INLIY LOLVULNLD

CALCIFICACIONES Y OSIFICACIONES ECTOPICAS

S. AZRIEL MIRA, G. MARTINEZ DIAZ-GUERRA, E. JODAR GIMENO

Y F. HAWKINS CARRANZA

SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION.

HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE. MADRID.

INTRODUCCION

El depdsito de sales de calcio en tejidos
extraesqueléticos (calcificacién ectépica)
y la matriz 6sea ectépica (osificacién he-
terotdpica) tienen una etiologia multifac-
torial, debido a la diversidad de condicio-
nes patoldgicas causantes (tablas 1 y 2)'.
Pero frecuentemente la causa puede ser
desconocida. En la vejez, las calcificaciones
de tejidos como las arterias son tan fre-
cuentes que se considera como una condi-
cién fisioloégica, propia de la edad, simi-
lar a la pérdida de masa 6sea. En algunas
patologias, la calcificacién u osificacién
ectépica se acompana de anomalias bio-
quimicas.

El mineral precipitado puede estar cons-
tituido por compuestos amorfos de fosfa-
to-célcico (CaHPO, o Ca;[PO,],), en otras
ocasiones por cristales de hidroxiapatita
(Cay, [PO,], X [OH],) o bien por tejido
6seo. En condiciones fisiolégicas, las con-
centraciones de iones de calcio y fosfato en
los liquidos extracelulares son considera-
blemente mayores que las necesarias para
la precipitacién de hidroxiapatita. A pe-
sar del estado de sobresaturacién de las so-
luciones idnicas existen en muchos tejidos
y en el plasma inhibidores que evitan la
precipitacion y mineralizacion de dichos
minerales en tejidos extraesqueléticos. En-
tre ellos destacan el pirofosfato inorgani-
co y la proteina de matriz Gsea GLA®. La pa-
togenia de la mineralizacién ectépica puede
deberse a 3 mecanismos diferentes®. Por
un lado, el producto de solubilidad cal-
ciofosfato en cantidades supranormales en
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Tabla 1
Clasificacion segiin la patogenia

Tabla 2
Clasificacién seqiin la etiologia

Calcificaciones metastasicas

Hipercalcemia
Hiperparatiroidismo
Sarcoidosis
Hipervitaminosis D
Insuficiencia renal
Sindrome leche-alcalinos

Hiperfosfatemia
Calcinosis tumoral
Hipoparatiroidismo
Pseudohipoparatiroidismo
Lisis celular postquimioterapia
Insuficiencia renal
Idiopatica

Calcificaciones distréficas
Calcinosis (universal o circunscrita)
Dermatomiositis
Esclerodermia
Lupus eritematoso sistémico
Postraumatica

Osificacion ectépica

Miositis osificante (adquirida)
Quemaduras
Cirugia
Lesién neurolégica
Tumores

Miositis o fibrodisplasia osificante
progresiva

Heteroplasia ¢sea progresiva

el liquido extracelular condiciona la apa-
ricién de calcificaciones metastasicas. Al-
ternativamente, el mineral puede deposi-
tarse a nivel de un tejido metabdlicamente
alterado y /0 necrosado como una calcifi-
cacién distrofica, a pesar de un balance mi-
neral normal. Quiza en estas situaciones
se produzca un disbalance entre las sus-
tancias favorecedoras de la mineralizacién
y las inhibidoras, debido a la ausencia o
disminucién del pirofosfato inorganico,
que evita habitualmente el depésito de sa-
les de calcio en los tejidos no 6seos. Por
daltimo, se puede formar hueso verdadero

Calcificaciones metabdlico-endocrinas
Hiperparatiroidismo primario y secundario
Hipoparatiroidismo
Condrocalcinosis
Ocronosis

Calcificaciones idiopéticas o calcinosis
Esclerodermia
Dermatomiositis
Miositis osificante progresiva

Calcificaciones en procesos articulares
degenerativos
Periartritis calcificada
Condromatosis

Calcificaciones de origen diverso
Postraumaéticas
Tumorales
Neurdgenas (parapléjicos)
Postinfecciosas (abscesos o inyecciones)
Idiopaticas

Calcificaciones vasculares
Arteriales (aneurismas)

Venosas (varices)

Calcificaciones parasitarias

Cisticercosis

en determinadas enfermedades sin poder
establecer una causa que lo justifique.

