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MANIFESTACIONES
CLINICAS Y DIAGNGSTICO
MOLECULAR

DE LA OSTEOLISIS
MULTICENTRICA CARPO
TARSAL:

REPORTE DE UN CASO

RESUMEN

La ostedlisis multicéntrica carpotarsal es una displasia esquelética poco
frecuente. Se presenta en la primera infancia y produce principalmente una
destruccion progresiva de los huesos del carpo y del tarso. Tiene herencia
autosémica dominante y se debe a variantes patogénicas en heterocigosis
en el gen MAFB que codifica para una proteina que regula varios procesos del
desarrollo 6seo, renal y posiblemente, el de otros érganos y sistemas.
Abordamos el caso de una paciente derivada por presentar dificultad en la
marcha, dolor y pie varo. Presenté ademas dismorfias menores. Por las ma-
nifestaciones clinicas, la sospecha de una displasia esquelética y solicitud
ampliada de radiografias se pudo arribar al diagndstico clinico imagenoldgi-
€O precoz, con posterior confirmacion molecular.

Resulta interesante conocer esta rara entidad con varios objetivos: Evitar
diagnosticos inadecuados del tipo artritis idiopatica juvenil, establecer pla-
nes de manejo v, finalmente, brindar asesoramiento genético a las familias
afectadas.
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ABSTRACT

Multicentric carpotarsal osteolysis is a rare skeletal dysplasia. It presents in
early childhood and mainly produces progressive destruction of the carpal and
tarsal bones. It has autosomal dominant inheritance and is due to heterozy-
gous pathogenic variants in the MAFB gene, which codes for a protein that re-
gulates various processes of bone and kidney development, and possibly that
of other organs and systems.

We address the case of a patient referred for presenting difficulty in walking,
pain, and varus foot. She also presented minor dysmorphia. Due to the clinical
manifestations, the suspicion of skeletal dysplasia and the extended request
for X-rays, it was possible to arrive at an early clinical imaging diagnosis, with
subsequent molecular confirmation.

It is interesting to learn about this rare entity with several objectives: to avoid
inappropriate diagnoses of the juvenile idiopathic arthritis type, to establish
management plans and, finally, to provide genetic counseling to affected fa-
milies.
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INTRODUCCION

La Ostedlisis Multicéntrica Carpotarsal (MCTO, OMIM#166300) es una displa-
sia esquelética poco frecuente debida a variantes patogénicas heterocigotas
en el gen MAFB, cuyo locus es 20g12 y cuenta con un solo exon'22 Tiene
un modo de herencia autosémico dominante y en la mayoria de los casos se
presenta de novo. Este gen codifica para un factor que regula negativamente
la diferenciacion de osteoclastos inducida por RANKL (del inglés, receptor ac-
tivator for nuclear factor k B ligand) por lo que, su expresion reducida libera la
actividad osteoclastica resultando en mayor ostedlisis. También, actia en la
diferenciacién de los podocitos y en la supervivencia del tibulo renal'?2,

Esta entidad se caracteriza por una ostedlisis agresiva en la nifiez, afectando
principalmente los huesos del carpo y el tarso, asi como en menor medida
a otros huesos de grandes articulaciones como las del codo y la rodilla. Se
manifiesta con sintomas musculoesqueléticos como dolor, inflamacién e im-
potencia funcional. Le sigue una rapida destruccién y reabsorcion de los hue-
sos afectados. Produce deformidades de gravedad variable y subluxaciones
gue pueden causar inestabilidad articular. En una fase posterior, en torno a
la adolescencia, por lo general la enfermedad se estabiliza espontaneamen-
te, sin que aparezcan nuevas lesiones 6seas. La MCTO resulta en un cuadro
clinico que simula la artritis idiopatica juvenil (AlJ)*5. Sin embargo, pueden di-
ferenciarse por criterios clinicos, de laboratorio, radioldgicos y genéticos. La
MCTO puede presentar, ademas de las lesiones dseas, anomalias oculares y
rasgos faciales sutiles, que incluyen una forma triangular del rostro, microg-
natia y exoftalmos'®. En algunos pacientes se ha observado retraso madura-
tivo™. También pueden desarrollar nefropatia progresiva que se manifiesta en
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primera instancia con proteinuria y conduce a insuficiencia renal (triada de
artritis-ostedlisis-nefropatia)’.

