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Osteoma cutis primario como
manifestacion de osteodistrofia
hereditaria de Albright

Martinez Soto-Holguin MC?, Orozco-Covarrubias L2, Ridaura-Sanz C3, Sdez-de
Ocariz M?, Palacios-Lépez C?, Ruiz-Maldonado R*

Resumen

Se comunica un caso de osteoma cutis primario asociado con os-
teodistrofia hereditaria de Albright en un nifio de 8 afos 5 meses de
edad. El osteoma cutis primario con frecuencia es una manifestacion
clinica temprana y el signo de manifestacién de enfermedades ge-
néticamente determinadas que cursan, entre otras manifestaciones,
con osificacion cutdnea. El diagndstico de este tumor corresponde a
nuestra especialidad y es determinante para el abordaje y tratamiento
adecuado de estos pacientes.
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Primary osteoma cutis as a presentation
of Albright’s hereditary osteodystrophy.
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Abstract

We report a case of primary osteoma cutis associated with Albright’s
hereditary osteodystrophy in an 8-years 5-month-old boy. Primary
osteoma cultis is a frequent early clinical manifestation and may be the
presenting sign of genetic disorders that, besides other manifestations,
present as a regular feature cutaneous ossification. Dermatologists
should confirm this diagnosis and a prompt focused search of pheno-
typic signs and laboratory investigations must be made.
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ANTECEDENTES

La osificacién cutdnea o formacién de hueso
puede manifestarse a cualquier edad (incluso
al nacimiento), en cualquier sitio y en ambos
géneros como uno o mas tumores de tamafio
variable [puntiforme(s) a mds o menos 5 cm]
que se denomina osteoma cutis. Es un fenémeno
raro, particularmente en nifos. El osteoma cutis
puede ser primario o secundario. El osteoma
cutis secundario es el mas frecuente (85% de
todos los casos), se forma en areas de piel con
dafo previo (traumatismo, inflamacién de di-
ferente causa, tumores benignos o malignos,
enfermedades de la coldgena, etc.).!

El osteoma cutis primario es una neoformacion
benigna de hueso verdadero en piel previamente
sana, sin invasién de tejidos circundantes ni me-
tastasis a distancia.? Puede sobrevenir de manera
aislada o asociada con un sindrome.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 8 anos 5 meses de edad,
enviado a la consulta de Dermatologia por pade-
cer una dermatosis diagnosticada como eritema
pigmentado fijo. A la exploracion dermatoldgica
completa se encontré una segunda dermatosis
diseminada a la cabeza (Figura 1), de la que afec-
taba la piel cabelluda (regién parietal derecha), y
la extremidad inferior derecha (cara interna del
muslo), constituida por neoformaciones subcu-
taneas de 2 y 1 cm, respectivamente, adheridas
a tejidos circundantes de consistencia firme,
irregulares, sin cambios en la piel suprayacente.
La lesion de la piel cabelluda era dolorosa a la
palpacién. Ambas lesiones estaban presentes
desde el nacimiento, con crecimiento lento y
sin tratamiento previo. El paciente se programé
para reseccion quirdrgica de la lesién de piel
cabelluda, se encontré un tumor de consistencia
firme, de bordes irregulares, amarillenta. El ser-
vicio de Patologia informé formacién de hueso,
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Figura 1. Osteoma cutis primario en piel cabelluda.
Note la protuberancia del tumor subcutaneo sin cam-
bios en la piel suprayacente.

deposito calcico vy fibrosis en la hipodermis y
perianexial (Figura 2) consistente con osteoma
cutis en la piel cabelluda.

Por lo anterior, se revisé el expediente en el que
se encontré que el nifio habia sido atendido en
nuestra institucion por el Servicio de Gastroen-
terologia, por cuadros enterales de repeticion
desde los primeros meses de vida, con detencién
del crecimiento. El paciente era originario del es-
tado de Guanajuato, sin antecedentes familiares
patolégicos de importancia, producto del cuarto
embarazo, obtenido por cesarea a la semana 41
de gestacion por falta de progresion de trabajo
de parto. El control prenatal fue adecuado, con
sangrado transvaginal desde los cinco meses,
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Figura 2. Vista microscopica que muestra hueso bien
formado en la dermis.

tratado con reposo y hormonas parenterales no
especificadas.

La detencion del crecimiento plante6 la posibi-
lidad de acidosis tubular renal a la edad de un
aflo cuatro meses, que se confirmé y continud
con tratamiento en el Servicio de Nefrologia.

La exploracion de su desarrollo psicomotor refle-
joO retraso psicomotor, que fue corroborado por el
Servicio de Neurologia, por lo que se iniciaron
terapias de rehabilitacion desde el afo de edad.