CALCIFICACIONES
METASTASICAS

Se produce la precipitacién directa del mi-
neral cuando el producto de solubilidad
calciofosfato en el liquido extracelular ex-
cede el valor de 75 (mg /Al X mgdl)>. Sin
embargo, el umbral critico del producto
calciofosfato que induce la calcificacién
no estd claramente definido y puede va-
riar con la edad. En adultos, se ha consi-
derado 70 el valor maximo para el rifién.
Es posible que los nifios toleren valores
del producto de solubilidad mas elevados,
dado que suelen presentar fisiolégicamente
niveles mayores de fosfato comparado con
los adultos, aunque esta cuestién no estd



bien establecida. El depésito mineral ec-
topico puede acontecer también en situa-
ciones de hiperfosfatemia con hipocalce-
mia concomitante. Cabe también la
posibilidad de la participacién de algtn
otro factor no identificado en la aparicién
de las calcificaciones.

El mineral depositado en la calcificacién
metastdsica estd constituido inicialmen-
te por cristales amorfos de fosfatocalcico,
forméndose posteriormente hidroxiapati-
ta. Independientemente de la causa que
origine el disbalance mineral se originan
las calcificaciones, aunque el patrén de
distribucién varfa en funcién de si pre-
domina la hipercalcemia o la hiperfosfa-
temia. Existe cierta predileccién para la
precipitacion en ciertos tejidos. La hiper-
calcemia se asocia tipicamente con dep6-
sitos minerales en rifiones, pulmones y
fundus géstrico. En estos érganos secre-
tores de acidos la tendencia alcalina local
favorece la precipitacion célcica. A nivel
renal, las calcificaciones predominan en
la luz tubular, en los célices o en la pel-
vis; y en el pulmén, afectan a las paredes
alveolares y al sistema venoso. También
pueden afectarse la media de las grandes
arterias, el tejido eldstico del endocardio,
la conjuntiva y los tejidos periarticulares,
aunque no esta aclarada la causa de la pre-
disposicién por estas localizaciones. Las
causas conocidas de calcificacién metas-
tasica mediada por hipercalcemia inclu-
yen el sindrome de leche-alcalinos, la hi-
pervitaminosis D, la sarcoidosis y el
hiperparatiroidismo. Si predomina la hi-
perfosfatemia, son caracteristicas las cal-
cificaciones a nivel renal, en ganglios
basales y en tejidos subcuténeos periarti-
culares. Las principales causas de hiper-
fosfatemia que condicionan la aparicién
de calcificaciones incluyen el hipoparati-
roidismo idiopatico, el pseudohipopara-
tiroidismo (tipo I) y la lisis celular masi-
va tras tratamiento con quimioterapia por
leucemia. Es de resefiar el hecho inexpli-
cable de que las calcificaciones ectépicas
son mds frecuentes en el pseudohipopara-
tiroidismo tipo I que en el hipoparatiroi-
dismo idiopético, a pesar de niveles de
fosfato séricos comparables. En la insufi-
ciencia renal, el mecanismo que determi-
na la aparicion de las calcificaciones es
mixto, influyendo la hiperfosfatemia, la
hipercalcemia o ambas.

