SECOT- SPOT
X CONGRESQ HISPANO-LUSO DE ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA

PONENCIA ESPANOLA

DISPLASIAS OSEAS

M. CLAVEL SAINZ F. GOMAR GUARNER
F. VAQUERO GONZALEZ

Galicia - Junio- 1973



SECOT- SPOT
IX CONGRESO HISPANO-LUSO DE ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA

PONENCIA ESPANOLA

DISPLASIAS
OSEAS

M. CLAVEL SAINZ F. GOMAR GUARNER
F. VAQUERO GONZALEZ

Galicia - Junio- 1973



INDICE

PRESENTACION.
CONCEPTO DE DISPLASIA OSEA

PARTE GENERAL

CONCEPTOS FUNDAMENTALES SOBRE GENETICA
GENERALIDADES SOBRE LOS GENES
DISPLASIA OSEA COMO ENFERMEDAD GENETICA
ALTERACIONES DE LOS GENES..
PRINCIPIOS BIOQUIMICOS EN GENETICA HUMANA

Acidos nucleicos y sintesis de las proteinas

Las enzimopatias en las alteraciones de los genes
Enzimas de interés en el hueso y en el cartilago

Conclusiones

GENERALIDADES EN EL SISTEMA ESQUELETICO
EL HUESO COMO TEJIDO

EL HUESO COMO ORGANO
Ontogenia

Crecimiento y remodelamiento del hueso

RELACION ENTRE GENOPATIAS Y ALTERACIONES DEL DESARROLLO
ESQUELETICO

SISTEMATIZACION DEL ESTUDIO CLINICO DE LAS GENOPATIAS
ASPECTOS HEREDITARIOS

Arbol genealdgico

Estudio por generaciones

Influencia de factores ambientales



Evidencia de factores ambientales
Genética de la osteogénesis imperfecta
Historia
Descripcion de las caracteristicas clinicas
Evolucion de la interpretacion genética
ASPECTOS MALFORMATIVOS
Pauta del chequeo radiografico esquelético
La radiologia en el diagnostico diferencial de los enanismos congénitos.
ETIOPATOGENIA
CLASIFICACION

PARTE ESPECIAL

AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACION EN EL DESARROLLO
DE LAS EPIFISIS
DISPLASIAS EPIFISARIAS

Hipoplasias epifisarias en el desarrollo del cartilago articular

Enfermedad de Morquio
Displasia espondiloepifisaria tardia
Forma pseudoacondroplasica de la espondilodisplasia epifisaria
Hipoplasias en el desarrollo del nticleo de osificacion epifisario
Displasia epifisaria multiple
Displasia epifisaria multiple tardia
Forma pseudoacondroplasica de la displasia epifisaria maltiple
Hiperplasias epifisarias
Displasia epifisaria hemimélica
DISTROFIAS EPIFISARIAS
Disgenesia epifisaria del hipotiroidismo
DISOSTOSIS EPIFISARIAS

Enanismo diastrofico

AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES DEL CARTILAGO FISARIO
DISPLASIAS FISARIAS

Displasias fisarias por hipoplasia del area proliferativa

Acondroplasia congénita

Displasias por hipoplasia del area del cartilago hipertréfico



Condrodisplasia metafisaria
Displasias. por hiperplasia del area proliferativa
Aracnodactilia
Homocistinuria
Displasias por hiperplasia del area del cartilago hipertrofico
Encondromatosis multiple
DISTROFIAS FISARIAS
Gargoilismo. Sindrome de Hunter-Hurler
Enanismo, gigantismo hipofisario y acromegalia
DISOSTOSIS FISARIAS
Displasia condroectodérmica

Discondroosteosis

AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES EN EL DESARROLLO DE LAS
METAFISIS .

DISPLASIAS METAFISARIAS

Hipoplasias por formacion insuficiente de tejido esponjoso metafisario
Hipofosfatasia

Hiperplasias metafisarias por formacion excesiva de tejido esponjoso.
Exostosis u osteocondromas

Displasias por alteracion en la reabsorcion del tejido 6seo primitivo
Osteopetrosis

Displasias por alteracion en la reabsorcion del tejido 6seo secundario.
Displasia metafisaria
Osteopoiquilia
Osteopatia estriada

DISTROFIAS METAFISARIAS

Raquitismos .
Raquitismo avitamindsico D
Hipervitaminosis D .

Raquitismos renales. Osteodistrofias renales. Raquitismos metabolicos.
Enanismo renal o raquitismo glomerular
Raquitismo tubular hiperfosfatirico congénito
Raquitismo tubular acidésico

Raquitismo tubular aminoacidtrico



DISOSTOSIS METAFISARIAS
Displasia fibrosa

Neurofibromatosis

AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES EN EL DESARROLLO DE LAS

DIAFISIS
DISPLASIAS DIAFISARIAS
Displasias diafisarias por hipoplasia .
Osteogénesis imperfecta
Displasias diafisarias por hiperplasias
Displasia diafisaria esclerosante
Hiperfosfatasemia congénita .
DISTROFIAS DIAFISARIAS .
Distrofias 6seas de la avitaminosis C
Distrofias ¢seas por hipervitaminosis A
Hiperostosis cortical infantil
DISOSTOSIS DIAFISARIAS
Melorreostosis .
Disostosis cleidocraneal
Picnodisostosis.
EVOLUCION Y PRONOSTICO
POSIBILIDADES QUIRURGICAS



PRESENTACION

Cuando en octubre de 1971, la Asamblea General de la S.E.C.O.T. reunida en Estoril durante el
Congreso Luso-Espafiol, aceptd nuestra sugerencia de presentar en el proximo Congreso
Hispano-Luso el tema de las “Displasias 6seas” y nos encargd de desarrollarla, sabiamos que
nuestro empefo no era facil por tratarse de un campo nosografico en constante evolucion y en
el que mas que en ningln otro aun no “se ha dicho la ultima palabra”.

Por el contrario, la genética, la bioquimica, la histologia ultramiscroscépica y en general los
mas recientes avances de la quimio-fisiologia estd renovando las bases patogénicas de este
complejo grupo de afecciones que se engloban bajo el nombre de displasias dseas.

Por primera vez una Ponencia de nuestra Sociedad es encargada a un grupo de hombres que
trabajan en campos administrativamente tan diversos como la Universidad, la Seguridad Social
o la Sanidad Local, pero que, en definitiva, no hacen mas que una y la misma clase de
medicina, con amor, con entusiasmo, con fe en el progreso y en la investigacion.

Desde el primer momento nos propusimos exponer estas afecciones de un modo sencillo,
dentro de su complejidad, ordenado y al alcance de los cirujanos osteoarticulares que no se
conforman con ser simples artesanos del metal y del hueso. Y creemos que esto es importante,
porque si bien es cierto que se trata de un campo concurrente en el que nos encontramos
muchas veces con los radidlogos, los genetistas, los bidlogos y sobre todo los pediatras, no
cabe la menor duda que el sintoma dominante de las displasias 6seas, por mucho que afecten a
otros drganos y sistemas, estd preferentemente localizado en el esqueleto y por ello es campo
natural del cirujano osteoarticular.

Lo poco que hoy puede hacerse por estos enfermos, correccion y prevencion de sus
deformidades, lo puede hacer el cirujano osteoarticular y no es justo que sea llamado como
“consultor” para resolver un problema especifico cuando se trata de un campo del que por su
interés humanistico no podemos desertar.

Por ello hemos intentado exponer de un modo ordenado, claro y sencillo los problemas de las
displasias dseas, con unos puntos de vista que indudablemente podran ser discutidos por el
genetista, el bioquimico, el enzimologo o incluso el pediatra, pero nuestro especial enfoque
eran los especialistas del aparato locomotor y en aras de la compresion y sistematizacion de tan
abigarrado grupo patologico hemos sacrificado muchos conceptos tedricos aun en discusion.

Si lo hemos logrado, si conseguimos que los cirujanos ortopédicos miren con mas atencion y
carifio estos dificiles problemas de las displasias 0seas, al margen de que sean quirdrgicamente
tratables o no, creemos que habremos cumplido el objetivo que nos marcamos al escribir estas
paginas.

El benévolo lector nos dird si hemos logrado nuestro objetivo.
Mayo 1973
Murcia-Valencia- Madrid

Los autores



CONCEPTO DE DISPLASIA OSEA

Quiza la mayor dificultad con que se encuentra el estudioso al abordar el campo de las
displasias Oseas es precisamente la misma semantica y el concepto nosografico de la palabra
“displasia”.

Como su origen griego indica, la palabra dis-plasia quiere significar un defecto en la formacién
y, por tanto, prejuzga el que debe tratarse de un grupo nosografico que afecta a un determinado
numero de enfermedades que se presentan durante el desarrollo o crecimiento del ser humano.

Sin embargo, otros dos conceptos, similares en algunos aspectos, como son distrofia y
disostosis contribuyen a complicar la clasificacion de este grupo de enfermedades. Creemos,
por tanto, que es importante, antes de iniciar el estudio de nuestro tema, precisar el exacto
contenido de cada uno de estos tres vocablos.

Por displasia u osteodisplasia hay que entender una afectacion en el desarrollo del esqueleto,
por alteracion intrinseca en la formacion y modelado del hueso, por lo que todos los huesos del
esqueleto resultaran afectos, si bien con distinta intensidad. Son de origen genético y la causa
del trastorno intimo dseo es, al parecer, enzimatica. Localizadas en el hueso en desarrollo estan
inferidas por los factores de amplificacion y polaridad a que haremos mencion mas adelante.

Por osteodistrofia hay que entender un grupo de afecciones que llevan a la deformidad de los
huesos en el curso del desarrollo y modelacién esquelética por una perturbacién nutritiva,
fundamentalmente extrinseca al hueso (alteraciones metabdlicas, hormonales, vitaminicas). La
afectacion en los diversos huesos es irregular, pues depende del estado de crecimiento en que
se encuentren, por ello puede o no afectarlos. No estd sujeta a los factores de polaridad y
amplificacion como las displasias.

Las disdstosis son, mas bien, malformaciones esqueléticas regionales mas o menos localizadas,
como consecuencia de alteraciones hereditarias en la morfogénesis embrioldgica de los
distintos patrones mesenquimatosos o ectodérmicos. Es habitualmente unilateral o periférica en
su distribucion.

Indudablemente todos estos grupos estan ligados entre si por el hecho de su condicion
posiblemente genotipica, siendo la alteracion o mutacion génica el “primun movens” de todo el
proceso, bien sea por una alteracion en la formacion o "troquelado” de una proteina estructural,
por el trastorno metabdlico que origina una alteracion enzimética o simplemente por la
alteracion hereditaria de la morfogénesis embrioldgica. Pero sobre todo esto tendremos
oportunidad de detenemos en las paginas sucesivas.

CONCEPTOS FUNDAMENTALES SOBRE GENETICA

La genética es una ciencia etiologica que estudia las alteraciones metabolicas a partir de la
tercera semana del desarrollo embrionario, cuando han dejado de actuar los factores
citoplasmaticos en las primeras dos semanas. Su progreso en estos ultimos afos, en cualquier
rama de la Medicina, es fruto de una solida base experimental, realizada en vegetales y
animales, junto a una serie de hallazgos a nivel bioquimico y molecular de gran trascendencia.

Prueba de ello es que de 1958 a 1968, cinco Premios Nobel de Fisiologia y Medicina se
concedieron a investigaciones intimamente ligadas a este campo.

En 1958, Lederberg, Beadle y Tatum demostraron que las bacterias poseian sexo y genes, y



sometiéndolas a influencia de rayos X al hongo rojo o neurospora crassea se producian
mutaciones, haciendo que las células sintetizaran sustancias quimicas distintas a las que
forman el substrato normal de los citados hongos.

En 1959, Ochoa y Kornberng recibieron su premio por conseguir la sintesis de los dos acidos
nucleicos de mayor importancia biologica, el ribonucleico y desoxirribonucleico, conocimiento
fundamental para comprender la reproduccion celular, la constitucién y transmision de los
caracteres hereditarios y la sintesis de las proteinas.

En 1962, Crick, Watson y Wilkins lo fueron por dar a conocer la estructura espacial del acido
desoxirribonucleico, en forma de doble espiral, observandose que la ordénada disposicion de
las bases representa una clave para la transmision de las informaciones genéticas, que se
expresa en la formacion de proteinas especificas.

En 1965, Jacob, Lwoff y Monod definieron el “gen regulador” que se diferencia del “gen
estructural” clasico en que regula el control de la sintesis de las diferentes proteinas; de este
modo los genes bacterianos son capaces de ordenar la sintesis de nuevas enzimas adaptadas a
su nutricion si se modifican los medios de cultivo.

Por ultimo, en 1968 fueron Premio Nobel Nirenberg, Khorana y Holley por el descubrimiento
de la clave capaz de descifrar el “codigo genético” describiendo toda la funcion de los genes en
la sintesis proteica.

La interpretacion de las manifestaciones clinicas de las alteraciones de los genes supone, al
igual que en cualquier otro campo de la Medicina, una alteracion de la fisiologia y precisa ¢l
empleo de una serie de conocimientos para hacer correcta la interpretacion. Hay que emplear
los conocimientos de embriologia para saber a partir de qué momento del desarrollo, desde la
formacion del 6vulo, se va a determinar la malformacion, comprobando si ese momento
coincide o puede ser influenciado por el periodo de actuacion de los genes durante el periodo
embrionario; emplearemos 'los conocimientos sobre herencia con el estudio de los arboles
genealogicos, los gemelos y la poblacion en general para determinar si existen caracteres
hereditarios, siempre controlados por los genes; y, por ultimo, emplear conocimientos de
bioquimica para detectar anomalias a nivel proteico o enzimatico en cuya sintesis hemos visto
el papel preponderante que juegan los acidos nucleicos.

Planteando de este modo los estudios sobre genética puede parecer un aspecto demasiado
doctrinal sin aplicacion clinica inmediata. Los padres que tienen un hijo con una anomalia
congénita nos van a hacer una serie de preguntas referentes a las posibilidades de tener otro
hijo en las mismas condiciones, referente a supervivencia y desarrollo del nifio y su nivel
mental. Todos estos aspectos se pueden contestar con los estudios sobre genética humana, pero
estos estudios junto a los embrioldgicos, hereditarios y bioquimicos precisan unas premisas de
tipo practico fundamentales y son las siguientes:

a) Diagnostico clinico correcto.—So6lo serdn comparables a la hora de valorar un arbol
genealogico aquellos cuadros clinicos que sean idénticos. Esto ofrece algunas veces
dificultad, especialmente en el recién nacido, en el que exploraciones complementarias,
como la radiologia, son dificiles de valorar.

b) Realizacion del arbol genealdgico.—No siempre facil de con-seguir por la dispersion
familiar y dificultad de comprobacion personal de los datos que el enfermo nos refiere, a
veces, de una manera dudosa.

c) Conocimiento de los principios genéticos.—Para la interpretacion de las caracteres
hereditarios y el estudio de las generaciones.

d) Revision de la literatura.—Los estudios de las malformaciones en Patologia Humana se



hallan muy limitados en el tiempo por la imposibilidad bioldgica del estudio de varias
generaciones, asi como por los cruces al azar que no pueden ser controlados al igual que
los cruces de animales en el laboratorio; también ocurre que muchas malformaciones son
extraordinariamente raras y no es infrecuente que la experiencia personal sobre las mismas
quede sin valor. La unica manera de obviar estos inconvenientes es el estudio y revision
bibliografica de los casos publicados con informacion suficiente.

GENERALIDADES SOBRE LOS GENES

DISPLASIA OSEA COMO ENFERMEDAD GENETICA

Las grandes osteopatias constitucionales de Wiedeman, las disostosis embriogénicas o
malformaciones disembrioplasicas de Swoboda 81 forman un amplio grupo, del cual Rubin 71
define la displasia 6sea como una enfermedad, en la que la alteracion fundamental se encuentra
en el remodelamiento dseo; el error causal de la enfermedad es intrinseco, por lo que afecta
similar mente a todos los huesos en crecimiento, y siendo, por tanto, generalizado en su
distribucién. Posteriormente, Boni’ complementa el concepto, describiéndola como una
enfermedad que supone una gran alteracion estructural macro y microscopica del esqueleto, en
la cual el defecto fundamental reside verosimilmente en una proteina o enzima por accion de
genes anomalos. En la displasia 6sea hay una correlacion directa entre la alteracion de un gen,
la alteracion bioquimica y la alteracion del desarrollo 6seo, tanto en el sentido estructural como
del remodelamiento.

Las displasias se van a presentar en la clinica con las peculiaridades que rigen a todas las
enfermedades de base genética: conjunto de caracteristicas o rasgos que estan presentes en un
individuo, que se heredan como unidades independientes, conservando cada una su naturaleza
particular de generacion en generacion; interesan formaciones bien definidas y relativamente
limitadas, se manifiestan a edades diferentes y pueden afectar érganos y aparatos distintos al
esqueleto.

ALTERACIONES DE LOS GENES

Un gen se encuentra localizado en un lugar determinado de un cromosoma, lo que se llama
“locus” o “loci”; como la especie humana tiene un numero diploide de cromosonas, el
concepto de un gen = un caracter no es rigurosamente cierto, sino que un par de genes, uno del
padre y otro de la madre, representan un caracter hereditario. Por lo general, este par de genes
solo tienen “un par de alelos”, o “una forma alélica”, en un “locus” del cromosoma. Pero en
distintas personas, idénticos “locus” pueden estar ocupados por diferentes ‘“alelos”. En
términos biologicos esto quiere decir que los genes son especies distintas, mientras que los
alelos son variantes de la misma especie, sin que se sepa en la actualidad qué caracterizan a los
distintos alelos de un mismo par de genes.

Debido a estas peculiaridades, las alteraciones de los genes pueden producir las siguientes
variantes:

1. Alteracién de un par de genes con una forma o par de alelos. Es la herencia debida a un
gen simple y responde fielmente a las leyes de Mendel.

1.1. Si ambos genes son idénticos se dice que el individuo es homozigoto para dicho
gen. Si son distintos es es heterozigoto.



1.2. Si el caracter controlado por el gen patologico se manifiesta solo en el estado
homozigoto, hablamos de que se trata de un caso de herencia recesiva. Si es capaz de
manifestarse en el estado de heterozigoto, hablamos de que se trata de herencia
dominante.

2. Alteracion de un par de genes con varias formas o pares de alelos o herencia en alelos
multiples. Obedecen a las mismas formas de transmision que en el caso anterior.

3. Alteracion de mas de un par de genes, llamada herencia multifactorial o herencia
poligénica. Es sabido que algunos caracteres no tienen formas intermedias. Por ejemplo, se
€s 0 no se es grupo sanguineo A; en otros caracteres no ocurre eso. Peso, inteligencia,
estatura, etc. Las continuas gradaciones de variaciones de estos caracteres dependen de una
accion combinada de varios genes, y ésta es la llamada herencia poligénica. En la herencia
dominante ligada a un gen simple, la mitad de los hijos serdn como el padre, y la otra mitad
como la madre, mientras que en la herencia poligénica cada hijo lleva mitad del padre y
mitad de la madre.

4. Alteracion de genes localizados en cromosomas sexuales. En el hombre, el cromosoma
X se acompafia siempre con el Y; es decir, no es diploide para ninguno de ellos, y los genes
estan so6lo con un alelo.

4.1. Las alteraciones ligadas al cromosoma X son siempre dominantes en el
hombre, mientras que en la mujer se pueden presentar en forma homo (recesiva) o
heterozigota (dominante).

4.2.  Las alteraciones ligadas al cromosoma Y son formas dominantes y padecidas
unicamente por el hombre.

5. Mutaciones. Supone la alteracion genética estructural, espontdnea o inducida
artificialmente.

5.1.  Si la mutacién ocurre en una célula gonadal, la malformacion aparece en las
generaciones siguientes, ya sea en forma dominante o recesiva, dando lugar a la
aparicion de un caracter o rasgo en uno o varios miembros de una familia.

5.2.  Si la mutacion ocurre en una célula somatica, no se produce malformacion en
generaciones posteriores, apareciendo sélo en el individuo afecto, y la intensidad de la
alteracion estara en funcion de la potencia prospectiva de la zona lesionada.

6. Cromosomopatias. Sabemos que Tjio y Levan descubrieron en 1956 que los
cromosomas humanos estaban agrupados en veintidés pares diferentes de autosomas y dos
cromosomas sexuales o gonosomas, totalizando cuarenta y seis cromosomas. Cada uno de
los cromosomas de los pares autosémicos provienen de los padres por division meidtica.
Durante este proceso pueden sufrir anomalias estructurales (inversion, deleccion,
traslocacion, duplicacion, inversion pericéntrica), variaciones en el nimero o mosaicismo,
consistente en la combinacion de células normales con células con alteraciones
cromosoOmicas. El motivo por el cual esto ocurre no estd determinado y no se transmiten a
generaciones sucesivas. A veces supone una variacion por exceso o por defecto de la
cantidad del material génico; otras veces no varia la cantidad del material, sino la
ordenacion del mismo. En el primer caso, las grandes alteraciones cuantitativas y
cualitativas de proteinas y enzimas producen malformaciones que afectan a multiples
sistemas del organismo; en el segundo caso, cuando no hay alteracion en la cantidad del
material génico, la malformaciéon se produce porque ha habido una variacion en el
ambiente del gen o una rotura de los genes situados en los extremos de la zona alterada.



PRINCIPIOS BIOQUIMICOS EN GENETICA HUMANA

Sabemos que las malformaciones congénitas de base genética son debidas a una alteracion en
la sintesis de proteinas y enzimas a nivel molecular. La manera de detectar clinicamente estas
alteraciones bioquimicas son el estudio clinico de los casos junto con la valoracion de los
arboles genealogicos interpretados segun los principios de la genética humana. Ahora, pues,
cobra interés poner al dia nuestros conocimientos sobre enzimopatias de base genética en el
aparato locomotor que podria servir como otra norma mas de trabajo en el estudio de las
displasias 6seas.

Acidos nucleicos y sintesis de las proteinas.

Es sabido que los genes estdn compuestos de dos acidos nucleicos fundamentales: el
desoxirribonucleico (DNA) y el ribonucleico (RNA), comprobandose que la cantidad de DNA
es constante, mientas que el RNA y las proteinas (histonas o protaminas) son variables; y
precisamente con una mutacion génica lo Unico que varia es el DNA, el verdadero transmisor
hereditario.

El DNA es una molécula formada por la asociacion de un azucar, la desoxirribosa y cuatro
bases; dos de ellas son purinicas, adenina y guanina, y las otras dos primidinicas, citosina y
timina. En el RNA, la ribosa sustituye a la desoxirribosa y el uracilo a la timina.

La estructura es una circunstancia importante en el estudio de los acidos nucleicos, ya que todo
el mecanismo de la sintesis de las proteinas comienza con la duplicacion del DNA. Esta
duplicacion o desdoblamiento es posible por su constitucion en doble espiral, una para cada
cadena, mientras que el RNA consta de una sola cadena. Las uniones se realizan entre los
azucares por medio de un radical fosfato, quedando las bases unidas ligeramente por un enlace
de H, de modo que se forman y rompen con facilidad. En estructuras normales la guanina va
unida a la citosina y la adenina a la timina o uracilo.

