica.

Esta afeccion se caracteriza por reabsorciones 0seas
que afectan principal mente el esquel eto apendicular y ex-
pansién medular que produce dolor y severas deformida-
des, contendenciaalafracturapatol 6gicd?*9. Lafosfatasa
alcalinay ladeoxipiridinolina estan elevadas; casi todos
|os pacientes sufren pérdida auditivay reabsorciones ra-
diculares de las piezas dentarias siguiendo un patrén de
reabsorcion especifico®. Las tres familias que se cono-
cen cumplen una herencia autosdmica dominante, con
expresividad variabley penetranciaregular”. El estudio a
nivel molecular ha demostrado que e gene mutante se
sitllaen el brazolargo del cromosoma18. Con lafinalidad
de buscar una definicion molecular de esta enfermedad
nos comunicamos con la doctora Anne Hughes* del
Department of Medical Genetics, The Queen'sUniversity
of Belfast. El equipo del Departamento de GenéticaMédi-
ca del Hospital Italiano de Montevideo acepto aislar €
ADN del paciente a partir de sangre periférica que fue
enviado por nosotrosaBelfast. El estudio queselereaizd
fue la secuenciacion de la regién cromosoémica posible-
menteinvolucrada. Seestudié el cromosoma18g2l.2-21.3
con primers especificos. Se maped esaregion del cromo-
soma 18 por ser laresponsablede FEO en lafamiliairlan-
desaya por ellos estudiadd® y en lamayoriade los afec-
tados por enfermedad de Paget familiar. En estasenferme-
dades esa mutacion afecta el péptido sefial del RANK
(gen codificantedd receptor del factor nuclear KAPPA B).
El RANK esesencial enlaformacion de osteoclastosy es
una proteina de transmembrana. Actliacomo un receptor
recibiendo una sefial y generando unatrasduccion de se-
fial es. Se nosinformé que en nuestro caso lamutacion no
fue encontrada en estaregion. Si bienlaclinicay lapara
clinica son concordantes con € diagnostico de FEO, ma-
yor informacién a respecto nos permitiraconcluir quela
enfermedad es originada por otrao més de unamutacién.
La mutacion causante de la enfermedad de Paget se en-
cuentratambién en € cromosoma18q21.2-21.3enunalto
porcentgje de casos, pero se han visto familias donde esa
mutacin no se encontrd en esalocalizacion™®),

Dickson y colaboradores® realizaron estudios histo-
morfomeétricos en pacientes afectados de FEO, los cuales
encontraron aumento en el ndmero de osteoblastos y
osteaclastos en &reas lesionadas asi como hueso lamelar
algodonosoy tejido fibrovascular. Esimportante el hallaz-
godeinclusiones microcilindricasdetipo viral enunalto
porcentaje de los nlcleos de osteoclastos (37% a 54%).
Se plantealapreguntadesi losvirusjugarian algiin papel
enlaetiologiadelaenfermedad. Sin embargo, estos auto-

* Comunicacién personal.
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Tabla 1. Cuadro comparativo de las tres familias con ostedlisis familiar expansiva

Manifest. Pardida  Dolor . Fosfatasa De oxipil
Casos Sexo Edad dentarias auditiva seo Miembros Manos CrAneo T rax Columna alcalina  dinolin
. Fractura .
Nuestro Re absorciones . Osteopenia
prop situs M 23 modtiples S S patol g gitusa S S No S S
de radio
. Fracturas
Awul .
Padre M 43+ vu IS|ones S S patol gicas P o? &? &7? &? &7?
modtiples -
modtiples
Fracturas
Abuela F 54+ a? S S patol gicas o? o? &? &? &? &?
madtiples
Bisabuela F o? &? S o? o? o? o? &? o? &? o?
Madre e hija .
. Re absorciones
australianas F . S S S S o? o? o? S o?
modtiples
(1)
Irlandeses (2) 40 casos 18-50 S S S S S S S S S S

(1) Olsen CB, et al. (4)

(2) Osterberg PH, et al. (2)
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res concluyen que estas inclusiones virales serian el re-
sultado de unafuncién celular anormal delos osteoclastos,
mas que la causa de la enfermedad Gseal*©.