CALCIFICACIONES
DISTROFICAS

Este tipo de calcificaciones tienen lugar a
pesar de un producto de solubilidad cal-
ciofosfato normal®. El dafio tisular o la
necrosis de cualquier origen favorecen su
aparicion, asf como los implantes biopro-
tésicos, con o sin cambios degenerativos
asociados'. El tejido alterado podria libe-
rar material con propiedades de nuclea-
cién. Un gjemplo de este fenémeno seria la
lesién caseosa de la tuberculosis. Los fac-
tores locales que predisponen a la preci-
pitacion de las sales de calcio son poco co-
nocidos. Se ha postulado la participacién
de moléculas de adhesién como la osteo-
pontina®, la sialoproteina 6sea y la fibro-
nectina® en su patogenia, asi como el fac-
tor de necrosis tumoral o0 (TNF-at)’. En
caso de coexistencia de elevacién de los ni-
veles de calcio o fosfato en el liquido ex-
tracelular, la precipitacion del mineral en
el tejido lesionado serd mas severa. El ma-
terial depositado puede estar constituido por
cristales amorfos o por hidroxiapatita, al
igual que las calcificaciones metastésicas.
El término de calcinosis se refiere a un tipo
de calcificacion distréfica que aparece en co-
nectivopatias, especialmente dermato-
miositis, esclerodermia y lupus eritema-
toso sistémico. Otras causas de calcinosis
incluirfan metéstasis y lesiones traumati-
cas que producen tejido necrético. La cal-
cinosis puede afectar a una zona localiza-
da, con pequefios depésitos en la piel y
tejido subcutaneo, en concreto en la re-
gién extensora de las articulaciones y en
las yemas de los dedos (calcinosis circuns-
crita); o bien, puede ser més generalizada
no solo en piel y tejido subcuténeo, sino
también en regiones periarticulares pro-
fundas y en édreas sometidas a traumatis-
mos (calcinosis universal). Un ejemplo de
calcinosis circunscrita serfa la tendinitis
calcificada. Las lesiones de la calcinosis
pueden ser nédulos de consistencia dura
de pequefio o mediano tamaro, que ori-
ginan atrofia muscular y contracturas.

OSIFICACION ECTOPICA

La osificacién ect6pica puede aparecer como
consecuencia de una inflamacién de la fas-

cia tras una lesién neurolégica, cirugia,
trauma o quemadura, en cuyo caso se de-
nomina miositis osificante u osificacién
ectépica adquirida. Puede ocurrir en el
mismo lugar de la lesién, como en un re-
emplazamiento de cadera, o a distancia del
dafio tisular, como en el caso de lesiones
neurolégicas medulares o en tumores. Tam-
bién acontece en el seno de enfermedades
hereditarias de etiopatogenia desconoci-
da, como son la miositis osificante pro-
gresiva, la heteroplasia dsea progresiva y
la osteodistrofia hereditaria de Albright.

El tejido dafiado contiene las células pre-
cursoras hecesarias y las sefiales de induc-
cién para formar tejido 6seo verdadero. Se
ha postulado la participacién de las pro-
teinas morfogenéticas (BMP) en la osteo-
génesis extraesquelética, independiente de
la osificacién endocondral®. El hueso for-
mado es laminar, con sistemas haversia-
nos, es activamente remodelado por oste-
oblastos y osteoclastos, y en ocasiones
contiene tejido hematopoyético.

CALCINOSIS TUMORAL

La calcinosis tumoral es una enfermedad
hereditaria descrita por vez primera en
1899. Se caracteriza por la presencia de
calcificaciones metastésicas periarticula-
res, con especial predileccién por hombros
y caderas. Un tercio de los casos descritos
son familiares, con herencia autosémica
recesiva, aunque también se ha descrito
algun caso autosémico dominante’. No
hay diferencia por sexos, pero hay mayor pre-
valencia en la raza negra, habiendo pocos
casos descritos en la literatura en sujetos
caucasianos'’. Aparece en la infancia y en
la segunda década de la vida. La base ge-
nética de la calcinosis tumoral es desco-
nocida.