A los tres afios un mes fue valorado por el servi-
cio de Endocrinologia por talla baja y obesidad
(talla 93 cm, percentila 25, peso 16,040 g, per-
centila 75), donde se documenté hipotiroidismo
(T3L 198/6, T4 9.5/1.3 yTSH 17); se inicid trata-
miento con levotiroxina a dosis de 3 ug/kg/dia.
Durante su seguimiento se mantuvo clinicamen-
te eutiroideo con hipertirotropinemia alrededor
de 20. Las concentraciones de paratohormona
(PTH) eran persistentemente altas [300 a > 2500
(normal 15-65)], calcio entre 8.7 y 9.3 (normal
8.4-10.4 mg/dL) y fésforo entre 6 y 6.6 (normal
4-6.5 mg/dL). En la actualidad se encuentra
clinica y bioquimicamente eutiroideo (T3L 4.4,
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T4 1,TSH 20), con hipertirotropinemia, sin trata-
miento. Su talla se ubica en el carril percentilar
5-10 y su peso en el carril percentilar 50-75.

El Servicio de Genética destacd plagiocefalia,
con aumento de la consistencia en el parietal
derecho de 1 cm, fascies redonda, hipoplasia
medio-facial, denticion temporal incompleta
y en malas condiciones; cuello ancho; manos
con acortamiento del metacarpiano bilateral
del cuarto y quinto dedos (Figura 3), pies con

Figura 3. Evidencia radiol6gica del acortamiento
bilateral del cuarto y quinto metacarpianos.
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acortamiento discreto del cuarto metatarsiano.
En su abordaje encontraron FISH 15q11.3 nor-
mal, calcio y fésforo dentro de limites normales,
PTH elevada; la radiografia de craneo, la tomo-
grafia axial computada cerebral y la resonancia
magnética nuclear cerebral no mostraron ra-
dioopacidades extraesqueléticas; las radiografias
de manos y pies evidenciaron acortamiento de
metacarpianos y metatarsianos. En la actualidad
se han documentado lesiones radioopacas en los
pies (Figura 4) y multiples lesiones subcutaneas
predominantemente en las extremidades infe-
riores. Se dio asesoramiento genético como de
novo, con riesgo de recurrencia para la pareja
menor a 1% y de 50% para la descendencia del
paciente.

El Servicio de Estomatologia ha dado segui-
miento y tratamiento y encontré: mala oclusién
dental, surcos profundos y pigmentados de los
molares superiores e hipoplasia de los incisivos
molares, actualmente el paciente usa botén de
Nance.

En la valoracion y seguimiento por el Servicio
de Oftalmologia, hasta el momento, no se han
documentado cataratas.

Figura 4. Imagenes radioopacas amorfas en tejidos
blandos.
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DISCUSION

El osteoma cutis primario como tumor aislado en
la edad pediatrica es excepcionalmente raro. En
términos clinicos el nimero de tumores y su exis-
tencia en diferentes topografias y desde el punto
de vista histopatolégico el tipo de osificacion
(intramembranosa) lo distinguen del osteoma
cutis secundario.? Sin embargo, el osteoma cutis
primario en nifos constituye un tumor diagnos-
tico de diferentes padecimientos, porque puede
ser la primera manifestacion de las siguientes
enfermedades genéticas:* osteoma cutaneo en
placa (OCP), heteroplasia 6sea progresiva (HOP),
fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) y os-
teodistrofia hereditaria de Albright. El analisis
genético demostrd la relacion etiopatogénica
entre las enfermedades mencionadas porque
todas muestran mutaciones en el gen GNAS
que codifica la subunidad alfa de la proteina G
estimuladora (Gs alfa) que regula la actividad de
la adenilciclasa, que es un regulador negativo de
la formacion 6sea. El fenotipo se relaciona con
el origen (materno o paterno) del gen afectado.>”

Las caracteristicas clinicas del osteoma cutis
son: nédulos o placas firmes de unos cuantos
milimetros a centimetros sin cambios en la piel
suprayacente o con coloracién que varia de rojo
a azulada. Pueden ulcerarse con extrusion de
material 6seo. En términos histopatolégicos hay
espiculas o laminas 6seas en la dermis y tejido
celular subcutaneo con osteocitos rodeados por
osteoblatos. Hay adipocitos maduros y ocasional-
mente células hematopoyéticas entre las espiculas
o laminas 6seas. La osificacién es intramembra-
nosa, sin cartilago identificable.?> Desde el punto
de vista radiolégico, las neoformaciones dseas se
evidencian como imégenes radioopacas amorfas
desde puntiformes hasta varios centimetros en los
tejidos blandos y en los ganglios basales en los
nifios con osteodistrofia hereditaria de Albright.?
Esta dltima topografia se descarté en nuestro
paciente con tomografia axial computada y re-
sonancia magnética cerebral.
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Se han propuesto dos mecanismos para expli-
car la osificacion heterotrépica: la persistencia
de células mesenquimales primitivas que se
diferencian en osteoblastos o la transformacion
extraesquelética de células mesenquimales en
células formadoras de hueso (metaplasia);® la
segunda teoria es la mds aceptada.’ La dismi-
nucion en la actividad de la subunidad alfa de
la proteina G estimuladora se ha relacionado
con la diferenciacion osteogénica de las células
mesenquimales, su alteracion en los pacientes
con osteodistrofia hereditaria de Albright explica
potencialmente la existencia de osteomas cutis
en estos pacientes,'® en quienes los osteomas
cutis son aparentemente una caracteristica feno-
tipica del sindrome sin relacién con la resistencia
a la PTH ni con las concentraciones de calcio
y fésforo.”

