[actualizacion]

La hiperostosis esquelética idiopatica difusa (DISH)
COMO expresion de un proceso sistemico

Alberto Omar Orden
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La Hiperostosis Esquelética Idiopdtica Difusa es una
condicién caracterizada por la calcificacién y/u osificacién
de los tejidos blandos, principalmente entesis, ligamentos
y cépsulas articulares. En 1950, Forestier y Rotés-Querol
publicaron una serie denomindndola “hiperostosis
anquilosante vertebral senil” y la distinguieron como
entidad nosolégica separada de la espondiloartrosis y la
espondilitis anquilosante!.

En 1975, Resnick publica un extenso estudio que expone
su elevada prevalencia, las localizaciones extraespinales
y propone el nombre actualmente utilizado de “Difusse
Idiopathic Skeleletal Hiperostosis” (DISH)?.

El lugar cldsico del compromiso es la columna
vertebral, siendo la osificacién de los tejidos blandos,
especialmente del ligamento prevertebral anterior de la
columna dorsal, su rasgo caracteristico. La osificacién del
ligamento longitudinal posterior (OPLL) de la columna,
més frecuente en japoneses y otras poblaciones asidticas,
acompafa al DISH hasta en el 50% de los casos y se la
considera como una variante’.

Sin embargo, DISH no se limita a la columna vertebral,
y puede afectar miiltiples sitios periféricos de forma
independiente. Las osificaciones de entesis extraespinales
son frecuentes, y la observacién de su presencia aislada
puede conducir al diagndstico de DISH*’. Se ha
descrito la coexistencia de esta entidad con espondilitis
anquilosante®.

Inicialmente, Forestier y Rotés-Querol consideraron
al DISH como una alteracién radiolégica “spectacular
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but inocuous™. Progresivamente, se fueron describiendo

cuadros de rigidez espinal de grado variable, sindromes

Correspondencia

causados por la sobrecarga dindmica de los segmentos
moviles, sindromes producidos por ocupacién de espacio
(compresién del eséfago, triquea, laringe, o médula
espinal por el compromiso del canal, con o sin fracturas
vertebrales)**2. Por ultimo, la hiperostosis es causa de
manifestaciones en estructuras periféricas como hombros,
caderas y pies’.

La prevalencia global, de acuerdo a estudios realizados
en diversas poblaciones o paises (incluyendo Finlandia,
Budapest, Israel, Corea, Nipoles, los Paises Bajos,
Sudifrica y EE.UU.), es muy variable, desde 3,6% a un
28%, en funcién de los criterios de diagndstico o de las
poblaciones de estudio. En los estudios radiolégicos se ha
observado en el 2,4 al 5,4% de los pacientes mayores de 40
afios y en el 11,2% en los mayores de 70 afios, siendo esto
confirmado en series necrépsicas. La prevalencia aumenta
con la edad, asi, en hombres de un 10% a la edad de 50 a
54 afios hasta un 36% a la edad mayor de 75 afios, mientras
que en la mujer de un 1,9% a la edad de 50 a 54 afios hasta
un 26% a la edad mayor de 75 afios. La relacién hombre/
mujer es 2/1, diferencia que disminuye con la edad'*?..

No existen criterios clasificatorios definitivos,
basindose en general en los planteados por Resnick:

a. La presencia de osificaciones exuberantes en la cara
antero lateral (dos si se encuentran en la columna toricica
inferior o tres en otras localizaciones),

b. La presencia de una relativa preservacién del espacio
intervertebral en el segmento afectado y la ausencia de
cambios degenerativos en el disco (fenémeno de vacio o
esclerosis del cuerpo vertebral), y

c. La ausencia de afectacion de las articulaciones
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sacroiliacas (erosiones, esclerosis, disminucién del espacio

intraarticular).

Un intento de consenso acordé con los hallazgos
espinales, pero no en lo referente a factores constitucionales,
demogrificos o metabdlicos requeridos para la definicién
de DISHZ,l}, 22726'

La proliferacién 6sea (exostosis) y las calcificaciones
vasculares son comunes en las personas mayores, pero no
estd clarositienen unaetiologia comin. Unestudio derivado
del Framingham Heart Study mostré que la presencia de
osteofitos en la columna lumbar y la calcificacion de la aorta
abdominal (CAA) se producian en los mismos individuos
tras ajustar por edad y otras covariables. La inclusién de
sujetos afectados por DISH (7,0% de la muestra) no varié
el andlisis”. Un reciente estudio no pudo demostrar una
asociacién consistente entre CAA y DISH, encontrando
si una asociacién significativa con edad, indice de masa
corporal, perimetro abdominal y sindrome metabdlico®.
(COL6A1)  han  sido
responsabilizados de un estado hiperostético en el
desarrollo de DISH y OPLL en la poblacién japonesa®.