En cuanto al mecanismo etiopatogénico,
es incierto. En gran parte de los pacien-
tes, la hiperfosfatemia es un factor pato-
génico importante, a través del incremento
del filtrado renal de fosfato. Se produce
también un aumento de la sintesis de cal-
citriol por disregulacién de la 25-OH-vi-
tamina D renal, y como consecuencia hay
un aumento en la absorcién del calcio de
la dieta, con supresion de los niveles séri-
cos de hormona paratiroidea (PTH)". Otro
factor patogénico podria ser el dafio tisu-
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lar con necrosis grasa. La calcinosis tumo-
ral podria representar por tanto un proce-
so reparativo tisular.

Clinicamente se manifiestan como depdsitos
minerales extracapsulares. Son tipicamen-
te masas indoloras, irregulares en la for-
ma y de crecimiento variable. Después de
1 62 afios pueden alcanzar el tamafio de una
naranja y llegar a pesar 1 kg o més. Estas
tumoraciones en ocasiones pueden infil-
trar estructuras profundas como fascias,
musculos y tendones, y afectar a estructu-
ras neurales por efecto de compresion. Las
lesiones también pueden ulcerar la piel
formando fistulas externas, con el riesgo
consiguiente de infeccién. Otros proble-
mas potenciales secundarios incluyen ane-
mia crénica, febricula, linfadenopatias, es-
plenomegalia y amiloidosis. Un hallazgo
caracteristico es la presencia de anomalias
dentarias, con raices cortas y obliteracién
de labulba por el depésito célcico. Des-
de el punto de vista analitico, los niveles
de fésforo y calcitriol pueden hallarse ele-
vados'®, asi como el cociente transporte
maximo de fosfatofiltracién glomerular.
Los niveles séricos de calcio y fosfatasa al-
calina son habitualmente normales, por lo
que se mantiene un balance calcio fésforo
positivo. Algunos pacientes presentan fran-
ca hipocalciuria. Los cristales formados son
de hidroxiapatita.

Histopatoldgicamente, las masas tumora-
les corresponden a reacciones granuloma-
tosas a partir de un cuerpo extrafio, que
forman estructuras multiloculares y quis-
tes, cuyas cdpsulas estdn compuestas de te-
jido conectivo y material calcareo*. Oca-
sionalmente, las lesiones maduras también
presentan espiculas de hueso esponjoso y de
cartilago.

Desde el punto de vista terapéutico, no
existe un tratamiento claramente eficaz
para la calcinosis tumoral. La exéresis qui-
rirgica se reserva para aquellas masas cal-
cificadas subcutédneas dolorosas, que pro-
ducen problemas secundarios, o son
cosméticamente inaceptables. Si la resec-
cién es completa, la recurrencia es impro-
bable. Ni la radioterapia ni los corticoi-
des se han mostrado eficaces. Se ha descrito
la disolucién de los tumores calcificados
tras la administracién de un quelante del
fosforo, el hidréxido de aluminio, junto
con la deprivacién dietética de calcio y fés-
foro, en algunos casos esporddicos'®. Ade-
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mas la reduccién de los niveles de fosfato
en el liquido extracelular puede ayudar a
prevenir la formacién de nuevos depésitos
minerales. Estudios preliminares apuntan
a que la calcitonina puede ser eficaz al in-
crementar el aclaramiento renal del fosfa-
to'®. La acetazolamida asociada a dosis ele-
vadas de hidréxido de aluminio se ha
utilizado en algtin paciente con resultados
alentadores'”.

DERMATOMIOSITIS

La dermatomiositis es una enfermedad
multisistémica del tejido conectivo cau-
sada por una vasculitis de pequefio vaso.
La inflamacién no supurativa aguda y cré-
nica afecta especialmente a la piel y el
miusculo estriado. La calcificacién distré-
fica aparece frecuentemente tras los epi-
sodios de inflamacién y puede causar in-
capacidad importante.

Esta conectivopatia es mds frecuente en el
sexo femenino. Tiene 2 picos de inciden-
cia: alos 5-15 afos, correspondiendo a la
forma infantil o juvenil, y alos 50-60 afios.
La dermatomiositis en el adulto tiene ca-
récter paraneoplésico. La forma juvenil se
comporta como una microangiopatia me-
diada por complemento'®. Parece ligada
al alelo HLA-DQA1*051.

