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La osteoartropatia hipertréfica primaria (paquidermoperiostosis) es una enfermedad hereditaria
caracterizada por engrosamiento cutaneo (paquidermia), dedos en palillo de tambor y proliferacion
peridstica (periostosis) con neoformacion 6sea subcortical. Describimos los casos de 2 hermanos de 30y 24
afios, que consultaron por dolores 0seos, artralgias y oligoartritis. En ambos casos se objetivd paquidermia,
hiperhidrosis, seborrea, hipocratismo digital, periostosis y derrame articular en las rodillas de
caracteristicas no inflamatorias. El primero habia sido diagnosticado de artritis idiopatica juvenil a los
15 afios, mientras que el mas joven también presentaba una escoliosis dorsal, gastritis hipertrofica, anemia
ferropénica croénica e intolerancia a la glucosa por disfuncion endocrina pancredtica. Los sintomas se
controlaron satisfactoriamente en ambos enfermos con etoricoxib (90 mg/dia) y risedronato (35mg/
semana).
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Bisfosfonatos
Primary hypertrophic osteoarthropathy (pachydermoperiostosis). Report of
two familial cases and literature review
ABSTRACT

Keywords: The primary hypertrophic osteoarthropathy (pachydermoperiostosis) is a hereditary disease characterized

Primary hypertrophic osteoarthropathy
Pachydermoperiostosis

Arthritis

Hypertrophic gastritis

Digital clubbing

by skin thickening (pachydermia), finger clubbing, and proliferation of periosteum (periostitis) with
subperiosteal new bone formation. We describe the cases of two brothers of 30 and 24 years, who
consulted due to bone pain, arthralgia and oligoarthritis. Pachydermia, hyperhidrosis, seborrhea, digital
clubbing, periostosis and non-inflammatory effusions of the knees. The first had been diagnosed with
juvenile idiopathic arthritis at age 15, while the youngest also presented with a thoracic scoliosis,
hypertrophic gastritis, iron deficiency anemia and glucose intolerance by pancreatic endocrine dysfunction.

Bisphosphonates In both patients, symptoms were controlled satisfactorily with etoricoxib (90 mg/day) and risedronate
(35 mg/week).

© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion reconocieron su caracter familiar y describieron 3 formas de

presentacion: completa (hipocratismo digital, paquidermia y

La paquidermoperiostosis u osteoartropatia hipertrofica pri-
maria (OHP) es una enfermedad hereditaria que se caracteriza por
dedos en palillo de tambor, periostosis y engrosamiento cutaneo
(paquidermia), pudiendo existir ademas una variedad de manifes-
taciones clinicas que incluye, entre otras, hiperhidrosis, artralgias
y artritis, cutis verticis gyrata, ptosis palpebral y gastritis
hipertréfica!~®. Fue descrita inicialmente por Friedreich’ en 1868
y posteriormente por Touraine, Solente y Golé® en 1935, quienes
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periostosis), incompleta (sin paquidermia) y frustra (paquidermia
prominente con escasas manifestaciones esqueléticas).

La paquidermoperiostosis representa alrededor del 5% del total
de las osteoartropatias hipertroficas, pero no se conoce su
prevalencia en la poblacién general. Jajic et al® comunicaron 5
casos de OHP entre los pacientes atendidos durante un mes, en
total 1.280, en las consultas externas de distintas especialidades
médicas, lo que supuso el 0,16%. Tiene un marcado predominio en
varones (7-9:1) y presenta agregacion familiar en el 25 al 38% de
los casos, postulandose mayoritariamente una herencia auto-
somica dominante. Los principales motivos de consulta médica
son las manifestaciones dermatolégicas y osteoarticulares, entre

1699-258X/$ - see front matter © 2008 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.reuma.2009.01.007


 www.reumatologiaclinica.org
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2009.01.007
mailto:ngomez@povisa.es

260 N. Gomez Rodriguez et al. / Reumatol Clin. 2009;5(6):259-263

las que destacan ostealgias, hipocratismo digital, asi como dolor y
tumefaccion articular, siendo estos 2 altimos capaces de inducir
confusion diagnéstica'®!". Por este motivo hemos considerado de
interés describir 2 varones jovenes con OHP, pertenecientes a la
misma familia, cuyo motivo de consulta fueron las manifestacio-
nes en el aparato locomotor.

Casos clinicos
Caso 1

Varon de 30 afios que consultd por tumefacciéon y dolor de
caracteristicas mecanicas en las rodillas y tobillos, sintomas iniciados
en la adolescencia y que llegaron a ser incapacitantes. Habia sido
evaluado en los servicios de cirugia ortopédica, traumatologia y
reumatologia de su area sanitaria, donde le diagnosticaron una
artritis idiopatica juvenil. Fue tratado con varios antiinflamatorios no
esteroideos y bajas dosis de prednisona, asi como con sales de oro
intramusculares, farmacos a los que tuvo una escasa respuesta.