En términos moleculares se ha demostrado la
expresion de proteinas morfogenéticas de hueso
(PMH) que son factores de crecimiento funcio-
nales, como PMH-4, osteopontina, osteonectina
y osteocalcina en la dermis de especimenes de
osteoma cutis y su ausencia en dermis sana.'
El papel de las proteinas morfogenéticas de
hueso es la sefalizacién en la embriogénesis y
regulacion 6sea y de otros tejidos como la piel
en etapas posteriores de la vida.'*'

La expresion de B-catenina también se ha encon-
trado en especimenes de osteoma cutis y células
mesenquimales circundantes.'? La B-catenina
forma parte de la via de sefalizacién Wnt y es
indispensable en la diferenciacion de las células
mesenquimales en osteblastos y posteriormente
en osteoclastos.” Asimismo, las células mesen-
quimales actina positivas de misculo liso se han
implicado en la osificacion cutanea.'

Lo anterior evidencia la complejidad del pro-
ceso de osificacion cutdnea por lo que hasta el
dia de hoy su patogénesis no se ha establecido
del todo.
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El diagndstico de osteoma cutis debe sospechar-
se con base en la historia clinica y la exploracién
fisica y puede corroborarse con una radiografia
simple. El diagnéstico definitivo se establece con
el estudio histopatolégico.

El tratamiento del osteoma cutis es quirdrgico
siempre que sea posible hacer la reseccién total.
La reseccién parcial, curetaje o dermoabrasion
son validos segln cada caso. La administracién
de retinoides tépicos en casos superficiales
puede favorecer la eliminacién espontanea de
fragmentos 6seos.'® Se han publicado buenos
resultados con la administracion de bisfosfonatos
en nifos con osificacion heterotrépica.®

La posibilidad de recurrencia posterior a la re-
seccion quirdrgica de un osteoma cutis existe,
aunque rara vez se ha documentado.”'® Sin
embargo, no siempre es posible la reseccion
quirdrgica de todas las lesiones porque suelen
ser multiples y diseminadas. Debido a que ge-
neralmente son asintomaticos y no progresivos,
la reseccion quirdrgica debe plantearse cuando
causan alguna molestia, como dolor o distorsién
del drea afectada.

El caso que nos ocupa corresponde a una os-
teodistrofia hereditaria de Albright, en la que
las manifestaciones clinicas y su severidad son
muy variables, el osteoma cutis es la manifesta-
cién mas especifica y con frecuencia la inicial.
La osteodistrofia hereditaria de Albright es una
enfermedad metabédlica poco frecuente, se
hereda en forma autosémica dominante ligada
con el sexo. Desde el punto de vista fenotipico,
se caracteriza por: estatura baja, cara redonda,
tendencia a la obesidad, cataratas, cuello cor-
to, braquidactilia y alteraciones dentales, entre
otras, ademds de la osificacién cutdnea. La
braquidactilia se manifiesta como acortamiento
del cuarto y quinto metacarpianos y puede evi-
denciarse por el hundimiento de los nudillos al
cerrar el puio (signo de Albright).® Puede haber
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acortamiento de los dedos cuarto y quinto de
manos y pies, asi como la falange distal del
primer dedo."” Una radiografia simple confirma
estas alteraciones cuando clinicamente son poco
aparentes. La existencia y el grado de retraso en
el desarrollo motriz y mental son variables.? Las
alteraciones dentales incluyen hipoplasia dental,
alteraciones en las raices dentales y retraso en
la erupcién dental.®

La Figura 5 muestra una guia para la evaluacion
de un paciente pediatrico con osificacion cuta-
nea que facilita la diferenciacion entre las cuatro
enfermedades genéticas que cursan con esta
alteracién y estan determinadas por mutaciones
en el gen GNAS.