El mecanismo patogénico de la calcificacion
distréfica es desconocido. Deficiencias in-
munolégicas predisponen al paciente a pre-
sentar esta complicacién'. La calcinosis
puede reflejar un proceso de cicatrizacién
o reparacion. Esta hipétesis se basa en la
observacion de que los depdsitos minera-
les ocurren primeramente en los muscu-
los més afectados durante la fase aguda de
la enfermedad. Se han barajado posibles
causas de las calcificaciones distroficas,
como la liberacién de fosfatasa alcalina o de
dcidos grasos libres de los musculos dana-
dos, que a su vez precipitan el calcio o se
unen a mucopolisacaridos dcidos. Las pro-
tefnas fijadoras de calcio pueden ser res-
ponsables también del depésito mineral.
Se ha demostrado por microscopia elec-
trénica que las calcificaciones consisten en
cristales de hidroxiapatita.

En la dermatomiositis juvenil, las calcifi-
caciones aparecen al afo o a los 3 afios del
comienzo de la enfermedad y tienen lugar
en el 25% al 50% de los sujetos. Sin em-

bargo, la calcinosis puede preceder a la
miopatia®. En la calcinosis universal, los
depositos minerales aparecen en los teji-
dos subcutédneos o en planos més profun-
dos, primeramente en las regiones periar-
ticulares o en aquellas dreas sometidas a
traumas. En la calcinosis circunscrita, las
calcificaciones son més localizadas y tipi-
camente aparecen alrededor de las articu-
laciones. Pueden ser masas superficiales en
la piel o aparecer como nédulos subcuta-
neos. Las mineralizaciones ectdpicas pue-
den causar dolor, ulceracién en la piel, li-
mitaciéon de la movilidad, contracturas
musculares y predisponer a la formacién
de abscesos. Habitualmente, las calcifica-
ciones distréficas permanecen estables,
aunque se ha descrito algtin caso de reso-
lucién esponténea.

En la analitica se puede encontrar hiper-
calcemia, hipercalciuria e hiperfosfaturia,
aunque habitualmente estos valores son
normales. En la orina de los nifios afecta-
dos se han encontrado niveles de y-carbo-
xiglutamico elevados, especialmente en
presencia de calcinosis®'.

El tratamiento con altas dosis de predni-
sona, tan pronto como aparezcan los sin-
tomas, es importante para minimizar el
riesgo de calcinosis y para asegurar una
adecuada recuperacion funcional®. Si la
respuesta es incompleta, se considera la
adicion de agentes inmunosupresores como
la ciclosporina. Los quelantes de fésforo
pueden revertir los depésitos minerales.
Se han descrito mejorfas en algtin caso pun-
tual con probenecid® y con diltiazem?®,
pero no se ha demostrado en estudios con-
trolados. También se ha planteado la ci-
rugia en caso de depésitos calcicos muy
molestos.

El pronéstico de la dermatomiositis es va-
riable, ya que depende del curso clinico
de la enfermedad; puede ser persistente a
pesar del tratamiento, presentar frecuentes
recaidas o incluso que haya una remisién
completa. La calcinosis es la principal cau-
sa de minusvalia a largo plazo de la der-
matomiositis.

FIBRODISPLASIA (MIOSITIS)
OSIFICANTE PROGRESIVA

La fibrodisplasia osificante progresiva
(FOP), también denominada miositis osi-



ficante progresiva, es una enfermedad he-
reditaria del tejido conectivo de gran ra-
reza®. S6lo hay descritos 600 casos, con
afectacion igual por razas y sexos. La in-
cidencia estimada en el Reino Unido es de
un caso por 1-2 millones de recién nacidos.
La herencia tiene cardcter autosémico do-
minante con expresién variable, aunque la
mayoria de los casos son esporadicos®.
Es una entidad diferente a la miositis osi-
ficante adquirida, que acontece tras un
traumatismo, reemplazamiento de una ca-
dera o tras enfermedades neurolégicas como
poliomielitis, meningitis o lesiones me-
dulares.