En la exploracion destacaba facies seborreica con surcos
nasogenianos y pliegues frontales prominentes (fig. 1A), dedos
de las manos y pies cortos con deformidad distal en «palillo de
tambor», ufias en «vidrio de reloj» (fig. 1B) con angulo de Lovibond
de 206°, ensanchamiento de las piernas que les proporcionaba una
morfologia tubular, asi como escoliosis dorsal dextroconvexa. En
las rodillas se apreciaba aumento de la temperatura local,
moderado derrame y restriccion leve y dolorosa de la flexion a
110° en la derecha y 105° en la izquierda.

Figura 1. A) Aumento de tamaifio de los pliegues frontales asociado a surcos
prominentes. B) Dedo en «palillo de tambor» con ufias en «vidrio de reloj».

Los analisis mostraron una ligera elevacién de la VSG (24 mm/
primerah; normal<15) y de la proteina C reactiva (5,7 mg/l;
normal <5). Los siguientes parametros fueron normales o nega-
tivos: hemograma, glucosa, urea, creatinina, GOT-ASAT, GPT-ALAT,
GGT, fosfatasas alcalinas, bilirrubina, colesterol, triglicéridos,
lacticodehidrogenasa (LDH), creatinincinasa (CK), calcio, fosforo,
sodio, potasio, cloro, proteinograma, sideremia, ferritina, TSH, T4L,
GH, dosificacion de inmunoglobulinas (IgM, IgG, IgA), comple-
mento (C3, C4), factor reumatoide (latex), anticuerpos anti-
nucleares (ANA) y serologia luética (treponémica y reaginica).
Mediante artrocentesis se obtuvieron 21 ml de liquido sinovial de
la rodilla derecha y 32ml de la rodilla izquierda, de aspecto
mecanico en ambos casos, y cuyo analisis mostrd 320 cel/mm?> con
predominio linfocitario (90%) y concentraciones normales de
glucosa. No se observaron cristales mediante microscopia 6ptica
con luz polarizada.

Se realizaron radiografias de torax, columna vertebral, pelvis,
manos, rodillas (fig. 2), tobillos y pies, que demostraron
ensanchamiento de la cortical y periostosis en la diafisis y
metafisis de los huesos largos (tibia, peroné, fémur). No se
identificaron signos de acroosteolisis en las falanges distales. Las
ecografias abdominal y cardiaca fueron normales.

Los datos clinicos y radiologicos llevaron al diagnostico de OHP
y el paciente fue tratado con etoricoxib (90 mg/dia) y con acido
risedronico (35mg/semana), a lo que sigui6 una mejoria
clinica gradual. Durante los 3 afios de seguimiento no se han
producido nuevos episodios de artritis y las artralgias han
disminuido en intensidad, permitiéndole todas las actividades
de la vida diaria.

Caso 2

Varon de 24 afios, que consulté por tumefacciéon y dolor de
caracteristicas mecanicas en las rodillas y tobillos. Estos sintomas
se habian iniciado a los 16 afios y habian motivado su estudio en
otro centro, donde los analisis mostraron anemia hipocromica
microcitica asociada a ferropenia e hiperglucemias en rango
diabético asociadas a bajas concentraciones séricas de insulina.
Una endoscopia digestiva alta habia demostrado engrosamiento
de los pliegues gastricos (gastritis hipertrofica). La colonoscopia
fue normal.

El fenotipo era similar al de su hermano mayor (caso 1),
ademas de presentar lesiones de acné inflamatorio (regiones facial
e interescapular), edemas con fovea en la mitad distal de las
piernas y region perimaleolar, dedos en «palillo de tambor»
(angulo de Lovibond de 202°) y un soplo telesistolico eyectivo,
mas audible en el foco adrtico.

La VSG y la proteina C reactiva estaban algo elevadas, con
valores de 23mm/1.*h y 5,9mg/l, respectivamente. Excepto
hiperglucemia (121 mg/dl), hiposideremia (23 pg/dl; normal: 50
a 160 pg/dl) e hipoferritinemia (11 ng/ml; normal: 15 a 200 ng/
ml), los siguientes parametros de laboratorio fueron normales:
urea, creatinina, transaminasas, GGT, fosfatasas alcalinas, bili-
rrubina, colesterol, triglicéridos, LDH, CK, calcio, fosforo, sodio,
potasio, cloro, proteinograma, TSH, T4L, GH, dosificacion de
inmunoglobulinas y de complemento sérico (C3, C4). No se
detectaron factor reumatoide, ANA, ANCA ni anticuerpos frente a
Borrelia burgdorferi y la serologia luética (treponémica y reaginica)
fue negativa. La sangre oculta en heces fue repetidamente
negativa. Mediante artrocentesis de la rodilla derecha, se
obtuvieron 16 ml de liquido sinovial de aspecto mecanico, cuyo
analisis mostrd 240 cel/mm> con predominio linfocitario (95%),
concentraciones normales de glucosa y proteinas, asi como
ausencia de cristales (microscopia 6ptica con luz polarizada).
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Figura 2. A) Proyeccion radiografica lateral de la rodilla derecha en la que puede apreciarse la hiperostosis cortical en la tibia y peroné (flechas). B) Detalle de la periostosis

espiculada en la tibia derecha (flechas).