Se presenta el caso de una nifia que presenté manifestaciones clinicas tipi-
cas descritas en la literatura y hasta el momento no ha desarrollado nefro-
patia.

CASO CLiNICO

Paciente derivada por el Servicio de Ortopedia y Traumatologia a los 2 afios
y 6 meses de edad por presentar dificultad en la marcha, dolor y pie varo. Es
traida a la primera consulta en la Sala de Genética por su madre, donde se
recaban los siguientes datos: Hija Unica de pareja actual, referida sana y no
consanguinea. Edad materna y paterna de 26 y 28 afios respectivamente al
momento de la primera consulta. No se destacan antecedentes familiares
de relevancia.

Embarazo controlado. Antecedente de hipertension gestacional en el Ultimo
mes. Cesdrea de urgencia por sindrome HELLP (del inglés, hemolysis, eleva-
ted liver enzymes, low platelet count). Recién nacida a término de 38 sema-
nas con peso adecuado. Internacién y alta conjunta a las 48 hs.

A los 9 meses la familia observa las primeras dificultades para gatear y lograr
la bipedestacion. A los 19 meses es evaluada por Servicio de Neurologia por
retraso en la adquisicion de pautas motoras.

- Examen fisico en la primera consulta: peso: 11,1 kg (Pc 10-25), talla: 88
cm (Pc 25), perimetro cefélico: 48 cm (Pc 50). Facies alargada. Nariz peque-
fia, surcos nasogenianos borrados, filtrum liso, boca pequefia, paladar ojival,
micrognatia. Ligero pectus excavatum. Edema en mufiecas, dorso de ma-
nos, tobillos y pies. Dificultad para la bipedestacion, tobillos edematizados,
pies en varo, reductibles. Dolor a la palpacion y movilidad pasiva. Hipotrofia
muscular en miembros inferiores. Lesiones en rodillas hiperqueratésicas y
cicatrizales. Genitales femeninos acordes a la edad.

- Estudios complementarios al momento de la consulta: Otoemisiones acus-
ticas, fondo de ojo, errores congénitos del metabolismo: normales. Eva-
luacion cardioldgica con electrocardiograma y ecocardiograma normales.
Ecografia abdominal y renal: normal. Tomografia computarizada simple de
cerebro: normal.

El laboratorio informd funcién renal, ionograma, calcio y orina de 24 hs, nor-
males.

La evaluacion por Traumatologia y Ortopedia informd: Pie derecho en varo,
rigido, doloroso al caminar. Radiografia de pies comparativa: Pie varo aducto.
La evaluacion por Neurologia describe: hipotrofia distal de miembros infe-
riores, a predominio derecho. Reflejos osteotendinosos positivos, excepto el
aquiliano que no se logra por postura fija. Solicitan electromiograma.

Dadas las manifestaciones clinicas, y ante la sospecha de displasia esquelé-
tica, se solicitd en la primera consulta completar radiografias. En ambas
manos se observé ausencia de nucleos de osificacion en carpo y lesiones
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osteoliticas en el extremo proximal de los metacarpianos (Figuras 1Ay 1B). La
radiografia comparativa de pies mostro erosion del extremo anterior del astra-
galo, alteracién de la morfologia y en la densidad radiolégica de los huesos del
tarso, metatarso con desviacion en varo (Figuras 2Ay 2B).

Dadas las manifestaciones clinicas y lesiones radiogréaficas se arribé al diag-
néstico clinico radiolégico de MCTO. Por tratarse de una entidad monogéni-
ca en la que se describe un hotspot se realizé estudio molecular dirigido a
la busqueda de variantes en el gen MAFB por medio del método de secuen-
ciacion directa de Sanger de la region c.-82 a ¢.490 (NM_005461.5). Los re-
sultados del estudio molecular revelaron la presencia de la variante ¢.176C>T
(NM_005461.5) en el exdn 1 del gen MAFB, en heterocigosis, que codifica para
el cambio p.(Pro59Leu).

El estudio molecular de ambos progenitores no detecté la variante hallada en

la paciente, por lo que se interpreta como un caso de novo.

Figura 1A. Radiografia de ambas manos comparativas: se observa ausencia de nucleos de osifica-

cidén en carpo y lesiones osteoliticas en el extremo proximal de los metacarpianos.