La secuencia u orden en que se encuentran las bases representan la informacion genética, en la
que la unidad de esta informacién o codigo genético es el “codon”, constituida por un triplete
de acidos ribonucleicos, habiendo mas unidades o codones que aminoacidos; es decir, algunos
aminodcidos pueden corresponder a mas de una unidad del codigo genético.

Por otra parte, el gen, que es una estructura lineal de acidos nucleicos, se corresponde con la
estructura lineal de los polipéptidos o proteinas, que representan una cadena de aminoacidos.
Existe una coalineacion entre ambas estructuras lineales, de modo que la sintesis de las
cadenas de aminoacidos se realiza a partir de un punto por el alargamiento progresivo, teniendo
en cuenta que a cada tres nucleétidos le corresponde un aminoacido.

Los genes estdn formados por cadenas de DNA, y situados en puntos determinados de un
cromosoma, con la particularidad de poder sufrir mutaciones o recombinaciones en el
fenomeno de la meiosis; esta particularidad permite definir tres elementos del cromosoma:
Petit y Prevost e6.

—Unidad de funcién o cistron es el fragmento de cromosoma indispensable para la
realizacion del caracter considerado.

—La unidad de mutacion es el fragmento mas pequefio del cromosoma, cuya alteracion
puede dar lugar a una mutacion.

—La unidad de recombinacion corresponde al fragmento mas pequefio del cromosoma



que puede intercambiarse entre dos genomas.

El DNA va a llevar el patrimonio genético con la informaciéon para el metabolismo y
reproduccion celular; el RNA regula, transmite y codifica la sintesis proteica.

Las fases de esta sintesis son las siguientes:

1.a El DNA se desdobla o replica desde su forma de hélice por accion de las enzimas
DNA-polimerasa y DNA-dependientes. S6lo una cadena del DNA desdoblado tiene
mensaje genético. La otra es negativa.

Todas las células, aunque no realizan la misma funcién, tienen la misma informacion
genética; esto quiere decir, que la informacion genética no se expresa totalmente en
cada célula, y la variacion de funcidon de una célula a otra es debida a la regulacion que
sufren los genes.

2.2 Por accion de la DNA-polimerasa y DNA-dependiente que recorre la zona
desdoblada del DNA se inscribe en moléculas de RNA. La informaciéon genética
llevada por el DNA, enlazandose las bases de ambos de modo que la citosina se une a
la guanina, la guanina a la citosina, la adenina al uracilo y la timina a la adenina. Este
RNA que ha recibido la informacién genética de la cadena procedente del DNA
helicoidal desdoblado toma el nombre de “mensajero”, pasando parte de ¢l al
citoplasma, y otra parte queda incluida dentro del nucleo. Todo el DNA que ha
transmitido o ha transcrito la informacion genética vuelve a enrollarse de nuevo para
tomar su forma helicoidal.

La enzima DNA polimerasa esta formada por cinco subunidades, de las cuales una
siglada por sigma, dos con alfa y dos un poco mayores sigladas con beta y betal; al
conjunto alfa y beta se le conoce como “componente PC”, correspondiéndole sintetizar
todos los tipos de RNA mensajero; en cambio, la subunidad sigma sintetizaria tipos
especificos de RNA.

3.a  El RNA mensajero para el citoplasma regulado por el funcionamiento del
nucléolo, destruyéndose la parte que no sale del nucleo. En el citoplasma lleva la
informacion recibida al ribosoma, donde otras moléculas de RNA o RNA ribosémico
traducen la informacion del RNA mensajero. La asociaciéon de subunidades de
ribosomas con el RNA mensajero forma los polisomas.

4.a  Existen pequefias moléculas del RNA especifico para cada aminoacido
encargados de transportarlos en el citoplasma hasta el polisoma. Estas moléculas de
RNA llamadas RNA transferasa o transportador es una cadena de unos setenta
nucleotidos dispuestos en hojas de trébol, cuyos extremos estdn ocupados por
aminodacidos fijos y el segmento intermedio o “anticodon” es totalmente especifico. La
union del RNA requiere la presencia de ATP y una enzima RNA sintetasa. A nivel de
los polisomas el RNA ribosomico identifica los aminoacidos llevados por RNA
transferasa, colocandolos en la secuencia adecuada, segun la informacion
proporcionada por el RNA mensajero, dando lugar a la formaciéon de una proteina o
polipéptido especifico.

Las enzimopatias en las alteraciones de los genes.

Recordemos que una enzima, fermento o diastasa, es una sustancia de origen biologico,
distribucion celular amplia, de naturaleza quimica, que por accion catalitica acelera una
reaccion quimica; son compuestos de proteinas, formando proétidos simples o bien



asociando estos protidos simples a apofermentos o apoenzimas, dando lugar a prétidos
conjugados. Las apoenzimas dan lugar a la especificidad y estabilidad de la enzima,
siendo generalmente vitaminas o metales; esta especificidad es relativa, ya que pueden
actuar sobre uno o varios substratos de estructura quimica analoga. Se admite que
algunas enzimas tienen especificidad absoluta. La funcidon catalitica puede
influenciarse por factores como la temperatura, la concentraciéon de hidrogeniones, la
concentracion del substrato y por influencia de los factores resultantes de la misma
reaccion catalitica, y por presencia de sustancias inhibidoras y activadoras. El modo de
determinar la existencia de una enzima se realiza por la medida de su actividad.

La actividad enzimatica tisular va a depender de las propiedades cataliticas de la
enzima y cantidad de la misma, suponiendo como todos los procesos biologicos, un
equilibrio entre la sintesis y la muerte. La actividad enzimatica se mide en micromoles,
que es la cantidad de enzima capaz de transformar cierta cantidad de substrato por
minuto en condiciones experimentales determinadas.

1. Mutacion de genes que afectan a la sintesis de proteinas y enzimas. — La
constitucion genética va a regular no solo la estructura primaria de las proteinas y
enzimas, sino también la proporcion de su sintesis, pero hay dificultades para su
estudio, porque:

a) La distribucion de las enzimas en el organismo no es uniforme, y
particularmente algunas proteinas parecen ser las mismas en todas las células, mientras
que otras son mas localizadas.

b) En relacion con esta caracteristica la actividad de una enzima puede distribuirse
por varios tejidos, pero con distinto indice de actividad en cada uno de ellos o
localizarse exclusivamente en un tejido.

c) Una misma actividad metabolica puede ser desarrollada por distintas formas de
enzimas, o isoenzimas, en diferentes tejidos.

d) Todas las células no sintetizan las mismas enzimas a lo largo de todo su
desarrollo.

Un ejemplo de lo expuesto lo tenemos en la reconstruccion del glucégeno, en la que
puede jugar un papel fundamental, tanto la fosforilasa hepatica como la muscular,
aunque difieran en estructura. Una afectacion génica puede alterar a una de ellas y
respetar la otra, como ocurre con la fosforilasa muscular en la enfermedad de McArdle
o con la alteracion aislada de la hepatica (Hug™), en la que el déficit es debido a la
deficiencia de la enzima fosforilasakinasa, que es necesaria para la conversion de la
forma inactiva de la fosforilasa a la activa. La explicaciéon génica de este aspecto
podria ser la existencia de varios locuspara un mismo gen.

2. Variacion cualitativa y cuantitativa de las enzimas. — Cada célula exhibe una
patron caracteristico para la sintesis de las proteinas, aunque todas tengan, como hemos
dicho anteriormente, la misma carga genética. La Unica explicacion, pues, estd en la
variabilidad de los locus; el problema de la regulacion genética del nivel de sintesis de
proteinas debe de ser visto y estudiado como un amplio problema de diferenciacion
tisular ocurrido en las primeras semanas del desarrollo embrionario.

De esta manera, es facil comprender que una mutacion puede producir cualquier
alteracion de la actividad enzimatica como expresion de la variabilidad de la sintesis de
las mismas, y los estudios sobre los niveles de actividad se realizan en estractos



celulares de cada tejido en particular, siendo los mas accesibles los fibroblastos del
cultivo de tejido de la piel, las células del liquido amnidtico y los elementos formes de
la sangre (hematies, leucocitos).

La alteracidon observable en el nivel de actividad enzimatica se realiza mediante
diferentes vias:

2.1.  La alteracion génica puede producir la sintesis de una proteina estructuralmente
alterada que modifica sus propiedades cataliticas. Por ejemplo, la simple sustitucion de
un aminoacido, si afecta al centro activo de la enzima, altera la facilidad con la cual el
sustrato se une a la proteina durante la catalisis, modificando la velocidad del proceso
catalitico y, en consecuencia, la aparente actividad enzimatica. En tales circunstancias,
la cantidad total de proteina enzimatica es independiente de la actividad de la misma.

2.2. La alteracion génica permite la afectacion de una proteina, de modo que su
actividad catalitica no estd alterada, pero si su estabilidad, tendiendo a ser mas
rapidamente desnaturalizada, quedando con una vida media tan corta que a veces no se
puede detectar. El promedio de la destruccion significaria el nivel de proteina
enzimatica funcionalmente activa en un momento dado; dicho nivel de actividad estara
notablemente disminuido en estos casos.

2.3. La proporcion de sintesis de una proteina enzimdtica también puede alterarse.
Esto ocurre por mutaciéon de un gen estructural que modifica la secuencia de
aminoacidos para formar una proteina; o por la mutacion de un gen que regule la
actividad del gen estructural. La proteina enzimatica no se forma, o lo hace en cantidad
tan pequeia, que alcanza siempre unos niveles por debajo de lo normal.

2.4.  Una enzima concreta se puede alterar de una manera indirecta. La mutacion de
un gen que normalmente no controle la sintesis de una enzima si puede, sin embargo,
influenciar sobre su actividad causando, por ejemplo, una alteracion en la
concentracion intracelular de algunos activadores e inhibidores enzimaticos.

Puede verse que existen dificultades técnicas para detectar el tipo de alteracion
enzimatica en funcion de la variabilidad de su actividad en los procesos cataliticos,
hecho muy importante para determinar si los enzimas estan disminuidos o ausentes, o
aumentados en su sintesis y clasificarlos en algunos de los grupos anteriores. Seria
interesante obtener algin criterio para clasificar a los individuos con arreglo a sus
diferentes niveles de actividad enzimatica, facilitindose esta labor por la existencia de
los isoenzimas.

3. Errores congénitos del metabolismo. — Gran numero de enfermedades
metabolicas que se atribuyen a la deficiencia congénita de una enzima se supone que
son a su vez debidas a la presencia de un gen anormal, es lo que Garrod llamo6 “errores
congénitos del metabolismo”. Por ejemplo, en la alcaptonuria se encuentra un de-
posito excesivo de acido homogentisico por falta de la oxidasa del mismo acido
durante el proceso de degradacion de la fenilalanina y tirosina, que transforman el
acido homogentisico en acido maleilacético, enfermedad que presenta ademas una
distribucion familiar.

4. Homozigotos y heterozigotos. — En las alteraciones enzimaticas casi siempre
se trata de portadores en estado homozigoto. Los estudios en familiares de enfermos
muestran que los portadores en el estado heterozigoto se encuentran entre los
familiares de los enfermos. Lenzi’', estudiando las enzimas de los fibroblastos en
cultivo de tejido de la piel de enfermos condrodistréficos y sus familiares, ha
confirmado estas impresiones.



Por regla general, esta actividad en los heterozigotos esta a mitad de camino entre los
niveles mas bajos encontrados en el homozigoto y los niveles de actividad enzimatica
encontrados en un grupo de controles seleccionados al azar. Por ejemplo, si la enzima
estd ausente o casi ausente en un homozigoto enfermo, los valores en el heterozigoto
son el 50 por 100 de los homozigotos normales; pero para un gen tenemos por lo
menos dos alelos normales si s6lo uno es el enfermo el otro puede hacer variar el
porcentaje del 50 por 100.

También hay que tener en cuenta que los factores ambientales o inhibidores
especificos, cofactores, iones metalicos, etc., hacen a veces dificil diferenciar un hetero
de un homozigoto normal. Asi pues, si entre los casos normales las variaciones
enzimaticas estan sujetas a ciertas circunstancias, con mas motivo encontraremos
variaciones al existir un gen patolégico.

En los errores congénitos del metabolismo, los portadores en el estado heterozigoto
suelen ser clinicamente normales, lo cual presupone que el homozigoto normal tiene
unas reservas de enzimas en exceso sobre las que se requieren para una actividad
metabdlica normal, ya que teéricamente hemos dicho que la reduccion al 50 por 100
no va a producir una enfermedad. El organismo se defiende contra las alteraciones
génicas con una reserva enzimatica funcional; si de alguna enzima el organismo no
dispone de suficiente reserva funcional, serd entonces cuando los heterozigotos
presentaran alteraciones patologicas clinicamente evidentes, alteraciones que seran
mucho mas graves en los homozigotos para el gen alterado, dando lugar a la formaciéon
de arboles genealdgicos con un patrén familiar de herencia dominante.

5. Diversidad de enzimas y proteinas en la poblaciéon humana. — Gracias a la
informacién genética cada cadena de proteinas o polipéptidos es sintetizada por el
DNA de los distintos locus génicos, lo que supone la existencia de un vasto orden en la
constitucion genética de los individuos; unos se diferenciardn de otros en las
caracteristicas estructurales de las proteinas que sintetizan, lo cual depende de los
alelos presentes o en los locus génicos. Algunos de estos alelos son tan frecuentes que
se pueden clasificar por la distinta manera en que sintetizan una proteina o enzima
determinada. A esto se llama polimorfismo, y un ejemplo muy demostrativo lo
tenemos con las diferentes hemoglobinas humanas.

Si en un locus puede haber uno o varios alelos, y uno o varios de ellos ser sanos o
enfermos, seria interesante saber si existe realmente un polimorfismo y en qué
proporcion. Esto se ha conseguido en parte con amplios estudios hechos sobre una
enzima determinada en la poblacion en general y dentro de distintas familias. Con los
datos obtenidos se considera que hay polimorfismo cuando en un locus génico
encontramos dos o mas alelos, y su frecuencia por medio de los citados estudios
realizados por electroforesis, se considera mayor de 0,01.

Estas alteraciones cualitativas son todavia més dificiles de medir cuantitativamente y
es un campo a estudiar por la bioquimica genética. Se calcula que el grado de
heterozigosidad es de un 16 por 100 para todos los locus codificados; se calculan
asimismo que existen de 10.000 a 100.000 locus génicos.

Resumiendo todas estas consideraciones sobre enzimopatias de causa genética,
realizadas por Harris™:

— Las alteraciones de las enzimas se pueden producir por distintos caminos:
Modificacion de las propiedades cataliticas, falta de estabilidad de las proteinas,
reduccion o falta de sintesis enzimatica.



— Puede afirmarse que todos los homozigotos son iguales. La mayoria de los
genes tienen multiples alelos y que las enfermedades por polimorfismo son las mas
frecuentes.

— La traduccion clinica puede manifestarse de diversos modos con arreglo al
prondstico: letales (orina en jarabe de sauce), cronicas (la enfermedad hemolitica
cronica), benignas (la alcaptonuria), e inofensivas (alguna forma de déficit de la
fructokinasa).

— Las alteraciones de enzimas diferentes en la misma ruta metabolica pueden
producir la misma enfermedad, de modo que cuando se aisla una proteina anormal
o se detecta su defecto estructural, se puede precisar la naturaleza de la alteracion
bioquimica.

Enzimas de interés en el hueso y el cartilago.

Es conocido que la alteracion de algunas enzimas y proteinas en sangre u orina, traducen de
una manera bastante especifica una patologia Osea determinada. Asi tienen valor para el
diagnostico los niveles de fosfatasas acidas y alcalinas en sangre, y la eliminacion de los
mucopolisacaridos por la orina en sus distintas fracciones. Sin embargo, es menos conocido
que las células del tejido dseo, participan en el recambio metabolico del organismo al igual que
las células de los distintos tejidos, de modo que los procesos patoldgicos influyen sobre los
niveles de las enzimas celulares, en el osteoblasto, osteoclasto y osteocito. En una revision
relativamente reciente, Vauchan® recoge las investigaciones hechas en este sentido, y a nivel
celular en el tejido dseo, observandose una serie de enzimas que demuestran la realizacion de
un catabolismo para la produccion de energia en forma de calor para la supervivencia de la
célula.

Las enzimas estaban distribuidas en todas las células, con distintos niveles en cada una de
ellas, lo que demuestra un posible origen comun de las mismas, que con el desarrollo se han
ido especializando. En el cartilago, especialmente en la zona de crecimiento, las variaciones
son mayores, por tratarse de una zona de biologia muy cambiante.

Por técnicas especiales de tincion se ha visto que el tiempo que tarda en aparecer la actividad
de las distintas enzimas varia de una célula dsea a otra. El osteoclasto se tifie mas rapido para
la mayoria de las dehidrogenasas, hidrolasas &cidas, fosfatasas acidas, aminopeptidasas y
estearasas no especificas. Los osteocitos de las trabéculas jovenes de la metafisis femoral
muestran mayor actividad que los situados en la cortical para la dehidrogenasa succinica; la
fosfatasa alcalina que se fija preponderantemente en el osteoblasto, ha sido también encontrada
en pequefas cantidades en el osteoclasto.

Los hallazgos son los siguientes:
A) En hueso.
a) Participacion en el metabolismo de la glucosa, en distintos ciclos:

—En el ciclo de Krebs o del acido citrico por el hallazgo de las dehidrogenasas
succinica, malica e isocitrica.

—Por la via oxidativa directa o ciclo de las pentosas, por la existencia de las
dehidrogenasas glucosa-6-fosfato y 6-fosfogluconato.

—En la glicolisis, tanto aerobia como anaerobia, por encontrarse las dehidrogenasas
lactica y alfa-glicerofosfatica.



b) En el metabolismo de las grasas, por la presencia de la dehidrogenasa
beta-hidroxibutirica, encontrada principalmente en los osteoclastos, en relacion con la
membrana de los lisosomas y con el material sudanofilo que rodeaba el cartilago
hipertrofico de la placa de crecimiento.

c¢) Fenémenos hidroliticos. Las hidrolasas acidas se encuentran localizadas en el interior de
los lisosomas, y se ponen en evidencia al romperse la membrana de los mismos. En el
osteoclasto aumentan con la accion de la parathormona y disminuyen con la calcitonina.

La ATPasa o adenosintrifosfatasa se encuentra en la membrana celular y dentro del
lisosoma. Se reduce por accion de la parathormona, ya que ésta reduce los niveles de
magnesio, del cual la ATPasa es dependiente.

d) En el organismo existen una serie de enzimas destructivas; en el tejido se ha encontrado
en preparados de hueso metafisario, rico en osteoclastos, la colagenasa que aumenta con
los niveles de parathormona. La mayor actividad estd en la placa de crecimiento,
localizada en el lisosoma, y actua cuando se rompe su membrana. La colagenasa de la piel
y la de las sinoviales de articulaciones reumaticas no son tan activas. En el plasma normal
se han encontrado un anticuerpo para la colagenasa elaborado en la piel.

e) Las hormonas actian sobre las células por medio de la adenilciclasa, siendo ésta
necesaria para que la parathormona acttie sobre el hueso y el rifion. La adenilciclasa que
degrada el ATP en AMP (4cido adenil mono-fosforico), la fosfodiesterasa y la
5-nucleotidasa que degradan el AMP, han sido encontradas en la membrana de las células
Oseas.

B) En cartilago.

a) Las enzimas mitocondriales: dehidrogenasa succinica, diaforasa, oxidasa citocromo,
gluco-6-fosfato y la enzima ubiquinosa estan presentes en zonas cartilaginosas, mas en
zona hipertréfica que en la zona proliferativa; aumenta con la maduracion de los
condrocitos, y es maxima en la zona hipertrofica inmediatamente antes de la
mineralizacion, y cesa al cesar aquella.

b) Inmediatamente después de la mineralizacion aparece la fosfatasa 4cida, que no se
encuentra nunca en la zona proliferativa y en el cartilago articular.

c) Las estearasas no especificas muestran débil actividad en los condrocitos de la zona
hipertrofica.

d) La fosfatasa alcalina no aparece en los cartilagos; solamente antes de la mineralizacion.

e) La pirofosfatasa esta presente so6lo en pequefias cantidades en la zona de las células
proliferativas por el hecho de que en esta area hay sintesis activa de proteinas, y aumenta
con el progreso de la osificacion encondral.

Se ha descrito una enzima en la zona del cartilago de células hipertréficas capaz de
degradar la matriz del cartilago alterando los mucopolisacaridos, pero no se sabe precisar
la naturaleza de la misma (cuadro I).



CUADRO 1

f:_-{.n'ru._-u:n HUESO
Hipertrotico
o T::- e
| E[ & B SN
IDIBEOFASE i i ; XX X XXXXX XX
Dehidrogenasa succinica .. X X X-XX X
Dehidrogenasa lictica ...... XX X XXXXX XX
Dehidrogenasa
glucosa-6-fosfato ......... XX X XX X
Uboquinona .......c.oc . XXX XX XXNXX XX
Citocromo oxidasa ......... X X XX X
Fosfatasa alcalina .......... 0 0 X XX | XXX
Fosfatasa acida ............. 0 0 0-XXX XX XX XEXR e
Esteara no especifica ...... 0 0 X X XX

Lisozima.

El aislamiento de la lisozima del cartilago predseo es de gran interés; en parte se encuentra
libre y en parte ligado a una muco-proteina. Decrece su actividad en el hueso nuevo y en el
cartilago viejo. Parece que juega un papel importante en la renovacion de la proteina en el
complejo protein-polisacarido de la sustancia fundamental, en las células hipertroficas
cartilaginosas, dejando libres radicales amonicos para captar el calcio.

Con arreglo a estos conocimientos, puede tener interés que los servicios de anatomia
patologica realizaran, segin sus medios, estas determinaciones en material bidpsico cuando se
trate de anomalias O0seas de base genética. Parece ser la manera mas directa de determinar a
nivel bioquimico las alteraciones producidas por los genes. Hay que insistir que estas enzimas
no son especificas del hueso, sino de todas las células del organismo, pero que las alteraciones
de las células 6seas darian alteraciones en la sintesis de sus enzimas.

Conclusiones.

La determinacion de las enzimas citadas en los enfermos portadores de anomalias dseas de
base genética reviste un especial interés para el estudio de las mismas, pero por lo general
requieren técnicas de laboratorio complejas y costosas, no divulgadas en medios habituales. La
ampliacion del estudio a los familiares nos daria la posibilidad de conocer a los portadores de



anomalias enzimaticas en el estado heterozigoto, que generalmente son clinicamente normales.
Mas interés tiene el poder detectar en el recién nacido la alteraciéon metabolica antes de que los
cuadros clinicos estén totalmente instaurados, y con mayor precocidad aun estudiando las
células del liquido amniotico, que permitiria, desde un punto de vista totalmente tedrico por
ahora, un tratamiento adecuado, aportando el déficit o frenando el exceso de produccion de
enzimas, o provocando por medio de eslabones intermedios la secrecion de enzimas
deficitarias.