La radiografia de torax fue normal. En la serie 6sea, los
principales hallazgos fueron el acortamiento y mayor grosor de las
falanges de manos y pies, que le daban aspecto tubular, asi como
periostosis espiculada en el tercio inferior de la diafisis tibial. El
estudio ecocardiografico fue informado como normal (soplo
sistolico funcional).

El paciente fue tratado con etoricoxib (90 mg/dia) y con acido
risedronico (35 mg/semana), con importante mejoria sintomatica
durante los siguientes 2 afios de seguimiento.

Ninguno de los familiares de primer y segundo grado
presentaba rasgos fenotipicos de OHP.

Discusion

En conjunto, se demuestra agregacién familiar en algo mas de
un tercio de los pacientes con OHP'>'®> pero, aparte de los
hermanos descritos, no pudimos localizar otros miembros de
primer o segundo grado con fenotipo caracteristico. La herencia
autosoOmica dominante con expresion variable y penetracion
incompleta constituye el principal modo de transmision de la
paquidermoperiostosis; sin embargo, en algunos enfermos, la
herencia ha sido de tipo autosémico recesivo e incluso ligada al
cromosoma X413,

No se conoce la etiopatogenia de la OHP. Jajic et a
comunicaron una mayor prevalencia del HLA-B12, que no se ha
confirmado en otros estudios. También se ha sugerido un papel
patogénico del factor de crecimiento endotelial vascular!” por la
buena respuesta a octreotida y el frecuente hallazgo de hipertrofia
endotelial capilar en las biopsias de piel. Recientemente, se han
descrito mutaciones del gen que codifica la enzima 15-hidro-
xiprostaglandina-dehidrogenasa (HPGD) localizado en el cromo-
soma 4q33-4q34 y que provocaria altas concentraciones
mantenidas de prostaglandina E2, mediador de algunos de los
procesos implicados en el hipocratismo digital, engrosamiento
cutaneo y periostosis'®. Asimismo, Rendina et al'® hallaron un
incremento de las concentraciones de interleucina 6 y desregu-
lacion del sistema osteoprotegerina/RANKL.

116

Los estudios histologicos de la piel pusieron de manifiesto
acantosis e hiperqueratosis epidérmica, diversos grados de fibrosis
y de ectasia capilar en la dermis, asi como hipertrofia de las
glandulas sebaceas'’. Estos hallazgos fueron mas acusados en la
region periungueal. En el tejido 6seo se observd hiperostosis
cortical y engrosamiento del periostio con haces de tejido
conjuntivo parcialmente hialinizado e hiperplasia vascular, junto
con una disminucién de la proporciéon de hueso trabecular. En
casos de artritis, la membrana sinovial mostré congestion vascular
y edema del estroma, infiltracién por linfocitos y monocitos e
incluso formacién de foliculos linfaticos solitarios!”.

Los sintomas de la OHP suelen hacerse patentes durante la
pubertad y son mas intensos y frecuentes en los varones>®, Entre
las manifestaciones dermatoldgicas, al igual que lo observado en
nuestros dos casos, cabe mencionar hipersecrecion sebacea
asociada a lesiones de acné, hiperhidrosis, engrosamiento cutaneo
0 paquidermia, que origina profundos surcos nasogenianos y
frontales, asi como los edemas en las piernas?>%13, Son menos
frecuentes la ptosis palpebral?%2!, el desarrollo de pliegues
cerebriformes en el cuero cabelludo y frente (cutis verticis gyrata),
asi como la rarefaccion del vello facial y pabico. En el aparato
locomotor destacan los dedos en «palillo de tambor», las artralgias
(50-70%) y ostealgias, que empeoran con la ingesta de alcohol, asi
como el derrame articular, sobre todo en las rodillas y los tobillos,
generalmente de caracteristicas no inflamatorias. Sin embargo,
como ocurri6 en nuestros casos, un tercio de los pacientes
presenta tumefaccion, dolor e impotencia funcional, de suficiente
intensidad como para interferir con las actividades de la vida
diaria>'?, lo que plantea un diagnéstico diferencial con las
artropatias inflamatorias. Ademas, la comorbilidad es posible y
se ha comunicado la asociacién de paquidermoperiostosis con
espondilitis anquilosante??, artritis reumatoide'! y reumatismo
palindrémico?3. También se ha descrito coexistencia de onicopatia
psoriasica y OHP, con la subsiguiente dificultad para la diferen-
ciacion con una artritis psoriasica, sobre todo en su variante
de onicopaquidermoperiostitis**?>, En la paquidermoperiostosis,
a diferencia de la osteoartropatia hipertrofica secundaria,
es excepcional la observaciobn de artritis simétricas con
intenso componente inflamatorio o con proliferaciéon sinovial
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villonodular'. Es posible la paquidermia con minima afectacién
6sea y manifestaciones osteoarticulares prominentes sin paqui-
dermia®?527, Otras manifestaciones son ginecomastia, trastornos
de la denticién®® y el retraso de las suturas craneales cuando la
enfermedad se inicia en la primera infancia®®.