El diagndstico diferencia con otras displasias 0seas
es f&cil, pues, como ya hemos dicho, es la Gnica que se
manifiestaasociadacon reabsorciones dentarias. Ladife-
rencia con la ostedlisis deformante de Paget a la que se
asemeja por las lesiones de osteomalasia 6sea, se separa
por carecer ésta de afectacion dentariay auditiva®. De
la displasia fibropoliostética o enfermedad de Jaffe-
Lichtenstein®, asi como de la osteitis fibrosa o enferme-
dad de Albright-M ¢ Cune tambi én se diferencian por no
presentar |as dteracionesque generalmente seven en estas
entidades, como la pigmentacidn cutanea, pubertad pre-
€0z, asi como por no presentar estas Ultimas tampoco las
ateracionesdentariastan peculiares delaostedlisisfami-
liar expansiva.

Se han ensayado tratamientos para esta afeccion en
base a alendronato®, pero sin resultados satisfactorios a
largo plazo en cuanto adetener el proceso de reabsorcién
Oseay radicular; en cambio, pareceria disminuir €l dolor
de las zonas dseas af ectadas. También se haintentado un
tratamiento local® en las raices dentarias realizando una
exposicion quirdrgica de las zonas afectadas, curetgje y
aplicacién de una solucion fluorada que enlenteceria el
proceso de reabsorcion.

Agradecimientos

Desearnos expresar nuestro agradecimiento:

Al bachiller Burix Mechoso por su buenadisposicion
y sus conocimientos en el areade lagenética.

* A todo el personal del Servicio Odontolégico de
ANDA que de muchas maneras nos acompafio en esta
investigacion, y en especial a doctor Edgardo Ottati
(administrador técnico odontol 6gico de este Servicio),
quien nos permitio realizar parte de estetrabajo dentro
de lainstitucion demostrando la buena voluntad que
lo caracteriza

*  Alosintegrantes delaCétedrade Anatomia Patol 6gi-
cadelaFacultad de Odontologia(UDELAR) por dedi-
carnos su valioso tiempo y readlizar los estudios de
maneratan minuciosa.

* Al doctor Daniel Galan por su espontaneadisposicion
en colaborar en la blsqueda bibliografica.

* A nuestro paciente, gran colaborador, por haber con-
fiado en nosotros al igual que su familia.

* A nuestrasfamilias, sin su apoyo esto no hubierasido
posible.

Summary

The paper describes afamily, carrier of arare autosomic
hereditary dominant disease known asfamiliar expansive
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osteolysis. Its features more characteristic are as follow:
ostedliticinjuries of long bones, pain, deformity, and ten-
dency to pathological fractures, hear impairment, and asa
distinctivefeature, multiple dental reabsorbtion at radicu-
lar level following aparticular pattern reabsorbtion. Alka
line phosphatase and deoxipiridinolina values are vari-
ably high. Other biochemical indicators are normal.
Alendronato-type.

Résumé

Il s agit d’ unefamille porteuse d’ unerare mal adie hérédi-
taire autosomique dominante appel ée ostéolyse familiale
expansive. Ses traits les plus caractéristiques sont des
|ésions ostéolysiques deslongs os, ladouleur, ladéforma-
tion et la tendance a la fracture pathologique, a la perte
auditive ainsi que, a différence d autres maladies, aux
réabsorptions dentai res multiples au niveau radicul aire qui
suit son propre patron de réabsorption. La phosphatase
acalineet ladoxypyridyoline sont élevéesavec desvaria
bles. D’ autresindicateurs biochimiques sont normaux. Les
traitementsbaséssur I allendronate n’ ont pas été effectifs
alongterme.
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