Esto supondria un estudio sistematico de busqueda de enzimas en todos los recién nacidos. En
el sentido de la busqueda de errores congénitos del metabolismo es muy importante saber que
en nuestra Patria existen planes de trabajo donde estos estudios se realizan sistematicamente,
habiendo establecido previamente un programa de seleccidon masiva. Mayor Zaragoza®
considera los siguientes aspectos como sistemdtica exploratoria de enzimopatias en la
provincia de Granada:

a)Anomalias que se proyecta investigar: antecedentes, conocimientos bioquimicos basicos,
posibilidad de suplir o compensar la actividad enzimatica carencial, etc.

b)Grupos de posibles pacientes que deben ser analizados: momento 6ptimo, problemas de
obtencion de muestras, etc.

c)Procedimientos que pueden emplearse: sensibilidad, especificidad, dificultades técnicas,
costos, etc.

d)Aspectos clinicos: tratamiento que puede emplearse, y si su resultado mejora
sustancialmente gracias al diagndstico precoz, curso de la enfermedad sin tratamiento
especifico, evolucion de ambas circunstancias.

Una vez valoradas estas circunstancias, la practica de la determinacion masiva estd
plenamente justificada en:

—La alteracion metabolica que se trata de poner de manifiesto produce efectos
irreversibles mentales o fisicos.

—Los métodos disponibles permiten detectar la presencia de la anomalia.
—Descubierto un caso, puede aplicarse un tratamiento que alivie o evite la enfermedad.

—La deteccion asintomatica cuenta con una organizacidon suficiente para la plena
eficacia del esfuerzo preventivo realizado.

Asi, pues, la investigacion de las alteraciones enzimaticas tiene una doble vertiente: por un
lado, ver qué enzimas estan alteradas en su actividad en anomalias ya instituidas y en
evolucion, para el exacto conocimiento de la patogenia; como complemento de esto, la
investigacion sistematica en el recién nacido de las anomalias enzimadticas encontradas
alteradas en el estudio anterior y buscar sus posibilidades de correccion. Recientemente, Cook
logré combinar un globulo rojo procedente de un pollo y una célula de raton, de forma que la
herencia genética de las células del pollo pueda compensar una deficiencia genética de la
célula del raton. Este hecho tiene un enorme interés por sus posibles repercusiones practicas al
esbozar el tratamiento de los errores congénitos del metabolismo.



GENERALIDADES SOBRE EL SISTEMA ESQUELETICO

El sistema esquelético o de sostén se puede definir desde dos aspectos:

“El hueso como tejido” lo define McLean y Urist” como una variante de tejido altamente
especializado compuesto de unas células peculiares y sustancia fundamental, con la
particularidad de su gran dureza debido al depdsito de una compleja sustancia mineral,
fundamentalmente de calcio, fosfato, carbonato y citrato y en intima relacion con otro tejido
conectivo muy diferenciado: el cartilago.

“El hueso como oOrgano” se inicia en los primeros estadios del desarrollo embrionario, y
después de pasar por distintos mecanismos de osificacion para llegar a ser tejido dseo
contribuye al desarrollo y crecimiento del individuo.

Por definicion, estos dos procesos van a ser alterados en las displasias Oseas. Son muy
conocidas las caracteristicas del hueso como tejido y como organo, segun los conceptos
anteriormente citados, aunque algunos de ellos sean aun motivos de discusion, es fundamental
tenerlos presentes para poder hacer un diagnostico de las desviaciones de la normalidad; los
métodos de detectar estas desviaciones pueden ser fisicos o quimicos, pero siempre con un
fundamento de los datos que deben explorarse.

EL HUESO COMO TEJIDO

Consta de una fraccion orgéanica y otra inorganica. La fraccion organica estd compuesta de
células y matriz 6sea; la fraccion inorganica por sales e iones.

a)Células. — Si sabemos que los genes actuan a nivel celular, nos interesan mucho las
caracteristicas de la fraccion organica, sabiendo cudl es el papel jugado por las células
dentro de la fisiologia 6sea.

Es cierto que el problema del origen de la célula del tejido 6seo sigue sin resolver, pero no
s un aspecto que nos interese ahora. Sin embargo, hay que destacar sus funciones:

— Los osteocitos. Controlan probablemente la renovacion de las proteinas y
mucopolisacaridos de la sustancia fundamental (Fourmann y Royer™) y son
intermediarios en el proceso de reabsorcion-aposicion del hueso compacto por medio
quiza de unas enzimas hidroliticas presentes en su lisosomas (Durlez y Cauchoix'®).

— Los osteoblastos, con una actividad enzimatica alld donde se forme hueso, por
medio de las fosfatasas alcalinas, que pueden encontrarse en el nucleo de las células
jovenes y en el citoplasma de las viejas; provee sustratos para su propia fosfatasa, para
los precursores del coldgeno y para los mucopolisacaridos (ROHR™).

—Los osteoclastos, considerados como macrofagos o células gigantes .por cuerpos
extrafios, se distinguen de las mismas por su actividad en fosfatasas acidas (Schajowicz
y Cabrini”™). Aparecen en las 4reas de reabsorcion osea.

b)Matriz 6sea. — La importancia de su estudio reside en que la sintesis de sus componentes
proteicos estd en relacion directa con la actuacion de los genes. Se compone de:

— Sustancia fundamental. Ultimamente ha tomado mucho interés el estudio de los
constituyentes no coldgenos del hueso, al encontrarse un mayor aumento de unos
complejos de carbohidratos y proteinas. Herring™ ha hecho dos grupos que tienden a
unificar las distintas nomenclaturas: a) cicloproteinas: es la union de un monosacarido
con una proteina; b) uniéon o complejo de polisacaridos y proteinas al que se unen
radicales sulfatos y acidos urénicos. Entre los primeros, el unico descrito en el hueso es



una sialoproteina, aislada de la matriz dsea cortical. Entre los segundos, los maés
importantes son el grupo de los mucopolisacéridos, cuyas alteraciones han dado lugar a
una serie de enfermedades especificas bien conocidas. Lo que es, sin embargo,
complejo es la terminologia de los mismos; desde 1960 Jeanloz 40 propuso la
siguiente: El acido mucopolisacarido es sinonimo de glucosaminoglucoronoglicéan; el
acido condroitin sulfato A, de condroitin 4 sulfato; el condroitin sulfato B, de
condroitin 6 sulfato; el condroitin sulfato C, de dermatan sulfato; el heparin sulfato, el
kerasulfato y el 4cido hialurénico permanecen invariables. Fundamentalmente, todos
estan unidos a una proteina, lo que ha sido motivo para que el término
mucopolisacarido sea sustituido por otro mas amplio de protein-polisacarido. El acido
condroitin sulfato se encuentra en intima relacion con el cartilago de crecimiento.

— Colagena. Es la proteica de los tejidos conjuntivos del organismo. El hueso contiene
el 57 por 100 de la colagena total, su composicion en aminoacidos estudiado por Eastoe
18, demuestra que no posee triptofano, ni cisterna y muy poca cantidad de tirosina,
histidina y metionina. Por el contrario, es muy rica en glicina y prolina; contiene
también hidroxiprolina, que resulta ser un aminoacido especifico de la coldgena del
tejido 6seo, producido por hidrolizacion de la profana.

Estos aminoacidos a nivel intracelular participan en la sintesis de las cadenas de
polipéptidos que van a formar la proteina del coldgeno. La medicion de la
hidroxiprolina en la orina es uno de los elementos para controlar la renovacion del
tejido 6seo.

EL HUESO COMO ORGANO
Ontogenia.

Siguiendo a Pattem®, el mesodermo o tercera hoja germinativa se forma entre el ectodermo y
endodermo por proliferacion celular dorsal y caudal del cuadrante posterior del disco
embrionario. La proliferacion por debajo del disco constituye la porcidon intraembrionaria y la
periférica la porcion extrahembrionaria. Las porciones laterales se dividiran en dos hojas, la
exterior o somatica y la interior o esplacnica que rodea al celoma. Estas hojas embrionarias son
el punto de partida comun sobre el que se van a realizar las variaciones que van a diferenciar
un animal de otro por medio del aumento de células y la diferenciacion y especializacion de las
mismas.

En lo que respecta al sistema esquelético, hay que recordar que el crecimiento del mesodermo
a ambos lados de la notocorda, forman los somitos. La diferenciacion bioquimica del somito es
muy precoz, encontrandose todos los factores metabolicamente necesarios en su region medio
ventral o esclerotomo para la condrogénesis de las vértebras y esqueleto (Genis™).

El primer par de somitos aparece hacia el decimosexto dia, completandose hasta el final de la
cuarta semana un total de 42 pares de isomitos. Estos se encuentran rodeados del mesénquima,
estructura de origen multiple que rellena los espacios llevando aporte proteico (Goémez
Oliveros™).

El esbozo de los miembros aparece a la cuarta semana (veinticinco-veintisiete dias),
veinticuatro horas antes el miembro superior que el inferior; a los dos o tres dias se segmentan
y al treinta y cinco dia aparecen los esbozos digitales. En este momento se inicia la
condrificaciéon. A los treinta y nueve dias aparece el primer nucleo de osificacién en la
clavicula. En la columna vertebral la condrificacion se inicia al segundo mes y la osificacion en
el tercero. En la séptima semana los miembros tienen ya un modelo de cartilago hialino



recubierto de pericondrio, que mas adelante serd el periostio. A la octava o novena semana los
nucleos de osificacion diafisarios avanzan rapidamente y comienzan a aparecer los primeros
nucleos epifisarios.

La osificacion se realiza en un sentido préoximo distal, pudiendo individualizarse tres
segmentos; estilopodio, que son el humero y fémur; zeugopodio, que corresponde a cubito y
radio, tibia y peroné; y autopodio, subdividido a su vez en basipodio, para carpo y tarso;
metapodio, para metatarsianos y metacarpianos, y acropodio, para dedos.

Al mismo tiempo que se desarrolla el esqueleto en la porcion medio ventral de los somitos, se
estan desarrollando los musculos esqueléticos a partir del miotomo de la region medio dorsal y
las zonas cutaneas a partir del dermatomo en la porcion ventro lateral, de este modo se
comprende mejor la relacién entre sintomas y signos 6seos y extradseos. Schmid™ para una
comprension sistematica de las enfermedades debidas a alteraciones en el desarrollo del
mesodermo y del mesénquima, dividia el mesénquima activo en amorfo y premorfo, y de éstos
a su vez se va a producir (fig. 1):

Amorfo: Tejido laxo; piel serosa, celular subcutaneo y fascias. Tejido reticular: sistemas
hematopoyéticos y linfaticos.

Premorfo: Tejido denso: ligamentos, musculos y tendones. Tejido de sostén: esquelético y
Vasos.
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Por ejemplo, el sindrome de Mafucci, caracterizado por la existencia de angiomatosis asociada
a fracturas y condromatosis, se puede considerar debido a una afectaciéon del mesénquima
activo premorfo diferenciado a tejido de sostén.

Crecimiento y remodelamiento del hueso.

La osificacion del hueso es conocido que se realiza segun dos patrones: Formacion encondral o
desarrollo sobre modelo cartilaginoso y osificacion de membranas conjuntivas sin etapa



cartilaginosa previa.

En los huesos de osificacion encondral el problema, en lineas generales, se admite controlado
por cuatro elementos: epifisis, fisis o placa de crecimiento, metéfisis y didfisis. La epifisis se
encarga de remodelar los extremos 0seos, la fisis del crecimiento en longitud y la difisis del
crecimiento en anchura. No parece que haya discusion sobre la estructura y capas de la placa
de crecimiento tal y como se describe en los tratados cldsicos de Histologia: Las mas distales,
capa de las células en reposo y estrato maduro, forman la zona de desarrollo y las mas
proximales, capa de las columnas seriadas, estrato de células hipertroficas y estrato
degenerativo forman la zona de transformacion.

La calcificacion se va a realizar con el aporte vascular, coincidente con la separacién o
hipertrofia de los condrolitos. Lo que se calcifica es la sustancia fundamental, no las células,
las cuales mueren. Boni’ insiste en la existencia de un anillo de osificacion a nivel de la placa
de crecimiento, ¢l cual parece debido a la emigracion de células del precondrio para participar
en el desarrollo del nucleo epifisario.

Sobre la funcion de las distintas partes dlel hueso, Rubin” realizé un estudio en ratas con
isotopos radiactivos, marcando las distintas zonas del hueso, enunciando los siguientes
postulados, que desarrollaremos mas ampliamente el capitulo de etiopatogenia:

K
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Fig. 2. — Desarrollo de los extremos 6seo: a) esquema de Enlow; b) esquema de Rubin.
—Todas las zonas, aunque en relacion, se desarrollan independientemente.

—Las alteraciones de la placa de crecimiento repercuten en la metafisis, pero no a la
inversa.

—Las metafisis no se afectan en alteraciones tardias.
—EI calibre diafisario es independiente de lo que ocurre en los segmentos distales.

—La modelacion 6sea se puede afectar con la actuacion conjunta o separada de factores
extrinsecos o intrinsecos.



Boni’ opina que estos postulados no corresponden a los cuadros clinicos que se ven en la
realidad. Repasando los trabajos de Enlow” sobre remodelamiento 6seo, se ve como en el
proceso de aposicion-reabsorcion, las osificaciones encondral y periostica no respetan los
rigidos esquemas por zonas de Rubin”. El hueso no tiene crecimiento intersticial por su gran
dureza, y crece sufriendo a lo largo de su desarrollo una recolocacion y remodelamiento de sus
distintas zonas, insistiéndose en el papel fundamental de la metéfisis en estos procesos.

La metafisis se reduce progresivamente de didmetro, al mismo, tiempo que se recoloca
aumentando de longitud y anchura, haciéndole en forma de “V”, de manera que la cortical de
las epifisis corresponden a la proliferacion endosteal ocurrida en fases inmediatamente
anteriores del crecimiento del hueso. Es decir, el remodelamiento de los extremos del hueso no
es proceso en el cual esté involucrado exclusivamente la epifisis. Por su parte el crecimiento en
grosor no so6lo esta condicionado por un desarrollo normal del nucleo diafisario, sino por la
direccidon en que se realiza el crecimiento.

RELACION ENTRE GENOPATIAS Y ALTERACIONES DEL DESARROLLO
ESQUELETICO

El momento en que se desvia una ontogenia normal no permite afirmar que ese momento
coincida .con la actuacién de un gen patologico. Los genes hemos visto que actian a partir de
la tercera hasta la novena semana del desarrollo embrionario y también hemos visto cudl es el
desarrollo durante esas semanas de las estructuras formadoras del sistema esquelético.

Un 6rgano se lesiona mas o menos segln su fase sensible durante el crecimiento, y segun su
potencia regenerativa para la compensacion de un defecto del desarrollo; esta fase descrita
como teratodeterminante o fenocritica coincide con la fase de gastrulacion cuando ya se hallan
bien ordenados topograficamente los diversos territorios germinales (Orts®), procediendo en
ese momento los ordenadores de Spedman a despertar la potencia prospectiva o morfogénesis
especifica de los territorios inducidos. El gen tiene una actuacion en tiempo y en el espacio, es
decir, hay que valorar cuando actia y sobre cuanto actia. Sin embargo, la relacion actuacion
del gen con el momento del desarrollo del esqueleto tiene dificultades interpretativas, ya que
como dice Becker’, debe de tenerse en cuenta que:

—Puede coincidir el principio del trastorno embrionario con la actuaciéon del gen
alterativo.

—Los periodos criticos son fases del desarrollo mas sensibles con menos dosis de agentes
patdgenos.

—La sensibilidad aumenta si actian agentes patogenos sobre diversos puntos.

—Algunos 6rganos son esenciales para el desarrollo de otros. La alteracion del primero
puede dar lugar a malformaciones de los segundos, incluso después del desarrollo
embrionario.

—El periodo critico citado anteriormente tiene variaciones individuales.

Una malformacion es el resultado de una actuaciéon génica con unos factores ambientales.
Carter 11 divide las malformaciones genéticas en ortopedia en tres grupos: Por accidon genética,
por accion ambiental y por la suma de los anteriores, comprobando que el tltimo grupo es el
mas numeroso de todos. Ya veremos al hacer el estudio individual de los enfermos con
displasias Oseas coémo no es infrecuente encontrar pequefias desviaciones de los esquemas
clasicos que deben atribuirse a la accion de factores ambientales de cualquier tipo.

En resumen, una alteracion génica provocara durante el desarrollo embrionario una mala



formacion de tejido 6seo, induciendo de ese modo a un fallo en las etapas de la condrogénesis
y osificacion que se va a traducir en defectos del remodelamiento 6seo.

SISTEMATIZACION DEL ESTUDIO CLINICO DE LAS GENOPATIAS
ASPECTOS HEREDITARIOS

Es dificil encontrar casos de malformaciones que presenten idéntico cuadro clinico en todos los
enfermos portadores de la misma, y si se repasa la bibliografia se observa como proliferan las
descripciones de nuevas entidades con su nombre propio correspondiente. Estas variaciones
citadas se refieren a tres aspectos:

a)Los signos y sintomas clinicos se encuentran dentro de las caracteristicas del cuadro que
se estudia, variando en el sentido de que todo el cuadro clinico se presenta incompleto o
que sean muy manifiestos. Por ejemplo, la osteopetrosis cursa con aumento de la densidad
Osea, deformidades metafisarias, fracturas reiteradas, anemia y tendencia a la formacion de
focos osteomieliticos. Algunas de estas caracteristicas pueden faltar o estar presente, como
la anemia, pero no revestir ninguna gravedad.

Cuando las variaciones son de este modo, estamos ante una enfermedad de base genética y
las citadas variaciones no son mas que alteraciones en la expresividad de los genes, pero
todos los sintomas se heredan en bloque, entrando dentro de la definicion de “sindrome”
desde el punto de vista genético.

b)Con las mismas caracteristicas que en el apartado anterior se encuentran a veces cuadros
clinicos incompletos (uno o varios signos) que se transmiten segiin un esquema hereditario
sin que nunca se encuentren en los arboles genealdgicos cuadros completos. Su patron
hereditario puede incluso diferir de la enfermedad en su conjunto, y debe valorarse por
separado en el momento de proporcionar un consejo genético.

¢)Ocurre, sin embargo, que otros cuadros clinicos, como los enanismos, padecen una serie
de malformaciones asociadas que no entran dentro del cuadro clinico tipico. Estas
malformaciones pueden incluso presentarse dentro de una misma familia, pero no en
distintas. En estos casos es evidente que hay una enfermedad genética a la que se suman
otros factores para producir variaciones en el fenotipo. Se tratan de malformaciones
causadas simultdneamente por factores genéticos y ambientales.

De todos modos la esquematizacion rigida en este sentido es dificil. Como ya citamos
anteriormente, los estudios bioquimicos han proliferado en genética, descuidando quizd un
poco el andlisis de los arboles genealdgicos que constituyen una de las bases mas firmes de la
genética humana. La presentacion de la enfermedad en forma recesiva o dominante y la
influencia de los factores ambientales sobre las formas de alteracion genética se reflejan
fielmente en los arboles genealdgicos con todas sus variantes.

Arbol genealégico.

A veces no sabemos los clinicos si la enfermedad que se estudia es realmente de base genética.
Es necesario primero conocer muy bien los cuadros clinicos con sus sintomas y signos, para
analizarlos en todos los miembros de la familia. Pero hay que tener en cuenta que no todas las
malformaciones congénitas se presentan en el momento de nacimiento, por ejemplo, la
displasia espondiloepifisaria tardia, y los sujetos mas jovenes normales de un arbol
genealogico, no deben considerarse totalmente libres de padecer ciertas malformaciones. Es



decir, las enfermedades hereditarias pueden ser congénitas, pero no es preceptivo. Con
frecuencia la primera conversacion con el enfermo no es suficiente para conseguir todos los
datos necesarios. Goodman” sugiere al enfermo que comience a informar sobre su familiar mas
anciano y termine por el mas joven de modo que la informacion se recibe por generaciones, en
vez de seguir el orden de mayor a menor parentesco que proporciona unos datos muy
desordenados. La informacion obtenida se recoge por medio de unos simbolos, que aunque no
son universalmente empleados tienen una utilidad. La existencia de consanguinidad en los
padres, la existencia de gemelos, la distribucion por sexos de los enfermos debe buscarse con
interés y ya veremos su importancia. Es importante también investigar si ha habido abortos,
nacidos muertos, muertos inmediatamente después de nacimiento y fallecidos en la primera
infancia, pues pueden representar portadores con una expresividad tal que fueron inviables, ya
que la naturaleza humana tiende a reprimir tales hechos familiares.
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Fig. 3 — Signos mas comunes utilizados en la confeccion de arboles genealdgicos (Goodman, 1970)

Estudio por generaciones.

Sabemos que el portador de una mutacién génica tendrd un fenotipo mdas expresivo si es
homozigoto para dicho gen, considerdndose determinantes de una herencia de tipo recesivo,
mientras que si precisan un gen en el estado heterozigoto para producir un fenotipo patologico



se transmiten por herencia dominante.

Las mutaciones de genes se producen espontdneamente en una poblacion y a partir de su
aparicion va a producir casos en sus descendientes y sus patrones de aparicion van a estar en
relacion con la recesividad o dominancia citada.

En primos segundos la posibilidad es de 1/32 y en primeros terceros disminuye a 1/128.

La posibilidad de que dos heterozigotos se junten para dar un homozigoto ocurre con el
matrimonio entre consanguineos. Primos segundos, 1/32, y terceros, 1/128.Teniendo en cuenta
estas consideraciones y ante un arbol genealdgico correctamente realizado podemos detectar el
tipo de herencia de una caracteristica dada. Siguiendo a Duthie y Townes 17, Goodman y
Gorlin 30, debemos observar las siguientes reglas:
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Fig. 4 — Arbol genealdgico de un trastorno autosémico dominante. (Goodman, 1970)

A) Autosomas.

a)Herencia autosémica dominante: Cuando se producen una o mdas de los siguientes
criterios:

—Un hijo afectado tiene siempre un padre afectado.

—En el matrimonio entre una persona afectada y otra normal, resulta la misma proporcion
entre nifios normales y afectados.

—Un nacido normal de padre afectado tendra hijos normales.

—La malformacion se produce en igual proporcion entre hombres y mujeres.

—El arbol genealdgico presenta afectacion tanto en sentido vertical como horizontal.
—Las caracteristicas clinicas dominantes son de expresividad variable.

Ejemplos: El sindrome ufa-rotula, la braquidactilia, las manos y pies de langosta, la
enfermedad exostosante se heredan seglin este patron.
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Fig. 5 — Arbol geneal6gico de un rasgo autosémico recesivo. (Goodman, 1970)

b)Herencia autosémica recesiva: Si se producen uno o mas de los siguientes criterios:
—Afectacion en sentido horizontal. Los consanguineos enfermos tienen padres normales.

—Igual frecuencia entre hombres y mujeres si la alteracion no esté ligada al sexo.

—MHay 1/4. de posibilidades de que el nifio afecto resulte de un cruce entre heterozigotos,
aunque este aspecto no se puede prevenir en clinica, por el elevado numero de
heterozigotos existentes.

—Si el gen mutante es muy frecuente, la formacion de homozigotos es el doble en el cruce
entre homozigotos que entre heterozigotos (1/1: 1/2).