Otras enfermedades genéticas que cursan con
braquidactilia, obesidad y retraso psicomotriz
incluyen: sindrome de Prader-Willi, sindrome

de braquidactilia, sindrome de Turner, sindrome
de Rubinstein-Taybi, delecién 2g37 y acrodisos-
tosis, entre otras, que deben considerarse en el
abordaje integral de estos nifnos.

Debido a que la adenilciclasa estd relacionada
con la accién de la paratohormona y de otras
hormonas, su alteracion determina la existencia
de resistencia a esas hormonas en los 6rganos
blanco. En nuestro paciente se fundamento el
hipotiroidismo con hipertirotropinemia. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes con os-
teodistrofia hereditaria de Albright cursan con
pseudohipoparatiroidismo que es una enfermedad
hereditaria metabdlica caracterizada por resis-
tencia a la hormona paratiroidea (hipocalcemia,
hiperfosfatemia y concentraciones elevadas
de PTH). Algunos pacientes con osteodistrofia
hereditaria de Albright no padecen resistencia
a la hormona paratiroidea (calcio y fésforo nor-

Osificacion cutdnea en nifos

v

Encondral

v

Intramembranosa

A 4 *

v

Progresiva Progresiva No progresiva
v v v v
Malformacién de Sin alteraciones Estatura baja Sin alteraciones
los primeros asociadas Obesidad concomitantes
dedos Braquidactilia
Pseudohipoparatiroidismo
Pseudopseudohipoparatiroidismo
v v v v
Fibrodisplasia Heteroplasia dsea Osteodistrofia Osteoma cutdneo
osificante progresiva progresiva hereditaria de Albright en placa

Figura 5. Guia para la evaluacién de un paciente pedidtrico con osificacion cutdnea.
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males, PTH normal o elevada), esto se considera
pseudopseudohipoparatiroidismo.®'" En algunos
casos de osteoma cutis con calcio sérico normal
se ha encontrado hipercalciuria, por lo que la
determinacion de calcio en orina de 24 horas
puede ser de utilidad en casos dudosos.'” El
pseudohipoparatiroidismo y el pseudopseu-
dohipoparatiroidismo se deben a mutaciones
inactivadoras heterocigéticas en el gen GNAST,
localizado en el cromosoma 20q13.2.>"" Las
mutaciones en el cromosoma materno son deter-
minantes de |a resistencia hormonal concomitante
(pseudohipoparatiroidismo), las mutaciones en el
cromosoma paterno determinan la existencia de
pseudopseudohipoparatiroidismo en un paciente
con las alteraciones fenotipicas de osteodistrofia
hereditaria de Albright.®

De acuerdo con las caracteristicas mencionadas,
podemos considerar que este caso corresponde
a una osteodistrofia hereditaria de Albright con
pseudopseudohipoparatiroidismo. Sin embargo,
la progresion a pseudohipoparatiroidismo (hipo-
calcemia vy crisis convulsivas) se documenté en
pacientes adultos que durante la edad pediatrica
padecieron exclusivamente osteoma cutis y las
alteraciones clinicas de osteodistrofia hereditaria
de Albright."® Lo anterior pone en evidencia la
importancia de vigilar a estos pacientes porque
el pseudohipoparatiroidismo y el pseudopseu-
dohipoparatiroidismo son expresiones variables
de una misma enfermedad, ya sea en diferentes
miembros de la misma familia o en diferentes
momentos en el mismo individuo.®

El objetivo fundamental del tratamiento es corre-
gir la hipocalcemia mediante la administracion
de calcioy vitamina D, lo que no se ha requerido
en nuestro paciente."”

COMENTARIO

La osteodistrofia hereditaria de Albright es una
enfermedad rara y poco familiar o desconocida
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para la mayoria de los dermatélogos. El osteoma
cutis es un tumor cutaneo y puede ser el signo
de manifestacién desde el nacimiento de la os-
teodistrofia hereditaria de Albright, el osteoma
cutaneo en placa, la heteroplasia 6sea progresiva
y la fibrodisplasia osificante progresiva.

La existencia de uno o mds osteomas cutis
en un nino es indicacion de la busqueda de
alteraciones en examenes de laboratorio que
confirmen el diagnéstico de las enfermedades
mencionadas, sin perder de vista que la ausen-
cia de alteraciones bioquimicas no descarta el
diagnostico.#'1%19 La corroboracién median-
te estudios radiolégicos y la confirmacidn
histopatoldgica de un osteoma cutis primario
permitiran establecer el diagnéstico temprano
y el tratamiento integral. Un lactante con obesi-
dad mérbida debe someterse a una exploracion
dermatolégica exhaustiva para descartar nédu-
los que correspondan a osteoma cutis® y, si se
confirma, completar el abordaje comentado. En
nuestro paciente no se buscé la mutacion en el
gen GNAST. Las mutaciones encontradas han
sido diversas y sin una correlacién directa con
la manifestacién clinica.
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