Figura 1B. Imagen comparativa: La primera corresponde a una radiografia normal para una nifia de
2 anos 'y 5 meses (Gilsanz, V. (2012) Hand Bone Age). La segunda corresponde a la mano de la pa-
ciente edematizada. La tercera es la radiografia de la paciente a los 2 afios y 4 meses con lesiones

caracteristicas.
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Figura 2A. Radiografias ambos pies comparativa: Se observa erosion del extremo anterior del as-

tragalo, alteracion de la morfologia y en la densidad radioldgica de los huesos del tarso, metatarso

con desviacion en varo.

Figura 2B. Radiografia ambos pies comparativa perfil: Se observa erosién del extremo anterior del
astragalo, alteracion de la morfologia y en la densidad radioldgica de los huesos del tarso, metatar-

s0 con desviacion en varo.

DISCUSION

La ostedlisis multicéntrica carpotarsal es una displasia esquelética poco fre-

cuente que se presenta generalmente en la primera infancia. La MCTO tiene
herencia autosémica dominante y se debe a variantes en el gen MAFB. La
proteina codificada por este gen regula varios procesos del desarrollo, in-
cluida la osteoclastogénesis, el desarrollo renal, y posiblemente el de otros
organos y sistemas. En el afio 2012 se publicd por primera vez la relacion
entre variantes patogénicas en el gen MAFB y la MCTO. La enfermedad se
caracteriza por un inicio de los sintomas espontaneo, sin causas previas, en
los primeros 2-3 afios de vida, con inflamacion y dolor a nivel de mufiecas
y pies. Cuando la ostedlisis se asocia con lesion renal, esta puede iniciarse
en forma de proteinuria y avanzar hacia una insuficiencia renal en la tercera
o cuarta década de vida. Se han reportado casos en la literatura en el que
afectados con una variante Unica c.176C>T (NM_005461.5) no asociaron pa-
tologia renal”.

La bibliografia actual sobre el tema, describe que casitodos los pacientes tie-
nen un diagnostico tardio, con una media de edad a los 11 afios®. Este retraso
se debe a varios motivos. En primer lugar cabe mencionar que anteriormente
el diagndstico se basaba solo en las manifestaciones clinicas tipicas como
la ostedlisis y la afectacién renal, la cuales pueden demorar afios en apare-
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cer®. Las presentaciones clinicas son variables y no existe por el momento
una correlacion genotipo-fenotipo®. Por otro lado, aunque las lesiones dseas y
renales son las caracteristicas mas destacadas, es muy probable que se diag-
nostique erroneamente como AlJ y otras enfermedades reumatoldgicas. En la
ostedlisis, a diferencia de estas patologias, no hay marcadores biolégicos de
inflamacion y los hallazgos radioldgicos también difieren.

De acuerdo a las Ultimas revisiones bibliograficas se recomienda realizar prue-
bas genéticas para pacientes con AlJ que se sometieron a un tratamiento
farmacoldgico de mas de 3 meses cuando muestran pocos o ningun cambio
clinico e imagenoldgico®. La MCTO debe considerarse de manera temprana en
pacientes con ostedlisis del carpo y del tarso para evitar un diagndstico erro-
neo de enfermedad artritica y un tratamiento potencialmente dafiino en pa-
cientes con alto riesgo de nefropatia®. En este estudio, informamos el caso de
una paciente que a poco de haber comenzado las manifestaciones pudo ser
diagnosticada. Por tratarse de una entidad con patrén de herencia autosémico
dominante el riesgo de transmision a la descendencia de un afectado es 50%
en cada gesta. Como el presente caso es de novo el riesgo para la hermandad
de la paciente es bajo. Con respecto al tratamiento, debe encaminarse a preve-
nir inestabilidades articulares y minimizar el dolor, con analgésicos, farmacos
que no alteran la progresion de la enfermedad®. La terapia fisica de rehabilita-
cion es fundamental para incrementar la funcion de los miembros superiores y
facilitar la deambulacién'®. Dado que no existe relacion entre la severidad de la
ostedlisis y el desarrollo del compromiso renal, asi como tampoco se estable-
ci6 una correlacion genotipo-fenotipo, el control periodico es crucial.
Consideramos que es fundamental, para un correcto diagndstico y enfoque
terapéutico, que los pacientes con lesiones éseas sean evaluados exhaustiva-
mente de manera multidisciplinaria y se realice un seguimiento a largo plazo.
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