Ejemplos: Condrodistrofia calcificante congenita, enfermedad de Hurler, enfermedad de
Morquio, osteopetrosis.




Fig. 6 — Arbol geneal6gico de trastorno recesivo ligado al cromosoma X. (Goodman, 1970)

B) GONOSOMAS.
a)Herencia recesiva ligada al cromosoma X:
—Aparece en hombre con madre sana portadora.
—Cada hijo de una portadora tiene 1/2 posibilidades de ser afectado.

—Los hombres afectados nunca transmiten el gen si la madre es sana, a sus hijos, pero lo
transmiten a todas sus hijas, las cuales, a su vez, puede ser portadoras.

—Los hombres no afectados nunca transmiten la enfermedad.
—Un hombre no afectado lo transmite a su hijo si la mujer es portadora.
___Para que se afecte una hija lo tiene que estar su padre y la

madre ser por lo menos portadora (heterozigota) (fig. 7).
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Fig. 7. — Arbol genealdgico de un trastorno recesivo ligado al cromosoma X: Varén afecto y hembra portadora; tiene un hijo
afecto (Goodman, 1970).

Estas caracteristicas retinen, por ejemplo, las formas no severas de gargolismo, hidrocefalias
por estenosis del acueducto, algunas formas de hemofilia (factor VIII y IX) y algunas distrofias
musculares (Charcot- M arie-Tooth, Aran-Duchenne).

b)Herencia dominante ligada a comosoma X: Guarda las mismas reglas que la herencia
autosémica dominante, pero con las siguientes caracteristicas:

—Hay ausencia de transmision padre e hijo (varén a vardn).
—Todas las hijas de un varon afectado, lo estan también.
—~Generalmente hay mas mujeres afectadas.

—En todo vardn afecto lo estd también su madre.

—Toda mujer afecta, en 1/3 de los casos lo estd también el padre, y en 2/3 la madre.



Fig 8. —Arbol genealdgico de un rasgo dominante ligado al cromosoma X (Goodman 1970).

c¢) Herencia ligada al cromosoma Y:
—El padre transmite la enfermedad a todos sus hijos y nunca
a hijas.
—1Las hijas nunca transmiten la enfermedad.

—Nunca la padece la mujer.
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Fig. 9. — Arbol genealdgico de un rasgo ligado al cromosoma Y (Goodman, 1970;.

Ejemplo: La hipertricosis del pabellon auditivo extemo u ‘“orejas peludas” descrito
originalmente en los hombres de la India y posteriormente en otros paises del mundo.

Estos patrones son dificil dé verlos reproducidos, ya que los genes junto con la caracteristica de
su expresividad, tienen otra: la penetracion. Por medio de ésta se influencia el numero de casos
presentes en una familia independientemente de tipo de herencia.

C)HERENCIA CITOPLASMATICA O EXTRANUCLEAR.

El espermatozoo no tiene citoplasma, por lo que se considera que todos los huevos de una
especie llevan una informacion en citoplasma que solo pueden ser transmitidas por la madre.
Este modo de transmision no se ha descrito en el hombre y animales superiores, s6lo en formas
muy simples de vida, como el Paramecium, Neurdspora crossa, que contiene en su protoplasma
una particula llamada “particulas kappa” (Mitchell y Mitchell®), que son responsables de una
sustancia que destruye al Paramecium que no las contengan, y para reproducirse las particulas
necesitan la presencia de un gen dominante K. El gen K no puede producir esas particulas;
pero si solo una simple particula kappa es puesta en el citoplasma de un animal con el gen K, la
particula se reproduce. La interpretacion puede ser la existencia de DNA extracromosémico en
la cresta de las mitocondrias (Petit y Prevost™.

Quiza esta forma de herencia pueda jugar algin papel en el futuro para explicar algunas
diferencias genéticas en la especie humana.

Influencia de factores ambientales.

Los estudios hechos en nticleos de poblaciones bien delimitados permiten observar el tanto por
ciento de mutaciones que se producen para una malformacién dada. Una vez introducida la
malformacion en la familia, el orden de frecuencia de aparicion ird aumentando en el siguiente



orden: parientes en tercer grado, en segundo grado, en primer grado, gemelos dizigotos o
bivitelinos y gemelos monozigotos o univitelinos.

Ha tenido extraordinario interés el estudio de estas proporciones para valorar la influencia de
los factores ambientales en la produccion de las malformaciones. Cuando la incidencia de la
malformacion dentro de una familia es mayor que en la poblacion en general, debemos pensar
en las siguientes soluciones:

a)Si mantiene siempre el mismo patron de herencia, dentro de las familias hay un factor
genético determinante.

b)Si no se encuentran patrones hereditarios, como los citados anteriormente, la
malformacion es debida a factores ambientales. Asi, pues, otro concepto importante:
familiar y genético no es lo mismo.

Donde mejor se distinguen los factores genéticos de los ambientes es en los estudios en
gemelos y hermanos. La identidad maxima de carga genética se da en los gemelos
monozigoticos, y los factores ambientales tienen mas campo de actuacion conforme la
consaguinidad va disminuyendo: gemelos dizigéticos, hermanos y parientes en diversos
grados. Asi pues, al estudiar las malformaciones valoraremos los factores ambientales del
siguiente modo:

—Si tanto los gemelos mono y dizigdticos estan siempre afectos en el mismo grado, se
trata inicamente de una alteracion genética.

—Si la incidencia es mayor en los monozig6ticos que en los dizigoticos, junto al factor
genético, estan actuando factores ambientales.

—Si la presencia en ambos tipos de gemelos es igual, pero no constante, es probable que
estén actuando factores ambientales.

—Si la incidencia es mucho mayor entre gemelos que entre hermanos no gemelos, han
existido unos factores prenatales durante el embarazo.

Estas consideraciones son consecuencia de los estudios hechos por WynneDavies y James39
sobre enfermedades tan comunes como pie zambo, pie plano, luxacion congenita de 'la cadera,
escoliosis idiopatica, defectos del tuboneural, enfermedad de Dupuytren y epilepsia.

El trabajo sobre pies zambos es muy ilustrativo sobre el valor de la incidencia de la
enfermedad, encontrdndose un decisivo factor genético, ya que los datos obtenidos fueron:
incidencia en la poblacion en general de 1,2 por 1.000, mientras que los parientes presentaron
pie zambo en 1,4 por 100. Dentro ya de los estudios familiares, los consanguineos de tercer
grado estaban afectados en 0,2 por 100; los de segundo grado, en 0,6 por 100, y los de primero,
en 2,9 por 100, similarmente a los gemelos dizigéticos. Por el contrario, los gemelos
monozigdticos se encontraron afectados en una proporcion de 32,5 por 100.

Similares estudios con la luxacién congénita de la cadera (Idelberg 36, Carter y Wilkinson ”,
Muller y Seddon®) permiten afirmar que la displasia acetabular y la laxitud articular son
controladas por factores genéticos, mientras que la presentacion de nalgas con las rodillas en
extension supone un factor ambiental.

Respecto a la escoliosis (James™, Wine-Djvis®, se observé mayor influencia de factores
ambientales en los parientes de escolidticos infantiles, mientras que los datos obtenidos con los
familiares de nifas adolescentes escolidticas sugieren la existencia de una herencia dominante
con la mitad de incidencia entre la primera y segunda generacion y similarmente entre la
segunda y la tercera.



Evidencia de factores ambientales.

Primero vimos cuando una enfermedad es de base genética; luego cuando a estos factores se
suman los ambientales. Por ultimo, hay una serie de situaciones en que la actuacion de factores
ambientales es evidente en una gran proporcion (Carter'', James y Wine-Davies™)

—La incidencia de las malformaciones aumenta con la edad de la madre y teéricamente
puede ser debido a una insuficiencia placentaria. Experimentos en animales confirman esta
idea, sin que se haya tenido una evidencia definitiva en genética humana.

—La historia al nacer puede ser sugestiva de factores ambientales prenatales. Las zonas de
presion en el feto se consideran signos indirectos de cierto grado de hidro u oligoamnios.

—El orden de nacimiento del nifio afectado entre los hermanos, es indicativo de que existe
un factor ambiental. Por ejemplo, generalmente los pies planos se dan mas en el hijo mayor.
En las alteraciones genéticas todos los hijos tienen las mismas posibilidades.

—Las variaciones estacionales tienen su influencia: hay mas luxaciones congénitas de
cadera en nifios nacidos en invierno, probablemente por utilizar ropas mas ajustadas.

—Incidencias regionales: la escoliosis infantil es muy rara en Norteamérica, aunque la
constitucion genética de la poblacidon sea muy similar a la europea.

—FEIl status econémico de una familia se comprueba que opera particularmente entre las
clases sociales. La anencefalia es mas frecuente en clases sociales bajas.

—Hay que considerar en la especie humana el papel de los agentes teratogénicos:
infecciones virales, radiaciones ionizantes y drogas actuando durante el embarazo.

—Hay casos en que una malformacién idéntica se presenta sin distribucion familiar y son
probablemente por factores intrauterinos (artrogriposis, amputaciones transversalles
congénitas).

Con todas estas normas, McKusick™ clasificé en 1966 mas de mil malformaciones congénitas.
La genética comienza efectivamente a tener un valor clinico dentro del estudio y clasificacion
de las malformaciones.

GENETICA DE LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Historia.

Con el nombre de "osteomalacia congénita” describia en 1788 Ekman" una afeccion que se
presentd en la misma familia durante tres generaciones consecutivas y que se caracterizaba por
su tendencia a las fracturas y por el encurvamiento de los huesos. Lobstein™ ese mismo cuadro
lo vio en el adulto, llaméandole “osteosatirosis idiopatica”. Veinte afios después, en 1845,
Vrolek™ lo describe en el nacimiento con el nombre de “osteogénesis imperfecta”. En 1894,
Porak y Durante® a quienes los franceses atribuyen la primera descripcion de la forma
congénita, la llaman “displasia periostal”. El nombre por el que se designa el cuadro clinico
descrito por Ekman"” y Lobstein™ sufre muchas variaciones; por ejemplo, “raquitismo
intrauterino”, “raquitismo fetal”, “pseudoraquitismo” y “raquitismo anular intrauterino”; hasta
que en 1906, Looser™ considera todos estos cuadros como meras variedades de una misma

entidad nosoldgica llamada “osteogénesis imperfecta”.

Van Ammon describe, en 1939, las escleroticas azules posteriormente al criterio unificacdor de



Looser™, Adair-Dighton 1 en 1912, nota la existencia de pérdida de audicidon, pero sin
considerarlo sintoma fundamental, haciéndolo asi Klejin* en 1915 y Van der Hoewe™ en 1916,
describiendo este ultimo la tétrada que lleva su nombre: fragilidad Osea, escleroticas azules e
hipoacusia y afeccion compatible con la vida, pero de caracter hereditario dominante. En 1928,
Apert’ afiade al cuadro clinico la existencia de craneo en reborde y el nombre de “enfermedad
de los huesos de vidrio™.

Definitivamente, las descripciones originales ha sido atribuidas a Lobstein™ con el nombre de
“osteosatirosis idiopatica” y de “osteogénesis imperfecta congénita”.

Descripcion de las caracteristicas clinicas.
La triada clasica es:

—Escleroticas azules: varia de una gama de colores, que van por azul-violeta-gris, y se
debe a la transparencia de la coroides.

Dres. M. Clavel Sainz, F. Gomar Guanutr y F. Vaquero Gonzélez

—Fragilidad o6sea: Motivo de fracturas y deformidades, micromielias por fracturas
intrauterinas. El callo dseo es exuberante, incluso de aspecto sarcomatoso (Koskinen™®).
Chaw-la 13 publico el caso de una familia de siete miembros con tres varones y una hembra
afectos unicamente de fragilidad 6sea y fracturas, pero sin esclerdticas azules ni debilidad
muscular. Uno de los nifios alcanzo6 los tres afios de edad y los demas murieron al afio.

—Hipoacusia: El porqué se produce es motivo de diversas opiniones: otoesclerosis, Ranieri
y Vanni®; oblicuidad timpénica por laxitud ligamentosas de los huesos del oido, Apert’;
influencia de la osificacion laberintica y caja del timpano, Fisher”. Pisani y Bertola®
encontraron timpanos azules. Algunos enfermos con elementos de sordera coclear tienen
diferencias histologicas entre otoesclerosis y sordera de la O.I., Altmann’.

No hay que olvidar la existencia de lesiones asociadas que, por su frecuencia, citamos: la
laxitud ligamentosa, alteracion del aparato dentario Bauer’, rara vez pies planos y luxacion
congénita de cadera. Levin * en once casos de veinte a sesenta afios de  edad,

encontro amplios espacios aéreos sinusal y paranasal y mastoideo hasta entonces no descritos.
También se citan hemorragias por defecto de pared de los vasos y piel atréfica con retraso en
curacion de heridas.

La mayoria de los autores que han estudiado con interés esta enfermedad estan de acuerdo en
considerar las escleroticas azules como el sintoma mas tipico, alcanzando en algunos arboles
genealdgicos la proporcion del 100 por 100. Quiza ocurra que su aparicion sea mas temprana y
la enfermedad se describa antes de que aparezcan los demas signos. El orden de frecuencia y
asociacion de los signos es como sigue:

—Escleroticas azules con fragilidad 6sea. 60 por 100.

—Escleroticas azules, con fragilidad 6sea e hipoacusia, 25 por 100.

—Escleroticas azules aisladas, 12 por 100.

—Escleroticas azules con hipoacusia, 4 por 100.

—Fragilidad 6sea aislada, muy rara.

—Fragilidad 6sea, hipoacusia, o hipoacusia aislada, no la hemos encontrado descritas.

Junto a la frecuencia, Seedorf”, Canigcia’ y cols, varia el momento de aparicion: Las



escleroticas azules se ven al nacimiento, la fragilidad 6sea y las fracturas desde el nacimiento
hasta los veinte-veinticinco afios; la hipoacusia, alrededor de los treinta.

Evolucion de la interpretacion genética.

Ekman 19 ya observo que la enfermedad era familiar, y Eddowes y Apert’ que la enfermedad
era transmitida con caracter dominante y siguiendo las leyes de Mendel. Fus®™, en 1935, hizo un
importante estudio de 89 familias, comprendiendo alrededor de 1.000 miembros, de los cuales
515 estaban afectos, confirmando los puntos de vista anteriores. Ese mismo afo, Stiasny 80
nota que junto a las formas que eran transmitidas por un caracter dominante existian otras
formas benignas que aparecen en generaciones sucesivas sin un patrén fijo, admitiendo de ese
modo la existencia de casos esporadicos. En 1937, Carriere" y cols, examinaron 34 pacientes
pertenecientes a 86 familias, confirman el cardcter familiar y hereditario de la enfermedad,
pero niegan que se realice siguiendo las leyes de Mendel. En 1944, Seedorf” hizo la primera
consideracion sobre la existencia de genes patologicos en la osteogénesis imperfecta;
consideraba la alteracion génica como una mutaciéon de pérdida. Describid tres tipos de
enfermedad:

a)Forma letal de Vrolik por afectarse genes indispensables para la vida.

b)La lesion génica impide la reproduccion, por lo que los casos graves no tienen
consecuencias hereditarias.

¢)Con menores pérdidas génicas que permiten la supervivencia y se hereda con caracter
dominante.

Con este criterio, Shroder™ encuentra la siguiente frecuencia mutacional: En la region de
Westfalen revis6 entre los afios 1940- 1956 762.436 nacimientos, encontrando que 4,7/100.000
enfermos del tipo Lobstein™ y 2,6/100.000 del tipo Vrolik™.

Seedorf” defendia la existencia de tres genes en el mismo cromosoma para la sordera,
fragilidad 6sea y esclerdticas azules. Como la sordera era de aparicion mas tardia, su gen no
hacia par con los otros dos. El gen de la fragilidad dsea tendria tres estratos de gravedad. Por
supuesto que la osteogénesis imperfecta es una enfermedad de base genética. La revision de la
bibliografia y la forma de presentarse los casos dentro de los arboles genealdgicos han sugerido
frecuentemente que la osteogénesis imperfecta puede dividirse en dos grandes grupos: una
forma congenita, letal, de herencia recesiva o tipo Vrolik y otra forma de presentaciéon mas
tardia, con amplia supervivencia, de herencia dominante o tipo Lobstein (Clavel Sainz'®). Sin
embargo, actualmente esto no es asi.

La presencia en gemelos de osteogénesis imperfecta, afectandose por igual ambos, demuestra
que existe evidentemente un factor genético en el determinismo de esta enfermedad (Zeitoun ¥,
Faxen™ y Werner"); aunque Kunsnezoff” haya descrito dos gemelos, uno de ellos normal. El
segundo hecho importante es que el 90 por 100 de los casos que se ven en la literatura son,
segin Kaplan®” y cols., aislados, hay, pues, que examinar muchos 4rboles genealdgicos en la
revision bibliografica para sacar alguna consecuencia sobre el tipo de herencia de la
osteogénesis imperfecta.

En primer lugar, hay que estudiar bien las caracteristicas clinicas de este caso; ya sabemos que
la presencia o no de todos los signos tipicos del cuadro, asi como la intensidad o expresividad
clinica de los mismos, son debidas a las caracteristicas de los genes. Asi, pues:

—Se trata de una enfermedad de base genética, ya que la proporcion de afectacion en
gemelos es mucho mayor que en los hermanos del probando.

—Clinicamente, todos los casos no son iguales. Los mas frecuentes son los casos de



escleréticas azules aisladas.

Ibsen 35, en una amplia revisiéon de la literatura, agrup6 a los enfermos en grupos cuyas
caracteristicas eran uniformes, viendo que:

1.Todos los casos en los cuales nada mas que se presentaban escleroticas azules. Reunio
en ¢l 223 familias, encontrando la siguiente proporcion de padres consanguineos : En 104
familias, en las que se observaba transmision de padre a hijo, la proporcion era de uno por
ciento; en los casos aislados y en aquellos en que no habia transmision de padre a hijo, o que
los enfermos eran parientes entre si, no habia consanguinidad entre los padres.

2.Encontré 114 familias en las que habia casos de osteogénesis imperfecta congénita
(Brailsford’, Awwaad y Reda’). Se podian hacer dos grupos: 12 familias, en las cuales habia
casos de os-teogénesis imperfecta entre parientes, con padres de enfermos normales. En ellos,
la consanguinidad de los padres era desde 66,7-75 por 100 (Goldfarb y Ford *, Laplane™ y
cols., y Ghawla"); 102 familias de casos aislados, la consaguinidad entre los padres sdlo se
daba en proporcion del 2 por 100.

3.Cincuenta y cuatro familias que poseian casos de osteogénesis imperfecta pero sin
esclerodticas azules, en los cuales lo mas llamativo fueron las lesiones 6seas. También resultd
demostrativo que en una gran mayoria, sin precisar su cantidad, se encontraban defectos del
tubulo renal, lo cual podia sugerir la identificacion con las osteoporosis juveniles. En ocho
familias de transmision padre a hijo, en contraste con el primer grupo la consanguinidad entre
los padres era de 0 por 100. Sin embargo, aquellos casos en que los enfermos eran parientes
entre si, lo cual ocurrid en otras ocho familias, la consanguinidad entre los padres era de un
50-57 por 100.

Asi, pues, todos los enfermos pueden considerarse como portadores de una osteogénesis
imperfecta, pero dentro de la misma parece como si existiera un alelismo multiple para el
mismo gen, de modo que produce unas variedades clinicas con sus caracteristicas hereditarias
bien determinadas en el trabajo de Ibsen, mas que a la existencia de un gen tUnico de
penetracion y expresividad variable (Caniggia’ y cols.).

Se deduce de todos modos que para los casos mas graves la herencia tiende a ser recesiva, ya
que no existe transmision de padre a hijo y, sin embargo, se encuentra una elevada proporcion
de padres consanguineos, lo que hace suponer la existencia de genes recesivos en el estado
heterozigoto que se encuentra ambos en los progenitores, dando lugar a la aparicion de casos
dentro de una misma generacion. Sin embargo, en los casos de escleroticas aisladas la
consaguinidad de los padres es minima, uno por ciento, mientras que la transmision de padre a
hijo es mucho mayor, lo que induce mas a pesar en casos de herencia dominante, pero s6lo
para algunos rasgos de la enfermedad, no para la enfermedad en su conjunto.

Los casos aislados deben interpretarse como mutaciones, y que por dificultad de estudiar
amplias generaciones en genética humana no pueden incluirse en arbol genealdgico. Ranieri y
Vanni®” asocian la accion de los factores ambientales a la genopatia, pero su hipotesis no estéa
suficientemente probada. Hay muchos casos aislados en familias cuyos ambientes no tienen
nada de similares. En resumen:

Los casos aislados hay que estudiarlos detenidamente. Al estudiar la familia, junto con
considerar los abortos, si los hay, como posibles casos muy graves, que no han sido viables,
hay que buscar las formas de expresion minima de la enfermedad con exdmenes del esqueleto
y de la capacidad auditiva, y los defectos que puedan encontrarse en forma de osteoporosis o
osteoclerosis considerarse como casos larvados de osteogénesis imperfecta; de este modo
disminuyen el numero de casos realmente aislados.



También al nacimiento hay que hacer el diagnostico diferencial con otras formas clinicas; ya
que las multiples fracturas que dan una cortedad evidente de los miembros, hace que deban
diferenciarse de algunos enanismos, que seran estudiados mas adelante al tratar del diagnostico
diferencial precoz de los enanismos congénitos.

ASPECTOS MALFORMATIVOS

Siempre que se sospecha la existencia de una enfermedad 6sea, de base genética en mayor o
menor grado, es fundamental el estudio lo mas completo posible del esqueleto, tanto en el
enfermo como en sus familiares para intentar detectar la presencia de anomalias en menor
grado que en el probando, que podria cambiar el criterio de una herencia recesiva a dominante,
ya que los portadores de anomalias no traducidas clinicamente son considerados portadores de
genes recesivos en el estado heterozigoto. En este sentido, la obra de Rubin”' sienta una pauta
de estudio muy util con un chequeo ordenado del esqueleto que se mantendra a lo largo del
desarrollo, extendiendo el examen radiografico a los familiares.

Pauta del chequeo radiografico esquelético.

Los ntcleos de osificacion no son uniformes en todos los huesos, sino que guardan relacion
directa con la morfologia de los mismos. Esta morfologia y su ritmo de desarrollo, bien
estudiado por Enlow”, permite clasificar los huesos en los siguientes grupos, con objeto de
valorar sus deformidades:

1.Huesos tubulares largos: De crecimiento bipolar, con caracteristicas anatomicas muy
conocidas. La pérdida de sus proporciones, asi como de su contorno (diafisis, metafisis y
epifisis), son de gran valor. Por su repercusion en el desarrollo recordamos que:

—EIl fémur tiene el 75 por 100 de su crecimiento en longitud a expensas de su epifisis
distal.

—La tibia crece el 50 por 100 por su epifisis proximal.
—FE]l radio crece distalmente el 95 por 100.

—El humero crece proximalmente el 85 por 100.

—EI cubito crece distalmente el 95 por 100.

