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Resumen: Se presenta la evolucion a corto plazo de 2 casos de displasias diafisarias,

uno de enfermedad de Ribbing y el otro de Camurati-Engelman, tratados con
pamidronato disddico, por via oral. El diagnodstico se verifico por el cuadro clinico,
bioquimico y radiolégico, este ultimo mostrando el tipico engrosamiento de las corticales
diafisarias. Aunque tratandose de patologias condensantes, la medicacion se administro
porque ambos casos presentaban recambio 6seo acelerado, evidenciado por los marca-
dores bioquimicos del metabolismo fosfo-calcico y la hipercaptaciéon en la centellografia
esquelética. El bisfosfonato produjo mejorias clinicas, reduciendo el dolor 6seo, mejorando
la deambulacion de las pacientes y normalizando la actividad metabdlica. Se consideran
a estos efectos como francamente positivos en estas displasias, carentes de tratamiento

especifico.
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La Enfermedad de Ribbing, descrita por este
autor en 1949, con el nombre de Esclerosis
Diafisaria Mdltiple, es una entidad poco comtin,
de tipo heredo-familiar, caracterizada por un ex-
ceso de aposicion 6sea’. Se presenta en edades
post-puberales, y es importante para el diagnos-
tico diferencial la falta de compromiso neuro-
muscular, con la conservacion de la marcha.
Otras caracteristicas son la poca extension
esquelética, pudiendo presentarse en forma
asimétrica en un comienzo. Aun se discute si se
trata de una enfermedad independiente hereda-
da en forma autosémica recesiva, o una forma
de evolucién mas benigna, del adulto?, de la En-
fermedad de Camurati-Engelmann o Displasia
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enfermedad de Ribbing, enfermedad de Camurati-Engelmann,

Diafisaria Progresiva (DDP), anteriormente des-
crita®* en 1929.

La Enfermedad de Camurati Engelmann es un
raro trastorno genético heredado en forma
autosémica dominante®. Las caracteristicas clini-
cas mas relevantes son su temprana edad de apa-
ricion, entre los 4-12 anos de edad. La dificultad
en la marcha, atrofia y debilidad muscular,
fatigabilidad, dolor e hipersensibilidad predomi-
nantes en miembros inferiores (dolores osteoco-
pos) completan el cuadro clinico. Radioldgica-
mente, se observa el engrosamiento cortical
diafisario (peri y endostal), con compromiso
metafisario y epifisis libres, lesiones habitualmen-
te simétricas. Es raro el compromiso en pies,
manos, pelvis, costillas, claviculas y escapulas,
pero ocasionalmente toma la base de craneo. La
Tomograffa Computada  muestra procesos
osteoescleréticos de aparicion irregular®. En es-



tos pacientes, el electromiograma tiene caracte-
risticas miopaticas. La biopsia muscular revela las
siguientes anomalias: Atrofia de fibras muscula-
res aisladas, acumulacion de fibrillas coldgenas
en el endomisio, engrosamiento de la membrana
basal perivascular’. También se le han descrito al-
teraciones de las células mononucleares, hecho
sugerente de un desorden inmunoldgico en su
patogénesis®.

Estas patologias carecen de un tratamiento
especifico. Por ello, se describe en dos casos
diagnosticados, su evolucién bajo el tratamiento
con pamidronato disodico oral, una medicacion
que es activa sobre el metabolismo fosfo-calcico.

Caso Clinico de enfermedad de Ribbing

Paciente del sexo femenino, caucasica, de 69 anos
de edad, derivada a nuestro servicio por presentar una
elevacion persistente de las cifras de fosfatasa alcalina
sérica y con dolores osteocopos de jerarquia, en miem-
bros inferiores.

Entre los antecedentes personales se destacan los
de hipertiroidismo, tratado con radioiodo, pero ulterior-
mente se vuelve hipotiroidea. Es medicada actualmen-
te con levotiroxina, 200 ug/dia. Presenta un blogueo A-

'

raa

Foto 1: Centellograma 6seo de la paciente con enfer-
medad de Ribbings. Observese |la captacion aumen-
tada de °*"Tc MDP en el area cortical de ambos ti-
bias y también en fémures e iliacos.
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V completo, con arritmia severa, llevando un marcapaso
desde hace 8 anos. Tiene episodios de litiasis biliar y
un cuadro de espondilo-artrosis severa en vértebras
lumbares. La radiologia muestra, como hallazgo positi-
vo, el engrosamiento marcado de las corticales
diafisarias en ambos fémures, tibias, peronés y
metatarsos. El estudio centellografico del esqueleto, con
**Tc MDP, evidencia hipercaptacion uniforme y simé-
trica en las areas esqueléticas antes mencionadas (foto
1).