No se ha identificado el defecto genético.
Parece que podria asociarse a una sobre-
expresion del gen de la BMP4%.

Esta enfermedad se manifiesta con una tri-
ada clinica diagnodstica: a) anomalias di-
gitales como acortamiento del primer me-
tatarsiano y falange proximal, y en algunos
syjetos también del primer metacarpiano;
también es tipica la sinostosis e hipopla-
sia de las falanges; b) osificacién hetero-
tépica de musculos esqueléticos, tendo-
nes, ligamentos, aponeurosis y fascias,
precedida de tumoraciones inflamatorias
dolorosas y c) distribucién anatémica de
las lesiones caracteristica: de dorsal a ven-
tral, de craneal a caudal, de proximal a dis-
tal?®. La sospecha diagnéstica puede ser
evidente desde el nacimiento, aunque las
malformaciones digitales no son patogno-
monicas de esta entidad. La FOP se diag-
nostica ante la presencia de tumoraciones
inflamatorias recurrentes en partes blan-
das de aparicién espontanea o tras un mi-
nimo traumatismo (inyecciones intra-
musculares), en la primera década o en la
adolescencia, o ante la confirmacion ra-
diolégica de osificacién heterotdpica. Aun-
que algunas tumoraciones revierten es-
pontdneamente, la mayoria maduran a
través de un proceso endocondral, formando
hueso ectépico. Las tumoraciones infla-
matorias son dolorosas, se acompafian oca-
sionalmente de fiebre, simulando un pro-
ceso infeccioso, y pueden recidivar con una
frecuencia impredecible. Algunos pacien-
tes pueden tener periodos de enfermedad
quiescente. Pero cuando se desarrolla la
osificacién, la lesién es permanente. La
musculatura paraespinal se afecta precoz-
mente, seguida de los hombros y las ca-
deras. Los tobillos, las mufiecas y la man-

dibula se afectan mas tardiamente. Gra-
dualmente, las masas 6seas inmovilizan las
articulaciones, causando una importante
limitacién funcional, contracturas y de-
formidades, sobre todo en el cuello y hom-
bros. La osificacién alrededor de las cade-
ras ocasiona la incapacidad para la
deambulacién. La afectacion de la muscu-
latura de la masticacién limita los movi-
mientos de la mandibula y en tltimo tér-
mino puede provocar una desnutricion. La
anquilosis de la columna vertebral y de la
caja tordcica provoca una restriccion de la
movilidad y de la capacidad pulmonar.
Otras deformidades esqueléticas son la es-
coliosis y la cifosis. Los musculos vocales,
el diafragma, los musculos extraoculares,
el musculo cardiaco y la musculatura lisa
estan caracteristicamente preservados de
afectacién. Aunque en las mujeres afecta-
das se produce una amenorrea secundaria,
hay casos descritos de descendencia. Otras
caracterfsticas clinicas son la sordera y la alo-
pecia. No se ha descrito mayor frecuencia
de fracturas en los huesos heterot6picos
frente al esqueleto normotépico.

Los estudios bioquimicos del metabolis-
mo mineral son normales, aunque la fos-
fatasa alcalina sérica puede estar aumen-
tada durante las fases de exacerbaciones o
periodos de mayor actividad.

La histopatologia de la lesién inicial de la
FOP consiste en una agregacion de linfo-
citos B y T en los espacios perivasculares
de los musculos®. Seguidamente, un in-
filtrado de células T se observa entre las
fibras musculares edematosas, y se forma
una lesion fibroproliferativa angiogénica.
La inmunotincién con anticuerpo mono-
clonal marcado para la BMP4 en las le-
siones de la FOP es intensa. La formacién
de hueso ectopico tiene lugar a través de una
osificacién endocondral. Las lesiones 6se-
as maduras contienen sistemas haversia-
nos y el hueso esponjoso puede contener
tejido hematopoyético.