2.Huesos tubulares cortos. Con crecimiento unipolar distal: metatarsianos, metacarpianos y
falanges.

3.Huesos planos.
—La escapula crece por su borde vertebral.

—Las costillas crecen por una reabsorcion-aposicion simultdneas que mantienen sus
curvaduras sin dejar de aumentar de tamafio.

—Los iliacos tienen el 75 por 100 de su crecimiento a expensas de sus crestas. La pelvis
siempre se la considerd importante en la exploracion radiografica del nifio, por el valor
diagndstico en la luxaciéon congenita de la cadera, siendo, pues, muy bien conocidas sus
caracteristicas, constituyendo un dato de verdadero interés diagnodstico por encontrarse
alterada en la gran mayoria de las displasias 6seas (Kaufmann®).

4.Huesos cuboides.

—F]l tarso con un solo nucleo de osificacion en cada hueso no tiene valor dismorfico.



—FEl carpo, en las mismas condiciones, es util para los estudios sobre la edad
esquelética.

—La vértebra es muy interesante por la controversia existente respecto a sus nucleos de
osificacion. Los anillos o nucleos secundarios que recubren los bordes de sus
plataformas superior e inferior no esta claro que se comporten como verdaderos centros
de osificacién encondral. Sin embargo, en recientes trabajos, Smith y Robles 78
mantienen que el cartilago que le separa del cuerpo se comporta como una auténtica
placa epifisaria, de modo que van a condicionar el crecimiento craneo-caudal del cuerpo
vertebral, y se distinguirian de otras epifisis solamente en que no estan recubiertas de
cartilago articular. Como el nticleo fundamental del cuerpo vertebral se desarrolla desde
la parte media y posterior hacia adelante, siendo las Gltimas zonas osificadas los d&ngulos
supero e inferoanteriores del cuerpo, podria pensarse que las alteraciones en el desarrollo
de los nucleos de osificacion secundarios producirian las tipicas “vértebra en dorso de
asno” y platiespondilea, y la afectacion del nticleo fundamental la “vértebra en boca de
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pez”.

5.Créneo: Participa, junto con el macizo facial, como parte fundamental de muchos cuadros
clinicos y con evidente transmision hereditaria. La relacion de los mismos puede
encontrarse ampliamente comentada en la reciente obra de Smith”’.

6.0tros huesos: La mandibula y clavicula con osificacion de membrana y con nucleo de
osificacion secundario cartilaginoso, van a tener un valor especifico en algunos casos. La
desaparicion del angulo mandibular en la pienodisostosis; la aplasia del tercio externo de la
clavicula en la displasia cleidocraneal. Pero sus desarrollos no muestran caracteristicas tan
objetivables como en los huesos largos.

Los modelos 6seos normales son modelos en desarrollo dindmico constante. Entender este
desarrollo ayuda a comprender las variaciones. En este sentido, el estudio de las
extremidades proximal de humero, distal de fémur, proximal de tibia, cuerpos vertebrales y
pelvis informan suficientemente sobre las alteraciones morfoldgicas para el diagnostico de
las displasias. La radiografia del carpo informa sobre la edad 6sea; este dato es importante
porque muchos cuadros de osteocondrodistrofias padecen disminucion de la talla y debe
precisarse las diferencias entre la edad o6sea y la edad cronologica. A pesar de esta
sistematica de estudio sigue sin conseguirse, como veremos mas adelante, una clasificacion
satisfactoria de las displasias esqueléticas y se estan completando actualmente con los datos
genéticos sobre herencia y los bioquimicos por alteraciones de las énzimas. Quiza sea esto
lo que clasifique en su dia las alteraciones Oseas de base genética.

La radiologia en el diagnostico diferencial de los enanismos congénitos.

Se elige este grupo de enfermos por indudable dificultad diagnoéstica. En el recién nacido
enano el diagnoéstico diferencial estd basado en la interpretacion de la radiografia,
independientemente de otras alteraciones morfologicas. Desde que en 1878 Parrot
individualiz6 a la acondroplasia, se construyd un gran cajon de sastre, en el que bajo el nombre
de enanismo congenito o pseudoacondroplasia iban a caer todos aquellos casos a los que le
faltaba o sobraba alguna caracteristica para considerarlos verdaderas acondroplasias. En estos
ultimos afios, gracias a la radiografia, se han individualizado muchas formas clinicas de ese
grupo de enanismos congénitos. Actualmente, la Sociedad Europea de Radiologia Pediatrica
dicta normas para la interpretacion de los datos obtenidos en los examenes radiograficos,
mejorando la sistemética de Rubin’' (Knapp™).

Recientemente, Lam 48 divide las formas pseudoacondroplasicas en dos grupos: no viables y



viables. Entre los primeros se encuentran la acondrogénesis y el enanismo tanatoéforo; y entre
los segundos, el enanismo diastrofico, la forma pseudoacondroplasica de la displasia
espondiloepifisaria, el enanismo metatrofico, el sindrome de Ellis-van Creveld, la distrofia
toracica y la condrodistrofia calcificante congénita.

Creenfield”, para un mas comodo intento de clasificacion, divide los enanismos con arreglo al
segmento de hueso mas afectado. Entre estos enanismos regionales se encuentran tres grupos.
Rizomélicos, si los segmentos afectados corresponden a hiimero y fémur; mesomélicos,
cuando los segmentos afectados corresponden a cubito y radio o tibia y peroné; y acromélicos,
si se afectan manos y pies. Otro grupo correspondera, dentro de las displasias Oseas, a los
enanismos deformados.

A estos cuadros se ha afiadido la hipoplasia condrocapilar, descrita por McKusick , como una
forma de displasia metafisaria distintas de las tipo Jansen, tipo Schmid y tipo Spahr; y las
formas de enanismos mesomélicos de Nievergelt y Langer.

Asi pues, como primer diagnostico diferencial de los enanismos congénitos y evidentes en el
momento del nacimiento, podemos seguir el criterio de Greenfield™':

Acondrogénesis. i

No viables . ? Enanismo tanatéforo.

Acondroplasia.
‘il Displasia espondiloepifisaria pseudo-
a) Rizomélicos ...... acondroplasica.

Enanismo metatrofico.
Hipoplasia condrocapilar.

b i Displasia condroectodérmica.
Viables ...... { ) Mesomitiood 5. Tipo Nievergelt.
' Tipo Langer.

¢) Acromélico ....... ’ Distrofia toricica asfixiante.

Enanismo diastrofico.

Condrodistrofia calcificante congé-
nita.

\ d) Deformados ......

Las caracteristicas de los casos citados anteriormente y que van a tener valor
radiologico-diagnostico de procesos tan poco divulgados son:

Acondrogénesis o aneostogénesis. — Descrita por Parenti®.
Craneo: Ancho.
Raquis: Nucleo de los cuerpos vertebrales casi ausente. No se ve el sacro.
Toérax y pelvis: Normales.

Miembros: No se produce osificacion de los huesos largos, con aplasia de segmentos
enteros o sustitucion de los mismos por tejido cartilaginoso.

Enanismo tanatoforo. — (Maroteaux, Lamy, Robert™), se confunde con la acondroplasia por



el gran acortamiento de los miembros, siendo caracteristicas las lesiones de raquis y torax.

Raquis: Vértebras disminuidas de altura en forma de “H* o de “U". Disminuye la
distancia interpedicular normal.

Torax: Largo y estrecho, con costillas cortas, estando deformadas sus extremidades
laterales.

Pelvis: Poco desarrollada, techo cotiloideo horizontalizado y proliferacion ésea intra y
extracotiloidea.

Acondroplasia. — Enanismo caracterizado por el acortamiento proxima! de los miembros
junto con anomalias craneales y vertebrales evidentes. Su sinonimia es muy abundante
precisamente por no haberse conocido exactamente sus caracteristicas: Raquitismo
congénito, condrodistrofia fetal, condrodisplasia fetal, osteocondrodisplasia fetal,
micromielia condromaldcica, nanismo acondropléstico y condrodisplasia hereditaria.

Créaneo: Base corta por defecto de la osteogénesis basicraneal con boveda grande y
fontanela prominente; agujero occipital pequeno; disminuicion del dngulo de clivus de
Blumenbach al plano etmoidal. La cara queda en proporcion mas pequenia.

Raquis: Vértebras de menor altura, aumentando el espacio intersomatico. Disminucion
progresiva en raquis lumbar de la distancia interpeducular; su perfil es unico, con
irregularidad del margen anterior y acentuacion de la concavidad posterior.

Pelvis: Lo mas importante es la horizontalizacion y contorno acanalado del techo
cotiloideo, escotadura ciatica estrecha, alas iliacas cuadradas.

Miembros: Proliferacion irregular del cartilago de crecimiento que toma forma de "V”
con epifisis normales y metafisis alteradas. El crecimiento del periostio es normal. El
cuello femoral es corto, estrecho y en varo por prominencia del trocanter mayor. Mano
tipica en tridente.

Displasia espondiloepifisaria pseudoacondroplésica congénita. Spranger y Wledeman”.
Craneo y cara: Normal.

RAQUIS: Platiespondilea y perfil en lengiieta; pediculos cortos, lordosis y cifosis
discretamente acentuada.

Pelvis: Cétilo horizontal con acetabulo profundo y cuadrado.

Miembros: Muy acortados con epifisis fragmentadas, metafisis en hongo y diafisis
arqueadas.

Enanismo metatr6fico.—Maroteaux, Sprancer y Wiedemann®. Cambia la imagen de las
anomalias con la evolucion y crecimiento del nifio, a lo que debe el nombre de metatrofico.

Raquis: Vertebrales a nivel dorsal de aspecto lingiiiforme y estrechas.
Craneo: Normal.

Pelvis: Horizontalizacion del cotilo o hipoplasia de alas iliacas.
Torax: Costillas cortas con estrechez de caja toracica.

Miembros: Ensanchamiento metafisano, que les da un aspecto de huesos cortos y
macizos; retraso en el desarrollo de las epifisis que posteriormente crecen de una
manera irregular, provocando flexiones parciales de rodillas y caderas; a nivel de tercio
proximal de fémur. Deformidad por hipertrofia del trocanter mayor.

Hipoplasia condrocapilar. — McKusick™.



Créneo, raquis y pelvis: Normales.
Toérax: Ensanchado, con esternon prominente.

Miembros: Lesiones localizadas principalmente en metafisis proximal de humero y
fémur. Los miembros inferiores estan arqueados por ser la tibia mas corta que el peroné.
La metafisis tiene aspecto festoneado. Esta limitada la extension completa del codo, y
un aspecto tipico de este cuadro es la inestabilidad de rodilla.

Cabello: Fino, escaso, claro y fragil.
Displasia condroectodérmica.— Conocida también como sindrome de Ellisvan Creveld™.
Créneo, raquis y toras: Normales.

Pelvis: De aspecto acondropldsico, que con el crecimiento evoluciona hacia la
normalidad.

Miembros: Acortamiento de tibia, peroné, radio y cubito. La extremidad proximal de la
tibia con metéfisis ensanchada y como rasgo tipico epifisis hipopléasica desplazada
hacia el borde interno. A veces, hay luxacion de la cabeza del radio.

Manos y pies: Falanges hipopléasicas por falta de crecimiento epifisario; pueden
encontrarse fusion del hueso grande con el ganchoso. Es tipica la sindactilia y
polidactilia en el borde radial.

Enanismo mesomélico. — Tipo Nievergelt.
Craneo, raquis, torax y pelvis: Normales.

Miembros: Subluxacion y luxacion de cubito y radio, limitacion de la pronosupinacion
por sinostosis radio-cubital. La rodilla estd en valgo por acortamiento de la tibia cuya
diafisis es mas gruesa que la metafisis; la epifisis proxima de la tibia se encuentra
inclinada de arriba a abajo y de dentro a fuera.

Enanismo mesomélico. — Tipo Langer.

Similar al enanismo mesomélico tipo Nievergelt.

Caracterizada por la hipopasia mandibular del cubito y del peroné.
Distrofia toracica asfixiante. — Jeune"'.

Craneo y raquis: Normales.

Pelvis: Con cotilo ensanchado, cuadrangular e irregular.

Toérax: Da el aspecto tipico al cuadro para diferenciarlo de la acondroplasia; es muy
estrecho, con costillas cortas, horizontalizadas y tomando el aspecto de una campana
con base en diafragma. Rigidez de movimiento con claviculas en forma de manillar de
bicicleta. La glenoides, con deformidades similares a las del cotilo en la pelvis.

Miembros: En manos y pies las metafisis son alargadas y toscas. Las diafisis, gruesas
y cortas.

Enanismo diastrofico. — Lamy y Maroteaux 49. Llamado de esta manera por tratarse de
enano con deformidades asimétricas.

Craneo: Normal.
Raquis: Las vértebras son normales, pero pueden existir escoliosis y cifosis.

Miembros: Mas cortos por retraso de aparicion de los nucleos de osificacion, con



crecimiento encondral anormal, el antebrazo es mas corto que el brazo con
contracturas articulares, pies zambos, el primer metacarpiano implantado formando un
triangulo con el resto de la mano sin tomar el aspecto de mano en tridente de la
acondroplasia.
Condrodistrofia calcificante congénita. — De Conradi, o enfermedad de las epifisis
punteadas, descrita también como condroangiopatia calcérea, calcinosis fetal epifisaria,
condrodistrofia fetal hipoplésica y distrofia atipica. Es un enanismo que se individualiza
facilmente por su aspecto radiografico, pero no por su aspecto externo.

CUADRO II. — Diagnéstico diferencial radiologica de los enanismos Congénitos.

b = £
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.-\c::ntlrup]‘.lsi;: ............... X X XX XK X
Enanismo metatoforo ...... X X X X X X%
Displasia epifisaria
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Hipoplasia condrocapilar . X X X xX
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Von Greveld ........:.0 X X X X
Enfermedad de Nievergelt. X X X
Enfermedad de Langer ... X X X X
Distrotia toracica
asfixiante ......o.on e X X X X2
Enanismo diastréfico ...... X X X X X
Enfermedad de las epifisis| .
puntedas:’ .0 oSN TE T X : X X X KU

Consiste en que todos los huesos de origen cartilaginoso presentan una calcificacion de la
maqueta condral, que incluso invade partes blandas. Produce unos miembros cortos, incluidos
las manos y pies, con localizacion preferente en humero, fémur, menos intensas en pelvis,
costillas y vértebras, no estando afectados craneo y clavicula. Se produce un alargamieno e
irregularidad metafisarios provocando un enanismo local asimétrico, asociado, a veces, a pie
zambo, luxacion congénita de cadera y hemivértebras. Silverman™ considera la displasia
opifisaria multiple como una evolucion de esta enfermedad.

Habiamos dicho que era necesario hacer un diagndstico clinico correcto para clasificar juntos
aquellos cuadros que eran realmente idénticos. El ejemplo de los enanos congénitos ha sido
una buena muestra de que la radiologia juega un papel fundamental en el diagndstico clinico,
pero esta exploracion radioldgica debe seguirse también a lo largo del desarrollo, ya que las



malformaciones son la traduccion de una alteracion génica que no es infrecuente que pueda
modificarse por factores ambientales, no s6lo eso, sino que por las caracteristicas de los genes,
penetracion y expresividad pueden variar la evolucion del curso clinico de la enfermedad con
el crecimiento.
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ETIOPATOGENIA

Intentar agrupar en un so6lo capitulo la etiopatogenia de todas las displasias O6seas puede
parecer, en un primer momento, excesivamente sintético, si se tiene en cuenta el aparente
polimorfismo de los cuadros, clinicamente tan dispares.

Sin embargo, en los ultimos afios y por los estudios especialmente dedicados al problema de
una serie de escuelas de alta calificacion en el ertudio de las displasias oseas (Lamy y
Maroteaux®, Boni Lenzi' y cols., Rubin", etc.), parece haberse llegado a la conclusion de que
en la patologia molecular y en la teoria génica estan, posiblemente, los factores etiologicos de
la mayor parte de las displasias y posiblemente, las de todas las displasias.

Después de las consideraciones, anteriormente expuestas, sobre el desarrollo y evolucion del
hueso como tejido y el hueso como 6rgano, de las teorias de la genética médica y de los
recientes hallazgos de la constitucion y bioquimica estructural del R. N. A. y D. N. A., en cuyo
desarrollo tanta parte ha tenido Ochoa, creemos que podemos esbozar una base etiopatogénica,
que en algunos casos es algo mas que una teoria y ha sido demostrada, en determinados
cuadros patoldgicos, fundamentalmente del tipo de las osteocondrodisplasias, de una manera
practicamente cierta.

Existen un considerable nimero de displasias dseas en las cuales su dependencia genética,
hereditaria, ha sido demostrada de un modo fehaciente, como hemos tenido ocasion de sefialar
en los capitulos anteriores. Con toda probabilidad este trastorno hereditario, dominante o
recesivo, consiste, como ha indicado Lamy y Maroteaux® y Boni' y su escuela, en la alteracion
de un gen tnico, de un gen aislado.

El “slogan” una alteracion génica, una enfermedad genotipica, ha sido demostrado en muchos
casos en clinica humana. Por el contrario, no se ha podido demostrar el que haya cuadros
patologicos debido a la alteracion simultanea de dos a mas genes, y ademas teniendo en cuenta
que el fenomeno del “Crosing Over” tenderia rdpidamente a separar las consecuencias
originadas por cada alteracion génica en si y por ello segregar los diversos sintomas
constituyentes de cada sindrome (Boni' ) que no se mantendria puro, en su total expresividad
patologica.

Existen, por otra parte, cuadros en los cuales la alteracion compleja se produce por una
variacion en el numero, la forma de los cromosomas o incluso de su estructura. Estas
anomalias cromosdmicas, o cromosomopatias, han sido demostradas en muchas afecciones
hereditarias, como son el mongolismo, en el que es bien conocida la anomalia de presentar tres
cromosomas del numero 21 (trisomia 21) y en otros cuadros patoldgicos, como el sindrome de
Tumer, el de Klinefelter, etc.

Sin embargo en las displasias dseas no se ha confirmado, a pesar de los mas detallados
estudios, anomalias cromosdmicas de este tipo y las investigaciones realizadas han encontrado
siempre el cariotipo o cariograma completamente normal.

Por tanto, lo més probable es que, como dice Boni' para las condroosteodisplasias, todas las



displasias sean producidas por la alteracion de un gen aislado y que la rica sintomatologia que,
mas o menos florida, presentan los diversos cuadros, sea en realidad el resultado de la lesion
producida por el gen mutante.

Hasta aqui lo que sabemos, en base a la genética, de las posibilidades etioldgicas, con gran
probabilidad hereditaria y genotipica de la mayoria de las displasias dseas.

Queda ahora por saber como es posible que la simple alteracion de un gen mutante pueda dar
lugar a cuadros tan complejos y en muchas ocasiones localizados en tan diversos y variados
tejidos.

En este momento es importante que hagamos una diferenciacion entre lo que podriamos
denominar patogenia microestructural de los diversos sindromes, la estructura bioquimica de la
alteracion génica y lo que podriamos llamar morfopatologia de la lesion 6sea en especial. En
resumen debemos intentar primero, explicar la patogenia desde el punto de vista de la
bioquimica molecular y posteriormente la morfogenia del defecto, de acuerdo con la original,
aunque no exenta de critica, patogenia y clasificacion dindmica de las displasias dseas de
Rubin'".

En base a los conceptos sobre bioquimica y enzimologia anteriormente expuestos podemos hoy
pensar que la alteracion o el error genético va a originar una alteracion eh el D.N.A. que se
perpetuard a través de la accion del R.N.A. “mensajero”, de tal modo que exista un error en el
“molde” o “troquel” de la sintesis de una proteina determinada.

Esta alteracion genética, replicada y multiplicada por el R.N.A. originard o bien una proteina
estructural anomala o bien un enzima andémalo.

En cualquier caso se trata de la alteracion de una funcion vital de una determinada célula, en la
mayor parte de los casos los condrocitos y fibrocitos, y esta alteracion génica va a repercutir
sobre la cantidad y calidad de la materia intercelular, bien sea del tejido cartilaginoso, bien del
tejido conjuntivo.

Para Boni, Lenzi y cols.1 esta alteracion génica, celular por tanto, va a reflejarse en la
constitucion de la materia fundamental por uno de estos dos mecanismos:

a) El error genético da lugar al “troquelado” de una proteina estructural anémala.

b) La alteracion o la falta de sintesis de uno o mas sistemas enzimaticos va a alterar la
compleja elaboracion sintética o el catabolismo de alguna de las muchas sustancias que son
fundamentales en la materia intercelular: coldgeno, glucoproteinas, mucopolisacaridos, etc.

El primer mecanismo, a nivel de la bioquimica molecular, ha podido ser simulado en algunas
de las llamadas enfermedades experimentales del tejido conjuntivo, las cuales no son, en
resumen, mas que alteraciones de la sintesis de determinadas proteinas que constituyen la
materia fundamental. Tipicos ejemplos de estas enfermedades experimentales son las
intoxicaciones por medio de la “papaina”, enzima proteolitiso de la Carica Papaya, que da
lugar a cuadros parecidos a la acondroplasia, en el conejo joven, o bien los resultados de la
intoxicacion con las semillas del Latyrus odoratus de las almortas comunes, de las cuales
tuvimos triste experiencia en las dificultades de nuestra postguerra.

Por lo que se refiere al desarrollo del segundo mecanismo, la explicacion mas facil puede
encontrarse en el estudio de las mucopolisacaridosis, cuadros clinicos conocidos de antiguo,
pero cuya explicacion bioquimica es de reciente adquisicion.

En la enfermedad de Hiirler, las lesiones anatomopatologicas fundamentales encontradas en
todos los tejidos, bien sea el cartilago, el higado o el cerebro, es el acumulo de unas células
espumosas, hinchadas y rellenas de unas sustancias de dificil identificacion quimica hasta que



Brante’, en 1952, las etiqueté como mucopolisacaridos.

Evidentemente, estos actimulos de mucopolisacaridos intracelulares, posiblemente de
naturaleza lisosomial, no pueden tener mas que dos origenes. O se trata de una ausencia de los
enzimas lisosomiales necesarios para su degradacion o existe un indudable aumento de su
produccion.

Los estudios “in vitro” de cultivo de fibroblastos han podido esclarecer que los
mucopolisacaridos incluidos, condritis-sulfato C y heparinmonofosfato, son completamente
normales y que existen en los lisosomas de estos fibroblastos una sustancia de naturaleza
proteica capaz de normalizar el metabolismo de estos mucopolisacaridos.

En estudios humanos se ha podido igualmente demostrar en el higado de enfermos afectos de
la enfermedad de Hiirler, la ausencia de los enzimas 3 galatosidasa y @& fucosidasa, los cuales
son, con toda probabilidad, los causantes de esta detencion en el normal proceso de destruccion
de la molécula polisacarida, por defecto de rotura de la unidon galactosidica entre
mucopolisacarido y la proteina.

Si como dice Boni' todos estos estudios y algunas hipdtesis se confirman podemos decir que el
mecanismo patogenético a nivel molecular se halla esclarecido para la enfermedad de Hiirler.
El gen andémalo produce una incapacidad de sintetizar un enzima 3, ;galactosidasa?, y @,
(fucosidasa?, en los lisosomas con la imposibilidad de degradar los mucopolisacaridos
formados.