Durante la evolucion de la OHP pueden desarrollarse neuro-
patias compresivas, predominantemente periféricas, como el
sindrome del tnel carpiano (o tarsiano) y, rara vez, osteonecrosis
de la cabeza femoral®’. En raras ocasiones se han observado
fracasos medulares en relacion con hiperostosis endostales
masivas’.

Las radiografias simples permiten observar periostosis en
costillas, craneo, huesos pélvicos pero, sobre todo, en los huesos
largos, tanto en la diafisis como en metafisis y epifisis. Otro
hallazgo frecuente es la acroosteolisis de las falanges distales>!.
Las gammagrafias con metilendifosfonato de Tc®®™, en mas de un
tercio de los pacientes sintomaticos, objetivan hipercaptacion en
las areas de aposicion periostica activa y en las articulaciones con
signos inflamatorios'. Aunque se ha realizado en pocos casos, la
termografia puso de manifiesto hipotermia, a veces intensa, en las
partes acras. Mediante capilaroscopia se han visualizado capilares
dilatados y tortuosos?.

Mas del 20% de los pacientes con OHP presenta gastritis
hipertrofica o tGlcera gastrica, y en algunos de ellos se han hallado
elevadas concentraciones séricas de pepsinégeno®>233; sin em-
bargo, otros procesos del aparato digestivo pueden considerarse
asociaciones casuales, como poliposis gastrica, adenocarcinoma
gastrico®?, enfermedad de Crohn3> o enteropatia pierdeprotei-
nas>%. Anecdéticamente también se ha descrito comorbilidad
dermatolégica como carcinomas escamosos faciales®’, mucinosis
papular3®, queratodermia palmoplantar®® o pioderma gangreno-
5040,

El diagnostico se establece a partir de los hallazgos clinicos y
radiograficos. Es necesario excluir las formas secundarias de
osteoartropatia hipertrofica, mucho mas frecuentes (95% casos),
especialmente las asociadas a neoplasias pulmonares*' y, en
menor grado, a cirrosis hepatica, cardiopatias, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, bronquiectasias y algunas neopla-
sias?243,

Como tratamiento sintomatico de las artralgias y ostealgias
se suele emplear antiinflamatorios no esteroideos y cuando
coexiste una oligoartritis refractaria puede recurrirse a la
infiltracién intraarticular de esteroides de depdsito’>. No existe
un consenso sobre la medicacion de fondo, pero se han
comunicado buenos resultados en casos aislados o en pequefas
series de pacientes con los siguientes farmacos: octreotida'’,
colquicina®?, retinoides*’, citrato de tamoxifeno®®4” y bisfosfona-
tos*®4° La colquicina y los retinoides mejoraron las manifes-
taciones cutaneas, mientras que el tamoxifeno y los bisfosfonatos
aliviaron significativamente los sintomas referidos al aparato
locomotor, sobre todo, artralgias y ostealgias. El uso de tamoxifeno
estuvo basado en el hallazgo previo de sobreexpresion de los
receptores nucleares para los esteroides asociados a niveles
disminuidos de receptores citosolicos para andrégenos y para
progesterona®®, por lo que la reduccién de la actividad estrogénica
podria ser una estrategia terapéutica en la OHP. La administracion
de bisfosfonatos tiene como objetivo reducir el indice de
remodelamiento 6seo, que estd aumentado en las fases activas
de esta enfermedad*®4%5!. La cirugia plastica se reserva para
aquellos pacientes con ptosis palpebral significativa®® o con
trastornos estéticos graves>?!. En nuestros pacientes, como
tratamiento sintomatico y para reducir la posibilidad de gastro-
patia por antiinflamatorios no esteroideos, se administrd etorico-
xib. Por otra parte, se recurri6 a risedronato oral para el control
de las manifestaciones reumatolégicas con buenos resultados
clinicos.
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