En cuanto al tratamiento médico de la
FOP, no se ha establecido®. La rareza e in-
frecuencia de esta enfermedad, 1a severi-
dad variable y el curso clinico fluctuante
se convierten en dificultades a la hora de
plantearse terapias experimentales. Se han
ensayado diferentes tratamientos con hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH), corti-
costeroides, quelantes del calcio de la die-
ta, infusién intravenosa con A4acido

ethylenediaminetetracético (EDTA), an-
tiinflamatorios no esteroideos, radiotera-
pia, etidronato disédico y warfarina, sin
eficacia probada. Se han obtenido benefi-
cios limitados con el empleo de corticos-
teroides y etidronato disoédico conjunta-
mente durante las fases de actividad®. Es
importante la realizacién de rehabilitacion
articular y fisioterapia pulmonar entre otras
medidas preventivas. El tratamiento qui-
rargico es contraproducente por varios mo-
tivos. Por un lado, la liberacién quirtrgi-
ca de las contracturas articulares suele ser
poco exitosa y dificultosa, incluso el pro-
pio trauma puede inducir la formacién de
nuevo hueso heterotépico. Es caracteristi-
ca la recurrencia de las masas Oseas tras la
exéresis quirtirgica. Ademds, la interven-
cién quirdrgica se asocia a nuUMerosas com-
plicaciones, como problemas para la anes-
tesia general y cardiovasculares, asi como
las frecuentes infecciones pulmonares que
presentan en el postoperatorio.

A pesar de la gran incapacidad que con-
lleva esta enfermedad, algunos pacientes
logran sobrevivir varias décadas, aunque
la mayoria fallece por las complicaciones
respiratorias.

HETEROPLASIA OSEA
PROGRESIVA

La heteroplasia 6sea progresiva (HOP) ha
sido descrita recientemente en 1994*'. Sélo
hay 29 casos publicados en la literatura
(17 nifas y 12 nifios). Su herencia es au-
tosdmica dominante, pero hay casos espo-
radicos. Consiste en una alteracion gené-
tica de la diferenciacion mesenquimal. Su
etiopatogenia es desconocida. Una hipé-
tesis planteada es que se trate de una ma-
nifestacion clinica de la deficiencia de la
subunidad-o de la proteina G, que esti-
mula la adenilciclasa, debido a una muta-
cién inactivante del gen que codifica di-
cha proteina: el GNAS1 (cromosoma
20q13)*.

Clinicamente la HOP se caracteriza por la
presencia de osificacion dérmica en la in-
fancia y una progresiva osificacion hete-
rotépica cutdnea, subcutanea y a nivel de
tejidos conectivos profundos en la adoles-
cencia. Se diferencia de la FOP por la au-
sencia de malformaciones esqueléticas y
de tumoraciones inflamatorias, la distri-
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bucién asimétrica en mosaico de las lesio-
nes, la ausencia de un patrén predecible
de osificacién y el predominio de la osifi-
cacién intramembranosa. Las diferencias
con la osteodistrofia hereditaria de Al-
bright (OHA) incluirian la afectacion de
musculatura profunda y fascia y no sélo
de tejidos superficiales, la ausencia de en-
docrinopatias asociadas, de obesidad, de
talla baja y de acortamiento del cuarto y
quinto metacarpianos. Tampoco se acom-
pana de las alteraciones del metabolismo mi-
neral tipicas de la OHA, siendo en la HOP
el estudio mineral normal. Ocasionalmente
se elevan los niveles de lacticodeshidroge-
nasa (LDH) y creatinfosfoquinasa (CPK).
Los tratamientos hasta ahora ensayados en
esta enfermedad no han sido efectivos y el
prondstico de estos pacientes es incierto.
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