En otras displasias es mucho mas dificil e hipotético esclarecer el mecanismo de la alteracion
molecular que origina el trastorno estructural. Sin embargo, el que nos encontramos sin duda
en el camino justo, estd demostrado por el considerable nimero de trabajos que estos ultimos
afnos estan dedicandose a este tema y el hecho de que Ponseti 10 haya podido demostrar la
alteracion de los complejos protein-polisacéridos que se encuentran en la matriz cartilaginosa
de los sujetos afectos de acondroplasia y otros trastornos metabdlicos claros, por ejemplo, de la
galactosamina en el cartilago de crecimiento.

Resume Boni 1 todos estos estudios y estas hipotesis diciendo “que un disturbio metabolico a
cargo de los componentes macromoleculares de la sustancia intercelular a su vez originados
por la actividad vital de la célula pueda hacerse patente por un doble mecanismo:

— Modificando la agregacion y la diferenciacion funcional de las propias células.

— Comprometiendo la funcion fisiologica que la misma macro-molécula podria desarrollar
si no estuviera cualitativa y cuantitativamente alterada.

Por ejemplo, en el caso de la enfermedad de Morquio, una alteraciéon del componente
mucopolisacarido de la sustancia fundamental, compromete por un lado los procesos de
calcificacion, de recambio idnico, etc., en los cuales los mucopolisacaridos juegan un
importante papel y por otra parte induce, sobre las propias células cartilaginosas,
modificaciones que alteran su estructura, la actividad metabolica, la polaridad reproductiva, en
una palabra, el estado de diferenciacion. Es muy posible que el mismo mecanismo
macromolecular y bioquimico esté en el origen del fenotipo de la acondroplasia, la enfermedad
de Ollier, la enfermedad exostosante, etc.”

En resumen, agregamos nosotros, la célula cartilaginosa es victima del trastorno metabolico y
microestructural de las proteinas, que ella misma ha originado por el defecto de “troquelado” o
“estampacion” que la alteracion genética condiciona sobre el D.N.A. y el R.N.A.

Con toda probabilidad, trastornos similares pueden encontrarse en la patogenia intima de
muchas otras displasias, aunque no sean tan evidentes de detectar como en los trastornos del



cartilago de crecimiento, pero de todos modos no hay que olvidar que un tejido conjuntivo
altamente diferenciado, como es el cartilago, no es mas que la transformacion de un
mesénquima primitivamente indiferenciado, sobre el cual puede de hecho actuar, igualmente y
con mayor amplitud y ubicuidad por la pluripotencia intrinseca del tejido no evolucionado, el
trastorno génico.

Hasta aqui la justificacion patogenética de la alteracion a nivel bioquimico de la
macromolécula estructural por el trastorno etiolégico genético, en cuyo desarrollo y
explicacion hemos seguido, de un modo paralelo, la magnifica exposicion de Boni 1 y
colaboradores.

Sin embargo, ;coémo es posible que a pesar de la generalidad del trastorno no haya alteraciones
localizadas mas que en determinadas sedes? ;Como es posible que existan, por otra parte,
alteraciones solamente en ciertos estratos celulares del complejo epifisometafisario?

(A través de qué mecanismos y modificaciones estas lesiones macromoleculares de la
sustancia intercelular pueden originar el complejo de alteraciones morfologicas macroscopicas
que caracterizan desde el punto de vista anatomopatologico las diversas displasias 6seas?

Estas interrogantes que los autores italianos se plantean con gran honestidad, creemos nosotros
que pueden resolverse y explicarse, al menos en parte, con la teoria dinamica del desarrollo
0seo, que es mérito de Rubin" y que pese a las muchas objeciones tedricas que se le han
formulado permite explicar la “patocronia” de las displasias y la topografia de las mismas,
siendo al mismo tiempo la base de una clasificacion dindamica que, si es discutible desde el
punto de vista conceptual, permite una exposicion ordenada y sistematica de la mayor parte de

las displasias oOseas (fig. 1).

El autor americano comienza su estudio reconsiderando la terminologia de los procesos de
remodelamiento 6seo que llevan el hueso desde su esquema embrionario hasta la forma adulta,
deteniéndose con especial detalle en la fase de maximo crecimiento del mismo que estd
representado, por la presencia y la funcion, del cartilago de crecimiento.

De acuerdo con los autores clasicos, Rubin'' considera que el remodelado del hueso cumple a
nivel de cada segmento anatomico una especial funcion.

Asi, para la epifisis, aunque el crecimiento del nucleo epifisario es evidentemente excéntrico y
tedricamente simétrico, acaba, el final del esbozo epifisario, por representar una hemiesfera,
por lo que la funcion de remodelado a nivel epifisario estd representada por la
Hemiesferizacion.

El cartilago de conjuncién o crecimiento, que el autor americano denomina mas propiamente
fisis, cumple la mision fundamental del crecimiento en longitud y ademds de la anchura de la
propia placa epifisaria del hueso. Su funcidon preponderante serd, por tanto, el Crecimiento.

A nivel de la metafisis, el remodelado dseo tiene que cumplir, fundamentalmente, con la
mision de adaptar el didmetro y anchura notables de la parte superior de la metafisis,
yuxtafisaria, a la anchura mdas reducida de la parte distail yuxtadiafisaria. Se trata de
“adelgazar” la metafisis, y su forma anatomica recuerda a la de una pirdmide invertida o un
embudo “funnel”, y la “funnelizaciéon” (Leblond’) es el papel preponderante del remodelado
60seo de la metafisis. Palabra de dificil traduccion, en castellano, debemos traducirla por
embudizacion, término poco feliz, pero que refleja exactamente el concepto que el autor ha
querido darle, mejor que el mas genérico de “constriccion” con que clasicamente se le designa.
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Por tltimo, la parte diafisaria del esbozo d6seo estd sometida a un proceso constante de
remodelado entre las dos capas membranosas del endostio y del periostio, que tienden, por un
lado, a aumentar la cavidad medular, y por otro a engrosar la cortical por la accion sinérgica y
contraria de los osteoclastos y los osteoblastos, por lo que la diéfisis tiene tendencia a similarse
a un tubo, y la palabra cilindrizacion (Leblond’) define exactamente el resultado del
remodelado dseo a este nivel.

Queda, pues, el remodelado 6seo del primitivo esbozo 6seo, localizado topograficamente como
sigue:

HEMIESFERIZACION Epifisis

CRECIMIENTO Fisis
EMBUDIZACION Metéafisis
CILINDRIZACION Diafisis

funciones todas ellas que van a concluir con el tiempo en el esbozo de un hueso definitivo y
correctamente formado.

Un esquema inspirado en Rubin' aclarara mejor los conceptos expuestos (fig. 2).

Esta evolucion en el modelado del hueso, ya descrita desde los autores clasicos, ha obtenido
confirmacion experimental por medio de las modernas técnicas de angiografia,
autorradiografia selectiva con isotopos, etc., desarrollados por diversas escuelas, entre las que
descuellan los estudios de Leblond 9 y cols.

Partiendo de estos conocimientos sobre el modelado normal de esbozo del hueso primitivo es
mérito de Rubin'" el haber realizado una seric de estudios experimentales, produciendo
displasias radioinducidas por medio de dos fuentes diversas de radiacion. Por un lado
utilizando radioisétopos ligados al metabolismo del calcio, con preferente localizacion en el
hueso recién formado, entre ellos los que como el Y90, S90 y P32 son fundamentalmente
emisores de particulas beta o bien el radium y el plutonio, que son principalmente
alfaemisores. Para la fijacion en el cartilago se ha utilizado el azufre radiactivo S35 Por otra
parte, Rubin'' y cols, han utilizado la radiacion externa, selectiva, de las zonas epifisarias,
fisarias o metafisarias utilizando una fuente de radiacion convencional de rayos roentgen,
tamizada por oportunos y originales filtros.

El animal de experimentacion ha sido siempre la rata, y los resultados obtenidos, si bien mas
demostrativos con el uso de is6topos que con la radiaciéon convencional, son extremadamente
sugestivos. Las ratas, indudablemente, sufren graves trastornos bien del segmento dseo
metafisario, bien del cartilaginoso, con verdaderos enanismos que recuerdan, bien que
caricaturizados, algunos cuadros de enanismos displdsicos de la clinica humana y ain mas
desde el punto de vista histopatoldgico.

Es natural que, como es bien sabido, los resultados de la experimentacién animal no siempre
b b

pueden transportarse a la clinica humana, pero las displasias originadas permiten un valido

apoyo a las teorias de Rubin "'

El tipo de displasia que se origina estd mucho mas condicionada por la localizacion e
intensidad de la radiacion y su distribucion, que por la calidad en si, independientemente de
que se trata de particulas alfa, beta o rayos roentgen convencionales. Como dice Rubin", la
dosis y la localizacion son los factores primordiales. La distribucion y la dosis determina la
especificidad de la displasia generada, mientras que la intensidad de la radiacion determina la
severidad de la respuesta.



De acuerdo con las ideas expuestas, un poco esquematicamente, Rubin' admite que los
diversos tipos de displasias que mas tarde veremos en su clasificacion son producidas por la
alteracion del modelado, de una determinada zona de crecimiento del hueso, epifisis, fisis,
metafisis o diéfisis, pero teniendo en cuenta que el trastorno es la expresion de un factor
actuando sobre un 6rgano en crecimiento, que no crece todo por igual, que no crece tampoco
uniformemente a lo largo del desarrollo, y que existen huesos en las extremidades cuyo indice
de crecimiento es superior de otros. Para comprender, pues, el determinismo patomorfologico
de las diversas displasias hay que tener en cuenta tres factores fundamentales:
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2-12 ANOS
LOCALIZACIONES CM + % AUMENTO
RADIOGRAFICAS

+ 19 CM.
(400 %) HUMERO

F—-—.*
HOMBROS
COSTILLAS
COLUMNA
LUMBAR
PELVIZf
MURNECA

FALANGES !ﬁf J

+ 14 CM.
(350 %) RADIO

+ 16 CM.
" (300 %) CUBITO

—» >

+ 31 CM.
(500 %) FEMUR

RODILLAS

+ 25 CM.
(500 %) PERONE

+ 25 CM.
(450 %) TIBIA

Fig. 3. — Magnitud y porcentaje de crecimiento en los huesos largos (Rubin).



AMPLIFICACION
POLARIDAD
TIEMPO

El primer concepto, amplificacion, explica el aparentemente paraddjico hecho de que un
trastorno general, como el genético, que esta en la base de la mayor parte de las displasias,
resulte mas evidentemente en areas, zonas o huesos determinados. Esto se justifica por el
hecho de que el hueso que crece en mayor proporcion debe mostrar los cambios mas
acentuados, ya que en ¢l se “amplifica” o magnifica el mismo defecto hasta un grado mas
acentuado. Este es un hecho clinicamente comprobado en la acondroplasia, donde son los
huesos largos proximales (humeros, fémures) los mas afectados por los trastornos.

Un esquema inspirado en Rubin 11 aclara mas estos conceptos (figura 3).

El concepto de polaridad se deduce del hecho de que en todo hueso largo las dos epifisis no
crecen en la misma proporcion a lo largo del desarrollo esquelético. Hay siempre que tener
presente la idea de la “epifisis fértil”, es decir, aquella a la que corresponde el mayor porcentaje
del crecimiento longitudinal del hueso.

Por ultimo, tanto la polaridad, como la amplificacidon, necesitan del tiempo para manifestarse.
Cuando mas precozmente actlie el trastorno genético o, dicho en otras palabras, cuando mas
profunda sea su penetracion, en cuya base esta el trastorno enzimatico o metabolico. tanto mas
“florido” sera el cuadro clinico de la displasia. De ello se deduce que en todas las displasias
habra una variedad “congénita” y “tarda” en la nomenclatura de Rubin'', aunque como hemos
ya explicado y sabemos, todas ellas tienen una base congénita y genotipica en su etiologia. El
fenotipo que resulte de la accion del gen sera siempre el resultado exponencial del tiempo
transcurrido durante su accion.

Resumiendo los conceptos expuestos, asi como el estudio genético de los errores de estampado
de las macromoléculas de la materia fundamental o bien de las enzimas imprescindibles en su
bioquimismo, explican desde el punto de vista etiopatogénico el micromecanismo de las
displasias, las teorias de Rubin 11 nos permiten explicar el desarrollo morfogenético de las
displasias, su localizacion y en cierto modo su importancia, segun la época de aparicion del
trastorno primitivo.

Aparte de ello, las ideas de Rubin' permiten adoptar una clasificacion dindmica de las
displasias Oseas, que si bien puede ser criticable desde el punto de vista del rigorismo cientifico
es de extraordinaria simplicidad y presenta caracteristicas nemotécnicas que la conceden
manifiesta utilidad para la practica clinica. El genetista, el bioquimico, el enzimélogo, el
histélogo, podran, con toda justicia, poner objeciones muy justificadas a la clasificacion de
Rubin", pero el cirujano ortopédico hallara en ella una valida y Gtil ayuda para la comprension
y clasificacion de un grupo de enfermedades tan polimorfas como las displasias éseas.

CLASIFICACION

En pocos campos de la Patologia es tan fundamental una clasificacion como en el de las
displasias Oseas. Sin una elemental esquematizacion, el clinico se pierde en una enmarafada
masa de sindnimos, nombres propios y pormenorizaciones sintomatologicas que van a hacer
extraordinariamente dificil la clasificacion de una displasia o trastorno del crecimiento
esquelético.

Uno de los problemas con que se han enfrentado todos los estudiosos que se han ocupado de la
clasificacion de los displasias dseas es que, dada la rareza de algunos de los sindromes, es muy



dificil para un clinico, o incluso un servicio aislado, llegar a tener una casuistica suficiente a lo
largo de toda su vida. La mayor parte de todas las estadisticas estan, por tanto, basadas en
revisiones de la literatura, enriquecidas con la aportacion de algunos casos personales
estudiados.

Esto ha motivado una multitud de clasificaciones, en las cuales el criterio personal del autor,
enfocado a los casos por el més frecuentemente observados, ha predominado de un modo
evidente. No nos detendremos a estudiar todas las clasificaciones propuestas y a su estudio
critico, ya que lo consideramos un trabajo privado de interés para la mayoria de los clinicos.
Nos limitaremos recordar algunas de las mas importante como la de Cocchi’, en el tratado de
Schinz’, Brailsford’, Fairbank’, Sear”” y Casuccio®, notable esta ultima por el hecho de ser la
primera (1949), en que consider6 como trascendente el factor de hiper o hipotrofia 6sea en la
clasificacion de las por €l llamadas “Osteopatie Rare”.

Quiza los esfuerzos mas serios en estos tltimos afios corresponden a Lamy y Maroteaux”® y su
escuela, que han impostado el problema desde bases totalmente diferentes en el sentido de
recurrir a la colaboracion de un numero cada vez mas amplio de escuelas en una correcta
intencion de unificar sinonimias y aumentar las exiguas casuisticas de algunos sindromes.
Sobre esta base, el cuidadoso estudio genético, radiografico, clinico y bioquimico habran de
dar en un inmediato futuro considerables frutos.

Importante y clara es también la clasificacion de Boni' y cols., pero con la limitacion de estar
solamente dedicada a las osteocondrodisplasia; es decir, a los trastornos por alteraciones en el
crecimiento mas o menos generalizado y los desarrollos anarquicos y anormales del tejido
cartilaginoso. Boni, Ceciliani, Chisellini y Lenzi' solamente amplian su clasificacién (1970)
con el grupo de las mucoplisacaradosis, verdaderas distrofias en un criterio estricto, pero
dejan, por la limitacion que se habian voluntariamente impuesto en la clasificacion, todo el
considerable grupo de las displasias diafisiarias y metafisiarias.

Por homenaje a su extraordinaria labor referimos en detalle, aunque no sea la seguida por
nosotros, la clasificacion de Lamy y Maroteaux8:

Enfermedades Oseas constitucionales.
A)Enfermedades 6seas constitucionales sin patogenia conocida.
1.0steocondrodisplasias:
Defectos de crecimiento mas o menos generalizados.
a)Reconocibles al nacimiento.
b)Descubiertos mas tardiamente.

Displasias por desarrollo anarquico del tejido cartilaginoso. Displasias con anomalias de
la densidad, de la estructura de la cortical diafisiaria y del remodelado.

2.Malformaciones de un hueso aislado o asociadas: disostosis.
3.0steolisis idiopaticas.
4. Alteraciones esenciales del crecimiento.
B)Enfermedades 0seas constitucionales de patogenia conocida.
Aberraciones cromosomicas.
Displasias de anomalias metabolicas conocidas.

1.Metabolismo fosfocalcico.



2. Mucopolisacaridosis con o sin lipoidosis.

Anomalias secundarias a otras alteraciones constitucionales de otros sistemas.

Es indudablemente una clasificacion razonada; pero, sin embargo, tiene, para el practico en
general y para el cirujano ortopédico en particular, el inconveniente de su complejidad, sin que
exista un nexo de unidn progresivo que permita pasar de unas formas a otras, y éste es, por el
contrario, la ventaja que en nuestro criterio tiene la clasificacion de Rubin''.

La clasificacion dindmica de Rubin" parte de los conceptos morfogenéticos que hemos
expuesto al hablar de la patogenia de las displasias. Para Rubin 11 existe indudablemente una
logica en el orden del crecimiento, 6seo y de acuerdo con sus estudios sobre displasias
experimentales afirma que a cada segmento de un hueso tubular le corresponde una
determinada funcién en la modelacion definitiva del esqueleto. Si existe una alteracion de esta
funcion debe resultar una anomalia especifica.

Similarmente al slogan de Lamy y Maroteaux’, “una alteracién génica, una displasia” para
Rubin'" debe haber una displasia especifica para cada error de modelado, y cada error de
modelado le debe corresponder una displasia concreta. Podrd haber variaciones en la
presentacion, pero a cada displasia debe corresponderle la misma alteracion fundamenta.

Sin embargo, toda hipotesis logica requiere una serie de premisas para poder desarrollarla, y
para Rubin', las premisas, en las que ha de basarse su clasificacion dindmica son las
siguientes:

1.El proceso de modelado funcional en un hueso se define mejor por segmentos anatomo-
histologicos: epifisis, fisis, metafisis y diafisis.

2.Cada segmento del hueso esta interrelacionado en el crecicimiento a favor de la similitud
estructural, sustancia fundamental, células y mineralizacién, pero se desarrolla
independientemente y es controlado por diferentes factores humorales.

3.Los segmentos claves en el modelado dseo son la fisis y la metafisis, los cuales se
desarrollan de una manera sucesiva.

4.Cualquier bloqueo de la sucesion de fases conduce a una disminucion de las fases
siguientes, pero si el bloqueo es reversible o se soluciona, el resto de las fases evoluciona
normalmente.

5.El bloqueo de la fisis siempre afecta a la metafisis.
6.El bloqueo de la metafisis no tiene porqué alterar el crecimiento de la fisis.

7.El grado de enanismo o de limitacién del crecimiento es mas grande cuando mas
precozmente actua el error sobre el cartilago de crecimiento.

8.El grado de ensanchamiento metafisario es tanto mayor cuanto mas tardio es la actuacion
del error en la secuencia de la formacion osteocondral.

9.El calibre del cilindro diafisario es habitualmente, aunque no siempre, independiente de
los acontecimientos en los segmentos epifiso-metafisarios.

10.El grosor de la cortical es funcion del crecimiento intramembranoso del hueso periostico
y endostal.

11.Los errores del modelado son el resultado de factores intrinsecos congénitos y también
de factores adquiridos como potencia muscular, articularidad, etc.



12.Las fuerzas modeladoras que actuan sobre las zonas corticales y esponjosas del hueso
pueden actuar separada o conjuntamente.

De acuerdo con las precisiones anteriormente expuestas, Rubin 11 elabora su clasificacion
como sigue (fig. 4):

[.Displasias epifisarias.
A) Hipoplasias epifisarias.
1.Fallo del cartilago articular. Displasia espondiloepifisaria congénita y tardia.

2.Fallo de osificacion del centro. Displasia epifisaria multiple congénita y tardia.
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II.Displasias fisarias.
A) Hipoplasias cartilaginosas.
2. Fracaso del cartilago hipertréfico. Disostosis metafisafisaria congénita y tardia.
B) Hiperplasias cartilaginosas.
1.Exceso del cartilago proliferante. Hipercondroplasia.
2.Exceso del cartilago hipertrofico. Encondromatosis.
[II.Displasias metafisarias.
A) Hipoplasias metafisarias.
1.Defecto en la formacion de la esponjosa primaria. Hipofosfatasia congénita y tardia.
2.Defecto en la reabsorcion de la esponjosa primitiva. Osteopetrosis congénita y tardia.

3.Defecto en la reabsorcion de la esponjosa secundaria. Displasia craneometafisaria
congénita y tardia.

B) Hiperplasias metafisarias.
1. Exceso de esponjosa. Exostosis multiples.
IV.Displasias diafisarias.
A) Hipoplasias diafisarias.

1.Defecto en la formacion de hueso periostico. Osteogénesis imperfecta congénita y
tardia.

2.Defecto en la formacion de hueso endostal. Osteoporosis idiopatica congénita y tardia.
B) Hiperplasias diafisarias.

1.Exceso de formacion de hueso periostico. Displasia diafisaria progresiva.

2.Exceso de formacion de hueso endostal. Hiperfosfatasemia.

Sobre la base de esta ingeniosa clasificacion dindmica de Rubin', de indudable valor didactico
y nemotécnico, hemos elaborado nosotros (Gomar’, 1973) nuestra clasificacion para exponer
de una manera ordenada y sistematica los diversos cuadros de displasias dseas, teniendo en
cuenta que hemos incluido en la misma aquellos cuadros conocidos con la denominacién un
tanto genérica de distrofias o disostosis, de tal modo que la clasificacion completa queda como
sigue:

AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACION EN EL DESARROLLO DE LAS
EPIFISIS

Displasias.
Hipoplasias en el desarrollo del cartilago articular:
1.Enfermedad de Morquio.
2.Displasia espondilo-epifisaria tardia.
3.Forma seudocondroplésica de la espondilodisplasia epifisaria.
Hipoplasias en el desarrollo del ntcleo de osificacion epifisario:
1.Displasia epifisaria multiple.

2.Displasia epifisaria multiple tardia.



3.Forma seudoacondroplésica.
Hiperplasias epifisarias:
1. Displasia epifisaria hemimélica.
Distrofias:
1. Disgenesia epifisaria del hipotiroidismo.
Disostosis:

1. Enanismo diastrofico.

AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES DEL CARTILAGO FISARIO.
Displasias:
Hipoplasias del area proliferativa:
1. Acondroplasia congénita.
Hipoplasias del area del cartilago hipertréfico:
1. Condrodistrofia metafisaria.
Hiperplasia del area proliferativa:
1. Aracnodactilia.
Hiperplasias del area del cartilago hipertrofico.
1. Encondromatosis multiple.
Distrofias:
1.Gargoilismo
2.Enanismo, gigantismo hipofisario y acromegalia.
Disostosis:
1. Displasia condroectodérmica.