La causa del DISH es desconocida, pero varios

Factores genéticos

factores de riesgo estdn implicados, en base a su frecuente

asociacién con diversas enfermedades metabdlicas,
incluyendo hiperinsulinemia, con o sin diabetes mellitus,
obesidad, hiperuricemia, dislipidemia, hipertensién y el
uso prolongado de isoretinol**32.

DISH se asocia con una mayor incidencia de factores
de riesgo para enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular, y los pacientes con DISH tienen una
probabilidad significativamente mayor de ser afectados
por el sindrome metabdlico que pacientes no-DISH>.
Estos reportes son comunes, pero no uniformes en todos
los estudios®*.

Estos factores de riesgo comparten con la ateroesclerosis
caracteristicas patoldgicas como el dafio endotelial, el
depésito de lipidos y el infiltrado inflamatorio. Las lesiones
valvulares tempranas son similares a los ateromas. Es un
proceso bioldgico activo, similar a la calcificacién vascular,
sostenido por la tensién mecdnica y la inflamacidn, y se
asocia con la sintesis de proteinas de matriz extracelular,
como las metaloproteinasas, tenascina-c, la osteopontina y
la sialoproteina Gsea. La coexistencia de la neoangiogénesis,

la infiltracién de linfocitos T, las moléculas de adhesidn,
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y la expresién del gen HSP60 indica un proceso activo
inmunomediado®.

Basados en la observacién clinica del compromiso
valvular adrtico en pacientes con DISH, en 2014
publicamos un trabajo cuyo objetivo principal era analizar
la asociacién entre la hiperostosis esquelética idiopética
difusa (DISH) y la presencia de esclerosis valvular aértica
(AVS). Se evaluaron los resultados de 1000 pacientes
ambulatorios consecutivos (473 varones), mayores de 50
afios (promedio, 67,6 afos), que habfan sido examinados
con un ecocardiograma Doppler y radiologfa toricica
anterior y lateral. Globalmente, 195 pacientes (19,5%)
tuvieron diagnéstico de DISH y 283 (28,3%) de AVS. DISH
fue mds prevalente que AVS en varones (66,7 % vs. 42,6%,
p<0,0001) y en pacientes de mayor edad (73,6 + 9 afios vs.
66,1 + 9 afos, p<0,0001). El 55,4% de los pacientes con
DISH dorsal presentaron AVS vs. 21,7% de los pacientes
sin DISH (OR=4,47; IC 95%=3,22-6,21). El odds ratio
(OR) ajustado por sexo y edad fue 3,04 (1C 95%=2,12-4,36;
p<0,0001). Se encontrd una asociacién estadisticamente
significativa entre DISH y AVS, que se mantuvo después de
ajustar por sexo y edad. La plausibilidad biolégica de esta
asociacién se basaba en los factores de riesgo, mecanismos
patogénicos y complicaciones vasculares compartidos?.

La iniciacién del proceso y la relacién entre las
condiciones metabdlicas y la neoformacién désea en el
DISH son desconocidas. Se cree que esta neoformacién
es el resultado de un crecimiento anormal de la actividad
de los osteoblastos. Este aumento se mantiene por varios
factores de crecimiento que no se limitan a los huesos.
Insulin-Like Growth Factor I estimula la actividad de la
fosfatasa alcalina y del coldgeno tipo II en los osteoblastos,
y la hormona del crecimiento puede inducir la produccién
local de Insulin-Like Growth Factor I e Insulin-Like
Growth Factor Binding Proteins en los condrocitos y
los osteoblastos®***. Debido a que la osificacién se inicia
en ciertos sitios, El Miedany y cols. sugieren que la
hipervascularizacién podria ser el factor de localizacién
del proceso*.

Algunas  hormonas  sistémicas, como la
1,25-hidroxivitamina D, la hormona paratiroidea (PTH),
lainsulina y la leptina, y los factores de crecimiento locales,
como el Transforming Growth Factor-f (TGF-f), y la
Bone Morphogenetic Protein (BMP), han sido estudiadas
y se cree que participan en la iniciacién y desarrollo de la
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osificacion del ligamento vertebral (OSL)?2283640,

La hiperleptinemia, frecuente en el sujeto obeso,
contribuye al desarrollo y extensién de la calcificacién del
ligamento vertebral posterior*.

Un Editorial de Rheumatology concluye que el DISH
podria ser considerado como parte de un sindrome mis que
una enfermedad, siendo entonces una expresién clinica de
un desorden metabdlico sistémico, para cuyo link propone
la angiogénesis con un rol patogénico crucial®.

Claramente se necesitan mayores estudios para
establecer los mecanismos del vinculo de asociacién entre
DISH vy la patologia vascular**.

Lo cierto, es que deberiamos tener en mente que esta
alteracién radioldgica “espectacular pero inocua” puede
ser un marcador importante de enfermedad metabdlica

sistémica.

DISH en imagenes

Figura 1.

Figura 2.
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Figura 5.
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