Las variables bioquimicas de laboratorio, tales como
calcemia, fosfatemia, calciuria en orina colectada duran-
te 24 hs, y creatinina sérica arrojaron cifras dentro del
rango normal. En cambio, se observé un discreto au-
mento de la hidroxiprolina urinaria de 60 mg/24hs (nor-
mal hasta 40 mg/24hs) y una franca elevacién de la
fosfatasa alcalina a 57 UKA (normal hasta 15 UKA). La
osteocalcina también estaba elevada, 40 ng/ml (normal
hasta 15,7 ng/ml).

Tanto la centellografia como el aumento de los mar-
cadores del recambio metabdlico 6seo mostraban una
fase activa de la enfermedad, por lo que se decidio ini-
ciar tratamiento con pamidronato, en dosis de 400 mg/
dia (4 capsulas blandas con cubierta gastro-resistente)
y un suplemento de calcio oral 1g/dia, para prevenir el
posible hiperparatiroidismo secundario a las dosis altas
del bisfosfonato. Luego las dosis se redujeron progre-
sivamente hasta los 200mg/dia.

Al mes se observo la normalizacion en las cifras de
la hidroxiprolina urinaria, manteniéndose en ese rango
aun despues del ano de tratamiento (Figura 1). La
fosfatasa alcalina sérica igualmente descendié de 57
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Figura 1: Evolucion del metabolismo 6seo en un caso
de enfermedad de Ribbing tratado con pamidronato
oral (Las flechas indican los cambio posoldgicos y a
la derecha de las mismas la dosis diaria). La
hidroxiprolina urinaria expresa la actividad de la re-
sorcion osea y la fosfatasa alcalina expresa la for-
macion ¢sea. N = rango superior normal para cada
variable.
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UKA basal a 21 UKA en dicho periodo, como asimismo
la osteocalcina, que llego a cifras 8 ng/ml (ver tabla
adjunta).

La centellografia mostro, luego de un ano de trata-
miento, una menor intensidad de la captacion (compa-
rativamente a la basal).

La densidad mineral 6sea (DMO) del fémur proximal,
medido por DEXA, se mantuvo siempre en valores al-
tos.

Caso Clinico de enfermedad de Camurati-Engelmann

Se trata de una paciente de sexo femenino, de 17
anos de edad; 1,47 m de altura, 32 kg de peso corpo-
ral, y apariciéon de su menarca a los 15 anos. Presenta
las caracteristicas clinicas antes descritas, con una cre-
ciente dificultad para la deambulacion.

La radiologia permite ver el engrosamiento simeétri-
co e irregular de diafisis de tibias, femures y humeros
(foto 2). El laboratorio muestra los siguientes resultados:
calcemia 9 mg%,; fosfatemia 4,8 mg%; calciuria 27 mg/
24 hs; fosfatasa alcalina sérica 32 UKA; hidroxiprolina
urinaria 95 mg/24 hs y creatininuria 447 mg/24 hs. La
centellografia ofrece imagenes de multiples focos de
hipercaptacion en los huesos radiologicamente afecta-
dos®. Se midié la DMO en columna lumbar, L2-L4,

Foto 2: Centellograma dseo de la paciente con enfer-
medad de Cammuratti-Engelmann, con aumento de
captacion en area corticales diafisérias, especialmen-
te en ambas tibias.
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2.010 g/em?, cifra que representa el 167,5% mas que
el promedio de la mujer adulta joven. EIl DMO de cuello
femoral da 1.365 g/cm?, 139,3% de la adulta joven. En
el triangulo de Ward se obtuvo 0,765 g/cm? 84.0% mas
que la adulta joven. En trocanter, 0,748 g/cm?, un 94,6%
superior al promedio de la adulta joven y en el esque-
leto total, 1.476 g/cm? 130,6% mas.

En este caso el cuadro clinico y radiolégico apoyan
el diagnostico presuntivo. Dado que también en este
caso, las cifras elevadas de hidroxiprolina urinaria,
fosfatasa alcalina sérica y la centellografia osea reve-
laban una fase metabolicamente activa de la enferme-
dad, se inicia el tratamiento con pamidronato oral, en
dosis de 100 mg (1 capsula), mas 1 g de calcio elemen-
tal diarios. Se intenta mejorar la sintomatologia doloro-
sa y frenar la frecuencia de recambio 6seo.

Despues de dos meses de tratamiento, la
deambulacion mejoro y cedio significativamente el do-
lor espontaneo. No hubo modificaciones de la fosfatasa
alcalina. A los seis meses se observo una notoria dis-
minucién de la hidroxiprolina urinaria, 48 mg/24 hs, con
escasa reduccion de la fosfatasa alcalina, a 26 UKA, sin
cambios notables en la centellografia.