2. Discondroosteosis.

AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES DEL DESARROLLO DE LAS
METAFISIS.

Displasias:
Hipoplasias metafisarias del tejido esponjoso:
1. Hipofosfatasia.
Hiperplasias metafisarias del tejido esponjoso:
1.Exotosis u osteocondroma.
Alteraciones en la reabsorcion del tejido 6seo primitivo metafisario:
1.Osteopetrosis.

Alteraciones en la reabsorcion del tejido dseo secundario metafisario:



1.Displasia metafisaria.
2.0steapoiquilia.
3.0Osteopatia estriada.
Distrofias:
1.Raquitismo.
2.Hipervitaminosis D.
3.Raquitismos renales.
Raquitismo glomerular
Raquitismo tubular hiperfosfatirico congeénito.
Raquitismo tubular acidésico.
Raquitismo tubular aminoacidurico.
Disostosis:
1.Displasia fibrosa.

2 Neurofibromatosis.

AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES EL EL DESARROLLO DE LAS
DIAFISIS.

Displasias:
Hipoplasias diafisarias:
1. Osteogénesis imperfecta.
Hiperplasias dafisarias :
1.Displasia diafisaria esclerosante.
2.Hiperfosfatasemia congénita.
Distrofias:
1.Avitaminosis C.
2.Hipervitaminosis A.
3.Hiperostosis cortical infantil.
Disostosis:
1.Meloreostosis.
2.Disostosis cleido-craneal.

3.Picnodisostosis.
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AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACION EN EL
DESARROLLO DE LAS EPIFISIS

El proceso de osificacion de la epifisis cartilaginosa lleva consigo la aparicion de la osificacion
encondiral que se inicia en un punto o “nicleo” y se extiende progresivamente hasta detenerse
en la vecindad de la fisis, de la que queda separada por una lamina 6sea compacta; este proceso
de osificacion, al parecer, se detiene en el lado articular, para dejar sin invadir lo que ha de
constituir el cartilago articular, el cual queda separado del tejido esponjoso por otra lamina
6sea compacta y subcondral.

Las alteraciones en el desarrollo epifisario: displasias, distrofias y disostosis, pueden afectar a
la formacion del cartilago articular o al proceso de desarrollo del nucleo de osificacion, bien en
sentido hipoplésico o en sentido hiperplasico. Por otra parte, es sabido que la condrogénesis, en
el curso del desarrollo epifisario, es distinta para el cartilago articular, pues procede de la linea



A, y, en cambio, el cartilago epifisario, que ha de sufrir la osificacion encondral, procede de la
linea B (Mankin, 1963).

DISPLASIAS EPIFISARIAS
Hipoplasias epifisarias en el desarrollo del cartilago articular.
ENFERMEDAD DE MORQUIO (1929).

Esta displasia, que es genotipica autosdmica recesiva, no suele diagnosticarse hasta la edad en
que el nifio adquiere la posicion erecta e inicia la marcha, llamando la atencion la cortedad
relativa de su tronco, con aumento del didmetro anteroposterior del toérax por protrusion
esternal (petus en carina) y cifosis dorsal (térax “de polichinela”), junto a una gran laxitud
ligamentosa y debilidad muscular que causa un genu valgo bilateral (“piernas en X”) y pies
planos, con una marcha insegura y basculante. Los miembros, desproporcionadamente largos,
se presentan deformados por abultamiento de los extremos epifisarios de sus huesos, que
limitan en parte la laxitud articular en los hombros, codos y rodillas, pero no la de las manos y
los pies, donde siempre es acusada; la cabeza, aunque normal y proporcionada en sus
diametros, por la cortedad de cuello, parece asentar hundida en el tronco. Este aspecto
morfologico inconfundible del nifio se adquiere en pocos meses para marcarse a lo largo de los
afos ulteriores sin originar dolores algunos; en cuanto al indice intelectual no parece diferir del
normal de la edad. Los que llegan a la edad adulta lo hacen con un enanismo de talla que no
excede de 1,35 m.

Fig. 1. — Niflo de cuatro afios de edad, que presentaba desde los dieciocho meses una morfologia tipica de enfermedad de
Morquio. Fue tratado con corsé de Milwaukee y plantillas para la correccion de sus pies planos y genu valgo. A partir de los
ocho afios inici6 una tetraparesia progresiva que se convirtio en tetraplejia. Las radiografias corresponden al estudio realizado
a los cinco afios de edad, &) Aspecto morfoldgico tipico del tronco corto y térax prominente, b) Radiografia de perfil del raquis
con la morfologia de los somas vertebrales en la que destaca la prominencia de su borde anterior, la desaparicién de sus
angulos superior e inferior y la disposicion cifotica del raquis dorsal.



Fig. 1, c. — Radiografia anteroposterior del torax, en el que destaca la horizontalidad de las costillas v su morfologia tipica en
aspecto de "remo”, por contrastar el aspecto | ensanchado de sus dos tercios anteriores con la estrechez de su tercio
yuxtavertebral.

Fig. 1, d. — Caderas con acentuadas alteraciones en la epifisis femoral y en la conformacion del acetabulo.

En el estudio radiografico del esqueleto no es posible encontrar ningun dato hasta cerca del
segundo o tercer afio de edad. La aparicion de los nucleos de osificacion epifisarios de los
huesos largos es tardia, y su desarrollo y maduracién, irregular, con la aparicion de varios
nucleos o aparente desintegracion. La osificacion metafisaria puede ser normal; asi, el cuello
femoral es ancho, y algunas metéfisis presentan en su vertiente fisaria irregularidades
pseudorraquiticas. Las fisis mas activas muestran una orientacion oblicua como consecuencia
de la deformidad epifisaria. La diafisis tiene generalmente un desarrollo normal en longitud, si
bien el grosor de su cortical es menor, posiblemente por el menor uso del miembro por su
pobre potencia muscular. Los huesos alargados, metacarpianos y metatarsianos se presentan
con sus extremidades proximales, conicas, y las diafisis, acortadas y engrosadas; aspecto
analogo ofrecen las falanges, acortadas y con sus epifisis irregulares. Las costillas, de
orientacion horizontal, aparecen engrosadas y ensanchadas en sus tres cuartos anteriores, y



graciles, en su extremidad vertebral; en conjunto,

Fig. 1, c. — Afectacion a nivel del cartilago articular de las rodillas.

Fig. 1, f. — El esqueleto del pie estd menos afectado en sus metatarsianos.

la caja toracica aparece corta y abombada (“en tonel”), con predominio de su didmetro
anteroposterior, debido a las alteraciones raquideas, que constituyen la manifestacion mas
tipica de esta afeccion (displasia vertebral epifisaria).

Los somas vertebrales, en general, son de contornos irregulares y también aplanados (vértebra
plana o “platiespondilica”), destacando en los somas dorsales y
primeros lumbares una prominencia central en su borde
anterior, que destaca por la falta de desarrollo del soma en sus
angulos superior e inferior; el disco, generalmente, tiene una
menor altura de la correspondiente a la edad. El raquis
cérvico-toracico, colapsado por la platiespondilia de sus somas,
explica la cortedad del cuello, que, unido a la cifosis dorsal y a
la prominencia del esterndn, justifica la tipica silueta del torax
de esta displasia (figuras 1, a, b, c, d, e, f, y g).

Fig. 1, g— Radigrafia de la mano que muestra el acortamiento de los metacarpianos,
su ensanchamiento y su acuminacion proximal, junto con una braquidactilia

Constituyendo esta displasia epifisaria una displasia condral,
principalmente del cartilago articular, ha de ser a nivel de las articulaciones, donde las



alteraciones son mas acusadas. Asi, a nivel de la cadera, se observa ya precozmente el
acetabulo irregularmente excavado, lo que, unido a la falta de desarrollo del cartilago articular
femoral, amplia considerablemente el espacio articular; en los casos muy hipoplasicos, el
aspecto radiografico es tal que parece como si el cuello femoral contactara directamente con la
cara externa del iliaco. En la rodilla, igualmente, el espacio articular es irregular en su anchura
y perfil; las articulaciones radiocarpiana, tibioastragalina, al igual que la del codo, muestran
ademas una oblicuidad en la orientacion de las superficies articulares. Las articulaciones
intrinsecas de la mano y el pie, a pesar de sus irregularidades, permiten una exagerada laxitud
articular.

Interpretacion patogénica.

Apenas existe algin estudio necrdpsico sistematizado para reafirmar la interpretacion
patogénica de la alteracion de la condrogénesis articular como la causa de esta displasia
genotipica; principalmente, ha sido el estudio clinico-radiografico, y la evolucion de los casos
conocidos lo que ha permitido a Rubin 17 (1964) interpretar la enfermedad de Morquio como
una displasia hipoplasica de la vertiente articular de la epifisis, que explicaria las
manifestaciones esqueléticas caracteristicas de las superficies articulares de los huesos largos v
del desarrollo de los somas vertebrales.

Fig. 2, ay b. — Varon, doce afios. M. C. O.
Enfermedad de Morquio. Tipica platiespondilia
generalizada y malformacion caracteristica en el
pasaje lumbo-sacro.

Fig. 2, c. y d&— M. C. O. Alteraciones de los metacarpianos, extremidad inferior de
ambos antebrazos y superior de los humeros




Fig. 2,e. —M. C. O. Notable irregularidad de los nticleos epifisarios femorales. Ensanchamiento de los cotilos.

Fig. 2, f. —M. C. O. Genu valgo bilateral con alteraciones de los nucleos epifisarios de tibia y peroné, acentuado valgo

Fig. 3, a. — T. G. G. Varoén, treinta afios. Sindrome de Morquio. Enanismo (1,35 cm),
craneo voluminoso. Miembros superiores de longitud normal. Actitud en flexion de
ambas caderas.

En el curso de la maduracion esquelética en esta displasia, el
proceso de osificacion y desarrollo de las epifisis se hace con
retraso y de forma irregular, particularmente el proceso de
modelacion hemiesférica de las mismas. A nivel de la epifisis
superior del fémur, ya al final del primer afio de la vida pueden
observarse estas alteraciones, y por la misma razon de
“polaridad” en el crecimiento longitudinal son las epifisis de la
rodilla, de los hombros y de la mufieca donde se manifiestan
con preferencia. El desarrollo metafisario parece normal,
aunque los huesos largos son mas cortos en relacion con los de
los nifios normales de la misma edad, pero ello es debido a la
hipotrofia general de esta displasia. El proceso de modelacion
metafisodiafisaria se lleva a cabo normalmente, y si la diéfisis
es mas delgada es debido al menor estimulo que sobre la misma
supone la debilidad muscular, y en cuanto a sus deformidades e
incurvaciones son siempre secundarias, debidas a desviaciones
en la direccion de la linea de carga axial por la oblicuidad de las
superficies articulares correspondientes.




En las vértebras, donde los somas tienen el cartilago articular y el fisario identificados en una
estructura unica (el llamado “cartilago epifisario vertebral”), la afectacion lleva consigo un
menor desarrollo en el crecimiento en altura del cuerpo vertebral (“platiespondilia”), pero
como la osificacion de aposicion peridstica prosigue normalmente, el cuerpo vertebral aparece
normal, en sus didmetros anteroposterior y lateral; asi se comprende el aspecto radiografico
patognonomonico de los cuerpos vertebrales de esta displasia: aplanados e irregulares en sus
superficies superior e inferior y con una acusada prominencia en “lengua de tapir” de su borde
anterior (fig. 2, b). En los afios ulteriores, este tipico aspecto radiografico tiende a corregirse,
sobre todo en las vértebras lumbares.

Las alteraciones de las superficies articulares llevan a la artrosis precoz en una edad juvenil.

La laxitud articular, la flaccidez y atrofia muscular suelen ir unidas a una hiperreflexia
tendinosa que se acentlia con los afos, y en algin caso llega a un estado de franca paraparesia
o tetraparesia progresiva, que encuentra su explicacion en una compresion medular a nivel de
la conjuncién occipitocervical, con impresion basilar,

debido a la hipoplasia del apoéfisis odontoides (cuya formacion corre a cargo del cartilago
articular), y en algin caso nos ha obligado a practicar una intervencion descomprensiva de la
fosa posterior y atlas.

La causa intima de esta displasia parece ser debida a un defecto congénito y enzimdtico en la
condrogénesis de la linea A de Mankin, al parecer de origen genético, dado el caracter
hereditario y familiar de algunos casos. La alteracion del cartilago supondria una disminucién
de su normal resistencia durante todo el periodo de crecimiento, lo que explica su
progresividad y la aparicion precoz en la edad adulta de artrosis e igualmente el fracaso de las
osteotomias yuxtarticulares, que en algin caso se han practicado como tratamiento quirurgico
dirigido a corregir la anormal orientacion de las superficies articulares.

Fig. 3, b. — T. G. G. Tipicas alteraciones
platiespondilicas en la columna dorsal.
Actitud escoliotica.

Fig. 3, ¢. — T. G. G. Artrosis bilateral
sobreafiadida en ambas caderas sobre los
trastornos osteocondrodistroficos primitivos.



La presencia de una eliminacion aumentada de mucopolisacaridos en la orina (Zellweger™ y
cols., 1961), predominantemente de queratosulfatos (Robins'® y cols., 1963), la aparicion de
opacidades corneales cuando se alcanzan edades vecinas a los diez afios, y el hallazgo de
corpusculos de Reille en los leucocitos neutrofilos y en los cultivos de fibroblastos obtenidos
de la piel de estos nifios lleva a incluir esta displasia dentro de las mucopolisacaridosis, con
una afectacion en la sintesis, almacenamiento o metabolismo de los queratosulfatos; en este
sentido cabria, al igual que en otras alteraciones esqueléticas mucopolisacaridosas, incluir la
enfermedad de Morquio mas bien dentro de las distrofias epifisarias que de las displasias.

Hoy, como todas las mucopolisacaridosis, se interpreta como una alteracion enzimatica del
mucopolisacarido correspondiente. Normalmente, el fibroblasto y las células que de ¢l pueden
derivar, segregan el 75 por 100 del mucopolisacarido que sintetizan, tan solo el 25 por 100
constituye un “pool” de almacenamiento, el cual, normalmente, se desintegra por la accion de
una glucosidasa, que convierte el mucopolisacarido en glucosa. En las mucopolisacaridosis hay
una insuficiente formacion lisosomal de la enzima hidrolasica acida correspondiente, con la
consiguiente acumulacion de queratosulfato, que es propia de la enfermedad de Morquio, por
lo que es util en su diagnostico la determinacion de queratinuria y el test turbidimetrico de
Dorfmann, en cambio, la técnica de McDonald del spot azul Alcian y el estudio de la
inmigracion cromatografica no son de utilidad para la identificacion del queratosulfato.

Es todavia poco conocida la degradacion enzimatica del queratosulfato, parece ser debida a la
accion de la betagalactosidasa, la cual requeriria para su accion la presencia de
(B-N-acetilhexoaminidasa, aunque posiblemente actian también otras enzimas, como la
betaglucoridasa, sulfatasa, xilosidasa, etc., en eslabones bioquimicos todavia hipotéticos
(Stambure, 1973).

DISPLASIA ESPONDILOEPIFISARIA TARDIA .

Lamy y Maroteaux 10 (1961) la englobaron en un cuadro genérico, junto con la enfermedad de
Morquio, que seria la forma infantil de espondilodisplasia epifisaria, al lado de la cual habria
que separar una forma tardia de aparicion en el adulto, causa de artrosis multiples coincidentes
con las alteraciones tipicas en la configuracion de los somas vertebrales propias de esta
displasia.

Mas rara que la forma infantil se manifiesta por dolores en caderas y rodillas, que se inician ya
en la edad juvenil, a la par que destaca en su morfologia general la cortedad del tronco (“en
tonel”) y el torax, con protuberancia del esternon y cifosis dorsal (térax “en polichinela”), que
determinan gruesos pliegues cutaneos a nivel de la cintura como consecuencia de la pérdida de
la altura del tronco. Las manifestaciones clinicas y radiograficas aparecen con precocidad a
nivel de las caderas con una imagen de artrosis, y en el raquis por sus somas platiespondilicos,
particularmente los dorsales, e irregularidades en su superficie superior e inferior, junto a una
reduccion en su altura del disco intervertebral. La radiografia lateral del raquis muestra los
somas acufiados en su tercio anterior y expandidos en su tercio posterior, abombando en su
superficie y disminuyendo el espesor del espacio discal; en la cara anterior del soma aparece
una prominencia central, determinada por la irregular desaparicion de los angulos superior e
inferior del soma. Los miembros, por su parte, presentan una longitud y conformacién
normales, e igualmente el craneo y la pelvis, aunque de dimensiones reducidas (fig. 4, a, by ¢).



Fig. 4, a. — Nifio de ocho afios. Displasia epifisaria multiple tardia. Comienza con dolores referidos a ambas caderas. La
exploracion de las mismas muestra alteraciones de la epifisis femoral superior bilateral, que incliné el diagnostico hacia una

enfermedad de Perthes bilateral.

Fig. 4, b. — Radiografia del raquis de perfil, que muestra artrosis de los somas dorsales
bajos, con normalidad en la forma de los cuerpos.

Aunque hay que admitir que esta displasia es consecuencia de una
afectacion sistematizada del cartilago articular, las manifestaciones
artrosicas asientan con preferencia y hasta con exclusividad a nivel
de la cadera y del raquis dorsolumbar, donde por la posicion erecta,
la carga es mayor y mantenida.

FORMA PSEUDOACONDROPLASICA DE LA
ESPONDILODISPLASIA EPIFISARIA

Constituye una forma “mixta” infantil, donde el enanismo es mas
acentuado por existir un acortamiento ‘“‘acondropldsico” de los
miembros. Radiograficamente presenta las manifestaciones
platiespondilicas tipicas de la enfermedad de Morquio y la pelvis es
normal, sin el tipico aspecto acondroplasico de la escotadura ciatica
ni la horizontalidad del acetabulo (véase acondroplasia).

La diéfisis de los huesos largos tiene caracteristicas
acondroplésicas, aunque las metafisis no estan hipertréficas, y en
cambio, las epifisis son irregulares; es este aspecto
“pseudoacondroplasico” de los huesos de las extremidades lo que
particulariza esta forma infantil de espondilodisplasia epifisaria y encuentra su explicacion en
una afectacion secundaria de la fisis y metafisis debida a una compresion excesiva e irregular
recibida por las acentuadas deformaciones en el desarrollo y morfologia de las epifisis.




Fig. 4, c. — Radiografia de ambos hombros, con evidentes alteraciones epifisarias.

Hipoplasias en el desarrollo del nucleo de osificacion epifisario.
DISPLASIA EPIFISARIA MULTIPLE.

(Forma infantil, enfermedad de Conradi,’ 1914. Displasia epifisaria punctata. Condrodistrofia
calcificans congénita.)

Se descubre ya en los primeros meses de la vida por la cortedad desigual de los miembros,
contractura en flexion de las caderas, rodilla y codo; manos y pies de dedos cortos y
rechonchos, y mufiecas y tobillos abultados por un mayor espesor a este nivel de las partes
blandas. Mas de la mitad de los casos fallecen antes de cumplir el afio por infecciones
intercurrentes. La afectacion de los cartilagos traqueales, las cataratas congénitas y el
desarrollo mental deficiente completan el cuadro clinico.

El hallazgo radiografico patognomonico de esta displasia consiste en una “salpicadura
puntiforme” en el seno de la epifisis, cuyo nucleo puede ser normalmente desarrollado o
hipoplésico; este punteado llega a desbordar el perfil epifisario y presentarse en la vecindad
periarticular como multiples y finos depdsitos calcicos. El fémur, en particular, y con menos
frecuencia la tibia y el radio, aparecen acortados desigualmente y con las metéfisis
ensanchadas. Este punteado tipico alcanza también al pubis, isquion, tercio anterior de las
costillas y en la escépula a nivel de la glenoides y coracoides. En el raquis puede encontrarse a
nivel de los distintos puntos de osificacion vertebral (junto con escoliosis), aunque donde es
mas ostensible es en el sacro.

En los huesos del carpo y tarso el punteado, junto con un retardo e irregularidades en la
osificacion de los mismos, es constante, aunque no se observe en el resto de las epifisis
esqueléticas. Las mandibulas y la clavicula estdn siempre respetadas.

Las contracturas articulares de las caderas, rodillas, tobillos y mufiecas tienden a mejorar con la
edad, pues parecen ser debidas a engrosamientos periarticulares con calcificaciones en su seno.

La calcemia y fosforemia son normales; en algin caso se ha encontrado un aumento de las
fosfatasas alcalinas o un cierto grado de hipotiroidismo.



Interpretacion patogénica.

Se admite que, en el proceso normal de la osificacion epifisaria, la epifisis cartilaginosa es
invadida por vasos, para llevar a cabo asi su osificacion encondral; este proceso se inicia por
multiples focos excéntricos, aunque el nicleo de osificacion suele ser generalmente Unico y
centrado, si bien no es infrecuente ni valorable que en algunas epifisis hagan su osificacion
completamente normal a partir de varios ntcleos en niimero variable.

El acortamiento longitudinal pseudoacondropldsico de los huesos largos que presentan los
lactantes afectos de esta displasia suele corregirse con la edad, sin que se presente un enanismo
acusado; sin embargo, si el proceso hay que atribuirlo a una alteracién intima de la
vascularizacion de la epifisis, hay que recordar, para los casos que cursan con enanismo, que
los vasos que nutren el cartilago germinal de la fisis (vasos E) son ramusculos epifisarios. La
displasia parece asentar esencialmente en el proceso de invasion vascular de la osificacion
encondral, por lo que en los casos graves hay también alteraciones en el desarrollo diafisario
encondral junto a unas epifisis tan hipoplasicas donde inicamente se encuentra un “punteado”,
sin aparicion alguna de un verdadero nucleo de osificacion.

La causa de esta displasia podria ser una alteracion intima y desconocida del cartilago hialino
para inducir el proceso de invasion vascular para su osificacion. Por “polaridad”, la displasia es
mas manifiesta a nivel de los huesos cortos y epifisis, en los que la osificacion es mas activa.
Esta alteracion sistematizada del cartilago explicaria las alteraciones en los cartilagos
traqueales o hioideos y de otros tejidos conectivos (cataratas).

La evolucion de esta displasia en los casos que no fallecen en el primer afio de la vida es hacia
la mejoria espontdnea; las epifisis llegan a desarrollarse completamente, aunque con cierta
deformacion, desapareciendo por completo el “punteado”, y al llegar a la edad adulta se hace
inconfundible con la “displasia epifisaria multiple tardia”.

DISPLASIA EPIFISARIA MULTIPLE TARDIA.

Constituye una displasia de presentacion familiar en la que hay una talla reducida por ser los
miembros inferiores cortos, junto a unas manos y pies braquidactilicos. En la edad juvenil
comienza ya con sintomatologia de dolores y limitacion de la movilidad de las caderas, rodillas
y tobillo, por alteraciones degenerativas precoces en estas articulaciones.