Discusion

El recambio 6seo acelerado, evidenciado a tra-
vés de la elevacién de marcadores especificos del
metabolismo 6seo, como la hidroxiprolina urina-
ria y la fosfatasa alcalina sérica, fundamentan la
utilizacion del bisfosfonato. Estos compuestos tie-
nen efecto primario sobre el proceso de resorcion
osea, al que inhiben y secundariamente afectan
al proceso de formacion, ya que normalmente se
trata de funciones acopladas. Bajo los efectos del
uso continuo de pamidronato oral, al cabo de un
tiempo tanto la resorciéon como la formacion 6sea
alcanzan un nivel estacionario de equilibrio. Como
resultado se tiene una disminucion de la frecuen-
cia de activacion metabdlica del esqueleto y este
es el objetivo deseado en estos casos, en forma
semejante a lo sucedido en algunos casos de
displasia fibrosa. Algunos sintomas como el do-
lor 6seo, son consecuencia del aumento de la
vascularizacion y edema asociado a la intensa
actividad resortiva. De manera que la medicacion
empleada, que carece de efectos analgésico pro-
pios, podria actuar sobre el dolor inhibiendo los
mecanismos primarios que lo causan.

En ambos tipos de displasias diafisarias, se
encuentra un franco aumento de la aposicion
6sea, segun se evidencia por los métodos de ima-
genes empleados y por las determinaciones de la



DMO en regiones esqueléticas con predominio de
hueso trabecular y cortical. La administracion de
drogas antiosteoliticas como el pamidronato, con-
sigue disminuir dicho exceso de formacién por un
mecanismo no bien dilucidado. Posiblemente a
traves del efecto inhibitorio secundario sobre los
osteoblastos y la formacion ¢sea, o quizas por la
inhibicion metabdlica general que produce una
vez que tanto la resorcion como la formacion en-
cuentran un estado de equilibrio. El hallazgo no
es sorprendente ya que un efecto similar se ob-
serva en las metastasis tumorales blasticas.

En cuanto a las dosis, se han utilizado dos ni-
veles posologicos distintos. Los bisfosfonatos pre-
sentan una muy baja absorcion (alrededor del 1%)
y la sintomatologia clinica esta mas relacionada
con el grado de actividad resortiva de la enferme-
dad que con la posologia. Sin embargo las dosis
menores se prefieren para mejorar la tolerabilidad.
A raiz del mantenimiento de la efectividad al re-
ducir las cantidades diarias administradas en la
paciente con enfermedad de Ribbings, se usaron
solo 100 mg/dia en la de Cammurati-Engelmann.
En los casos aqui tratados ambos esquemas pa-
recieron adecuados.

Por la rareza de la enfermedad no es posible
lograr estudios clinicos comparativos, ni del tipo
dosis-respuesta. En intentos terapeuticos anterio-
res, utilizando corticoterapia prolongada, se obtu-
vo una mejoria que desaparecio al disminuir las
dosis® 1,

Por ello creemos que la administracion de
pamidronato oral puede ser de utilidad en el tra-
tamiento de este tipo de displasias condensan-
tes.

Summary

Clinical, humoral and centellographic
assessment of pamidronate as potential
treatment of diaphyseal dysplasia: Ribbing and
Cammurati-Engelmann diseases

Cammurati-Engelmann’s Disease or Progres-
sive Diaphyseal Dysplasia (PDD), is a rare
autosomal dominant disorder, sometimes non
hereditable, which begins in childhood, and is
characterized by symmetrical excess of osseous
apposition in diaphysis and metaphysis of long
bones. In severe cases skull and vertebrae could
be involved. Clinically, patients refer limb pain,
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muscular weakness and atrophy, easy fatigability
and waddling gait. Later on, S. Ribbing described
an illness that he thought was a separate entity
with sclerosis and enlargement of diaphysis of
femora and tibiae, which begins after puberty, is
less extensive, not always symmetric and without
gait or neurological involvement. Some authors
think it may be an adult form of the PDD. As no
specific treatments are available we report one
case of each entity, treated with the
bisphosphonate pamidronate, by the oral route.

A white female, 69 years old, with clinic and
radiology of Ribbing’'s Disease, had positive
scintigraphy in the affected areas and elevated
bone biochemical markers: Serum alkaline
phosphatase (SAP): 57 UKA. Total urinary
hydroxyproline (THP): 60 mg/24 h. Bone Gla pro-
tein (BGP): 40 ng/ml. Considering the high bone
turnover treatment with oral pamidronate, 400 mg/
day plus Calcium 1g/day was started, dose was
then progressively reduced. After two months pain
almost disappeared, and THP became normal: 14
mg/24 h; with normalization of BGP values: 8 ng/
ml, and a decrease of SAP: 21 UKA. ““Tc MDP
uptake by affected bones decreased after 1 year
of treatment.

Because of these results we decided to begin
treatment in a white female 17 years old, 32 kg
weight, 1.47 m height with PDD characteristics
and also a high bone turnover (THP: 95 mg/24 h,
SAP: 32 UKA). After six months of Calcium 1g/
day, given with meals, and oral pamidronate 100
mg/day, she became painless with normal strength
and gait, almost normalization of THP (48 mg/24
h). Although a small decrease of SAP, and no
changes in scintigraphy. These results obtained
with pamidronate suggest that it mat be useful to
treat dysplasias with high bone turnover.
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