Radiograficamente se muestra la afectacion epifisaria como bilateral y simétrica, con aparicion
tardia de los nucleos de osificacion e irregularidades en su desarrollo y “moteado” de los
mismos, con retraso de la fusidon epifisiodiafisaria. Son siempre las epifisis femorales
superiores las mds afectadas, apareciendo radiograficamente fragmentadas y con cuello
femoral corto y varo; las alteraciones en el desarrollo de la epifisis femoral distal, por su parte,
dejan al término del crecimiento unos condilos irregulares; la rotula suele desarrollarse a

partir de un nucleo disgregado. Constituye un hallazgo radiografico tipico y frecuente
(Fairbank 8, 1946) la orientacion oblicua de la epifisis distal de la tibia y la alteracion
secundaria de la polea astragalina.

Las diéfisis, en general, tienen un desarrollo normal, las metafisis estan ensanchadas y su perfil
fisario irregular hasta que se alcanza la fusion epifisometafisaria. Los metacarpianos y menos
acusadamente los metatarsianos, aparecen cortos y con epifisis irregulares. El raquis es de
configuracion radiografica normal, lo que tiene un valor diagnéstico trascendental para
diferenciarla con la espondilodisplasia epifisaria, si bien se aprecia un ligero acufiamiento
anterior que recuerda la “cifosis dorsal del adolescente”. Se ha citado la coexistencia de
hemivértebras con la escoliosis consiguiente y retardo en la aparicion de los ntcleos de



osificacion del arco neural y apofisarios.

La afectacion epifisaria conduce a un cuadro clinico de artrosis multiples precoces en las que
destaca su caracter familiar, particularmente a nivel de las articulaciones coxofemorales,
rodillas, tobillos o codo, destacando que el aspecto radiografico es siempre mas acusado que la
sintomatologia clinica, pues en esta displasia se afecta mas el proceso de hemiesferizacion y
conformacion de la epifisis que que las caracteristicas intimas del cartilago articular, a
diferencia de la displasia espondiloepifisaria.

FORMA PSEUDOACONDROPLASICA DE LA DISPLASIA EPIFISARIA MULTIPLE.

Se distingue por la talla reducida del nifio, debida a la menor longitud de los miembros
inferiores, junto a una marcha basculante, con un genu varo o valgo bilateral.
Radiograficamente se encuentra irregularidad y fragmentacion de los nucleos epifisarios, pero
sin alteraciones del perfil articular. Las diafisis son cortas y gruesas y sus metafisis
ensanchadas e irregulares en su perfil fisario. Los somas vertebrales, aunque con
irregularidades en su superficie, son de morfologia normal, a diferencia de lo que es tipico en
la displasia espondiloepifisaria; por otra parte, la conformacion normal del crdneo y de la
pelvis permite también distinguir esta forma como ‘“pseudoacondropldsica”. En la
interpretacion de esta forma de displasia epifisaria hay que pensar en posibles alteraciones en
el crecimiento fisario, por alteracion de los vasos E, que han de ser mas acentuadas cuanto mas
acusada sea la alteracion displasica fisaria.

HIPERPLASIAS EPIFISARIAS
DISPLASIA EPIFISARIA HEMIMELICA.

Cabe incluir como representante de este grupo a la llamada “displasia epifisaria hemimélica”
(Fairbank’, 1956) o “aclasia epifisaria del tarso”, verdadera displasia epifisaria hiperplasica,
aunque tan solo afecte a una porcion o vertiente epifisaria; su localizacion habitual y tipica es
el astragalo, aunque puede presentarse en otros huesos del tarso, escafoides o primera cufia y
en las epifisis distales de la tibia o del fémur.

En su localizacion astragalina o en la epifisis distal de la tibia, clinicamente se manifiesta por
un abultamiento progresivo del tobillo, con limitacion de su movilidad, que aparece en los
primeros afos de la vida, llevandolo a una deformaciéon en varo o en valgo. El hallazgo
radiografico patognomico (Trevor’ 1950) lo constituye una alteracion en la configuracion del
astragalo o de la epifisis afecta por un exagerado desarrollo de su porcion anterior o posterior,
lateral o medial, con un “pinzamiento” a este nivel de la linea articular; el resto del hueso o de
la epifisis es de analogo tamafo y morfologia que la del lado no afecto (fig. 5, a y b).

Este crecimiento asimétrico con protuberancia del perfil epifisario simula en su morfologia
radioldgica, y aun en su histologia, a un osteocondroma de ancha base de implantacion, con el
que cabe confundirlo el no conocedor de esta displasia; sin embargo, puede diferenciarse, ya
que en su desarrollo ulterior esta protuberancia epifisaria no tiende, como los osteocondromas,
a emigrar hacia la diéfisis en el curso del crecimiento longitudinal del hueso.

Cabe interpretar patogénicamente esta displasia epifisaria hemimélica como una alteracion
hipertrofica y asimétrica en el curso del proceso normal de hemiesferizacion epifisaria, debido
a una alteracion en la direccion del crecimiento polar de la misma por exceso de cartilago
epifisario osificable en un lado de la epifisis cartilaginosa de los huesos largos o del nucleo de



osificacion del hueso corto afecto (astralago, escafoides, cufia, etc.).
La intervencion quirtrgica para regularizar el tamafio y morfologia de la epifisis resecando la
prominencia correspondiente puede ser similar a la reseccidon de un osteocondroma muy sesil.

Fig. 5 Nifia de 2 afios de edad, diagnosticada de displasia epifisaria hemimélica en
pie izquierdo, localizada en el astrdgalo con prominencia posteroexterna del
mismo y con una morfologia de los pies en valgo del retropié. a) Radigrafia de
perfil, en la que se observa el gran desarrollo global del astragalo y de la
deformacion osteocondral posterior. b) Radigrafia dorsoplantar que comprueba el
desarrollo desproporcionado del astragalo. (caso publicado por Dr. Balen)

DISTROFIAS EPIFISARIAS

DISGENESIA EPIFISARTA DEL HIPOTIROIDISMO.

En el curso del desarrollo esquelético, la insuficiencia de hormona tiroidea (hipotiroidismos
primitivos congénitos o adquiridos e hipotiroidismos secundarios hipopituitarios) origina una
“digenesia epifisaria”, manifestada radiograficamente por una ausencia o retardo en la aparicion
normal de Jos nucleos de osificacion, los cuales, en los casos mas intensos, llegan a originarse por
coalescencia, a partir de multiples focos puntiformes, para formar finalmente un ntcleo Unico
central, aunque irregular en sus contornos y homogeneidad radiografica.

Las epifisis mas afectadas son la proximal del fémur (donde la fragmentacion epifisaria y la
deformidad del cuello en varo es muy evidente) (fig. 6) y la del himero; también lo son las distales
de la tibia, peroné y del radio, las de los metacarpianos y las falanges. Los ntcleos de osificacion
correspondientes a los huesos cortos aparecen con notable retardo, y especialmente estdn afectados
los correspondientes a los huesos mas sometidos a la carga (escafoides y cuias del pie, hueso
grande del carpo); por analogas razones mecénicas se encuetra con cierta frecuencia deformado el
soma de la duodécima dorsal y primera vértebra lumbar, provocando una cifosis. El cuadro
radiografico se completa con un engrosamiento relativo de la cortical diafisaria con reduccion de la
amplitud de la cavidad medular, e igualmente el mayor espesor de las tablas de los huesos de la
boveda lleva a una desaparicion casi completa del diploe; los senos faciales estan poco
neumatizados, y en cambio, la fosa pituitaria estd agrandada.



Interpretacion patogénica.

Al margen de los datos analiticos y manifestaciones clinicas extraesqueléticas, propios de los
estados de hipotiroidismo infantil, hay que diferenciar desde el punto de vista 6seo, tanto en la
experimentacion animal (Walkek 24, 1957) como en la clinica pediatrica, las manifestaciones
propias de los estados de hipotiroidismo primitivo de las manifestaciones radiograficas que
pueden encontrarse en los hipotiroidismos hipofisarios.

Fig. 6. — V. M. V. Vardn, siete aflos.
Antecedentes claros de mixedema. Imagen
radiografica con afectacion bilateral de ambas
caderas, superponibles a un Perthes si no fuera
por el antecedente bocioso.

Fig. 7. —M. M. M. Varén, veintiocho
afios. Enfermo de pequena talla con
antecedentes bociosos familiares (tia
y abuelo, pequeia talla). Evidente
hipotiroidismo (metabolismo basal
— 2 por 100). Radiografia de caderas
que muestra imagenes superponibles
a la necrosis cefidlica o a la

osteocondritis disecante de cadera.

En esquema hay que recordar que la hormona somatropa hipofisaria regula el crecimiento
6seo porque estimula la condrogénesis, particularmente la actividad mitdtica de los condrocitos
del area de crecimiento de la fisis de los huesos largos, por lo que su hiperfuncion lleva al
gigantismo y su hipofuncioén al enanismo, principalmente. La hormona tiroidea, en cambio,
rige la osteogénesis; o sea, la maduracidon Osea; es decir, el proceso general de osificacion
encondral y también membranosa; su accion parece asentar ya en el estadio postmitdtico de los
condrocitos, modificando la calciofilia de su sustancia intercelular (Dziewatkowski’, 1957)
necesaria para que se dé la invasion vascular ostedgena. A nivel de la epifisis de los huesos
largos habra, por tanto, un retardo en la aparicion radiografica de los nucleos de osificacion
correspondientes, asi como en su progresivo desarrollo hasta la final fusion epifisometafisaria.
La radiografia de los huesos del carpo es, por su parte, una exploracion muy ilustrativa para el
control evolutivo de los hipotiroidismos infantiles. A nivel de la fisis hay un retraso en la



evolucion del area de transformacion, por lo que con frecuencia se producen lineas de
detencion de crecimiento. Ambas alteraciones epifisarias y metafisarias son la causa d6sea del
enanismo hipotiroideo.

El engrosamiento relativo de las corticales diafisarias y de las tablas de la boveda craneal asi
como la escasa neumatizacion de los senos frontales se atribuye a una menor actividad de los
osteodastos; el retraso en el cierre de la fontanela y desaparicion de las suturas en los nifios
expresa también una alteraciéon en la osificacion membranosa. Es admisible que la accion
intima de la insuficiencia de la hormona tiroidea en el tejido 6seo sea debida a que afecte la
sintesis del RNA en conjunto en todas las células ostedgenas (osteoblasto, osteocito y
osteoclasto).

En los hipotiroidismos acentuados, el aspecto radiografico a nivel de las epifisis es idéntico al
descrito en la forma infantil o “punctata” de la displasia epifisaria multiple, con la que puede
confundirse; pero si bien ambas tienden en su evolucidon espontanea hacia el normal desarrollo
epifisario por coalescencia de los multiples focos puntiformes, la rapidez con que esto se lleva
a cabo bajo la accion de la hormona tiroidea permite distinguir cuando una epifisis punctata es
debida a un cretinismo hipotiroideo y no a una enfermedad de Conradi.

DISOSTOSIS EPIFISARIAS

ENANISMO DIASTROFICO.

Fue descrito y denominado asi por Lamy y Maroteaux'' (1960) porque, al lado de la cortedad
de la talla, presentan sus principales deformidades unas particularidades caracteristicas (del
griego dyastrophio = retorcido), cabe incluirlo como una disostosis epifisaria (Rubin"’, 1966),
pues aunque estdn muy afectadas las epifisis, las alteraciones alcanzan en conjunto a todos los
huesos largos, alargados y cortos.

Cuadro clinico.

En el recién nacido destaca la cortedad de su talla, debida al menor desarrollo en longitud de
las extremidades inferiores (endnismo micromélico), junto a deformidades en pies y manos.

Los pies estan deformados en equino varo, muy estructurados del tarso (pie zambo rigido); los
dedos son cortos y retorcidos, y en conjunto, como desviados en rafaga en sentido medial,
particularmente el dedo gordo.

En las manos destaca el pulgar, tipico por su menor desarrollo y posicion en abduccion y
oposicion acusada (pulgar “de autostopista”), dejando asi una comisura amplia con el dedo
inmediato que, como los restantes, esta también incurvado (fig. 8, a, by c).

La marcha se hace dificil no solo por las deformidades de los pies, sino por la afectacion
acentuada de ambas caderas y rodillas, dada la deformidad epifisaria y las subluxaciones
producidas por la carga y la laxitud. Los hombros y codo aparecen igualmente deformados, y el
raquis con una escoliosis dorsolumbar, junto a una cifosis dorsal.

Todo ello le da un aspecto morfoldgico inconfundible, a lo que se une como rasgo tipico y
patognomonico la deformidad del pabellon auricular, muy engrosado a nivel del 16bulo y
plicado en el surco del hélix.



Fig. 8, a. — Nifla, nueve afios. Enanismo distréfico. Morfologia tipica de la mano: pulgar corto con hiperabduccion y oposicion,
segundo dedo ligeramente incurvado, asi como los restantes.

Fig. 8, c. — Morfologia tipica de la oreja: 16bulo engrosado, plicatura del hélix con el surco del

mismo muy acentuado y aspecto acuminado de su borde libre.



En una exploracion radiografica sistematizada se encuentran, en general, las didfisis de los huesos
largos cortas y hasta incurvadas (particularmente el fémur), y sus metafisis ensanchadas. Los
nucleos de osificacion epifisaria aparecen con retraso y alteraciones en el proceso de
hemiesferizacion, por lo que las epifisis desarrolladas son irregulares; las lineas radiotranslucidas
que corresponden a la fisis proximal del hiimero y distal del fémur y a las proximal y distal de la
tibia presentan un trazo tipico en “acento circunflejo”.

La epifisis femoral proximal, asi como el acetdbulo, estdn tan intensamente afectados que
recuerdan, radiograficamente, a la enfermedad de Morquio. La rodilla suele estar en varo por la
deformidad epifisaria, unida a la laxitud articular; en el codo, la deformidad se acentia por una
subluxacion posterior del cubito.

«Fig. 8, d. — Radiografia de la
extremidad superior derecha, que
muestra la irregularidad epifisaria, el
acortamiento diafisario, la oblicuidad de
la linea fisaria y, a nivel del codo, ligera
luxacion posterior.

»Fig. 8, e. — Escoliosis dorsolumbar
D5-D12, sir gran alteracion de la

morfologia vertebral

En la mano, los metacarpianos y falanges son cortos y
ensanchados y de bizarra morfologia, destacando el primer
metacarpiano por su aspecto triangular. En el pie, la
deformidad afecta a todos los huesos del tarso por el
acusado equino varo del pie.

En el raquis, a pesar de la escoliosis o de la cifosis dorsal,

la normal morfologia de los somas vertebrales esta

conservada sin platiespondilia alguna; en el raquis cervical

puede encontrarse cierto grado de subluxacion a nivel de las vértebras cervicales medias, con un
aspecto que no debe confundirse con una impresion basilar del craneo, el cual, en esta disostosis, no
suele presentar ninguna deformidad (figura 8, d, e, fy g).

Interpretacion patogénica.

Dadas las diversas alteraciones que presenta el enanismo diastrofico cabe incluirlo como una



disostosis, debida a una afectacion del proceso general de condrificacion esquelética, aunque
también extendida a otras estructuras neuromesodérmicas, como lo demuestra la presencia de
escoliosis, laxitud ligamentosa, pies zambos, alteraciones electromiograficas en ciertos casos
estudiados, lo que demuestra una alteracion mesodérmica mas amplia que una simple
alteracion general del proceso de condrificacion del esqueleto.

Fig. 8 f — Radiografia del pie:
metatarsianos y falanges muy cortos y
deformados en su diafisis y epifisis, con
desviacion en rafaga medial de todos los
dedos.

Fig. 8, g. — Radiografia de la mano: metacarpianos cortos
y anchos particularmente del primero, de morfologia
bizarra y triangular.
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AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES DEL
CARTILAGO FISARIO

DISPLASIAS FISARIAS

Displasias fisarias por hipoplasia del area proliferativa

ACONDROPLASIA CONGENITA (Parrot, 1878) (Condrodisplasia fetalis, Kaufmann, 1898.)

La displasia alcanza, en conjunto, a todo el proceso de osificacion encondral del esqueleto,
pues consiste en una inhibicion parcial o total del proceso de crecimiento intersticial
condrocitico; sin embargo, no parece alterarse la formacion del cartilago articular y
escasamente el proceso de osificacidn encondral epifisario; por otra parte, la osteogénesis
membranosa y periostica se lleva a cabo normalmente.

Cuadro clinico.

La acondroplasia, como causa de enanismo, es conocida desde antiguo y descrita su
morfologia como tipica e inconfundible en todos los tratados cldsicos, recogida en obras
maestras de la pintura universal, ya que sin duda es la condrodisplasia mas frecuente, y por otra
parte, la resistencia fisica de los afectos les permite alcanzar edades avanzadas, y con su
mentalidad despierta conviven como miembros activos de la sociedad desempefiando trabajos
en los que aprovechan sus condiciones (acrdbatas enanos).

Su reducida talla es debida, mds que a la cortedad del tronco a la menor longitud de las
extremidades inferiores, por lo que el centro del cuerpo queda situado por arriba del nivel del
ombligo. Contribuye a su menor estatuta la acentuada lordosis de su raquis lumbosacro, con
acentuada ensilladura lumbar y prominencia de las nalgas y del abdomen, asi como que sus
miembros inferiores no s6lo son cortos, sino también incurvados, en un acentuado genu varo
fémoro-tibial. La cabeza destaca por su volumen y prominencia frontal (hidrocefalia
acondroplésica), contrastando con una cara en general pequeia, en que la mandibula sobresale
con cierto prognatismo, que contrasta en el perfil con una nariz ancha y achatada en silla de
montar; la boca suele quedar semiabierta, pues aloja una gruesa lengua.

El torax es ancho en el didmetro transversal de los hombros, estrecho en el diametro
anteroposterior por su esternoén aplanado. Los miembros superiores cortos, mas el brazo que el
antebrazo, permiten a la mano que alcance tan solo la region trocantérea del muslo en la
posicion erecta (fig. 1, a).



a) b)
Fig. 1, a. — Niflo de cuatro aflos de edad. Acondroplasia. Aspecto morfologico tipico.

Fig. 1, b. — Radiografia extremidades inferiores, que muestran el acortamiento de los huesos largos, metafisis ensanchadas
que desbordan a un lado y a otro de la epifisis, de desarrollo de aspecto normal.

Los dedos de la mano, como los de los pies, son cortas y anchos; en la mano destaca la analoga
longitud de los huesos de los cuatro dedos largos (“manos en tridente” o mejor “en tenedor”), a
su vez ensanchados en su base e incurvados (“dedos en espatula”), particularmente el tercero,
que queda mas desviado del cuarto, dejando entre los dos una abierta comisura en V.

Su nivel intelectual es despierto o deficitario, sin relacion con la intensidad de su hidrocefalia.
Una musculatura desarrollada, junto con su corta talla, les da el aspecto dle pequefios Hércules,
capaces de realizar ejercicios y movimientos con una acrobacia comica.

Aunque cierto numero de acondroplasicos mueren en los primeros meses de la vida,
probablemente por conflictos neurologicos de su hidrocefalia, la mayoria suelen desarrollarse
con un buen estado de nutricién, con una actividad sexual y fertilidad notable; en su
descendencia se evidencia el caracter hereditario dominante de esta displasia. En el 80 por 100,
la acondroplasia aparece esporadicamente, sin antecedentes familiares; tan solo parece



sefialarse que, con frecuencia, son hijos de madres afiosas; cabe, genéticamente, considerar
estos casos esporadicos, producidos por una mutacion con transmision autosomica dominante y
regular.

Exploracion radiogrdfica.

Es tipica y patognomonica. Asi se encuentra una cortedad de todos los huesos largos, mas
acusada en los proximales humero y fémur (micromelia rizomélica); sus didfisis estan
aparentemente ensanchadas, si bien la cortical, en su grosor absoluto y relativo, guarda normal
proporciéon con la cavidad medular, pues es el acortamiento y silueta rectangular de la diéfisis
lo que proporciona la impresion de ser desproporcionadamente anchas. Las metafisis estan
evidentemente ensanchadas y su perfil fisario es escotado, incurvado o en acento circunflejo.
Los huesos alargados; metacarpianos, metatarsianos y falanges, son también cortos y
aparentemente mas anchos (figs. 1, a, b, c y d).

La pelvis del acondroplasico presenta un aspecto radiografico tipico y de gran valor
diagnostico (Cafey 5, 1958); por sus didmetros transversos y oblicuos cortos y un sacro
estrecho que parece articularse con el iliaco a un nivel mas bajo, la excavacion pélvica es mas
ancha en su estrecho superior que en el inferior, por lo que la silueta de su contorno recuerda a
una copa de champafia. El iliaco, acortado longitudinalmente, presenta un aspecto cuadrangular
y con una escotadura ciadtica muy angosta que queda casi al mismo nivel radiografico del techo
del acetabulo, que destaca por su horizontalidad (fig. 1, e).

Fig. 1, c.— Acentuada alteracion acondroplasica del himero en relacion con los huesos del antebrazo.

Fig. 1, d. — Radiografia de la mano, que muestra la alteracion acondroplasica de los metacarpianos y falanges con parecida
longitud de los dedos largos, “mano en tridente”.



Fig. 1, e. — Radiografia anteroposterior de todo
el raquis, incluyendo pelvis. En ésta destaca la
cortedad y aspecto cuadrangular del iliaco, con
una escotadura ciatica muy angosta situada al
mismo nivel que el techo acetabular, que es, por
su parte, completamente horizontal. Se muestra
la menor distancia interpe-dicular de las tltimas
vértebras lumbares en relacion con las vértebras
dorsales, correspondiendo a un menor desarrollo
del conducto raquideo.

Fig. 1, f. — Radiografia de perfil que muestra
irregularidades de los somas de las primeras
lumbares, relativamente poco desarrollados, asi
como los pediculos mas estrechos.

El raquis acondroplésieo presenta
como tipico el que, a diferencia del
raquis normal, en el que la distancia
interpedicular en la radiografia
anteroposterior se va ensanchando
progresivamente desde el raquis
cervical a la quinta lumbar, donde el
canal vertebral alcanza su mayor
anchura en el raquis acondroplasico;
por el contrario, la distancia
interpedicular a nivel de la quinta
vértebra lumbar es mas estrecha, a
partir de la cual se van ensanchando
progresivamente en las vértebras
superiores. En la radiografia lateral,
los somas de la region dorsolumbar
aparecen ligeramente cuneiformes y mas pequefios, los pediculos mas estrechos y la cara
posterior de los somas lumbares concava, mostrando el menor desarrollo que tiene la luz del
canal raquideo lumbar y el riesgo que presentan a lo largo de la vida los acondroplésicos de
sufrir, como consecuencia de hernias o protrusiones de sus gruesos discos lumbares,
compresiones radiculares masivas (paraplejias) (fig. 1, f).

El craneo acondropldsico muestra en la radiografia lateral el aumento desproporcionado del
desmocréaneo con respecto a la cara y particularmente a la base del craneo, dado el escaso
desarrollo del condrocraneo; la silla turca es pequena, y el foramen magno, estrecho. El angulo
formado por una linea tangente al plano etmoidal y otra al clivus, que normalmente alcanza
valores de 120°, en la acondropla-sia es mucho menor (85 a 90°). La mandibula destaca del
resto de los huesos faciales, de proporciones y dimensiones normales.

La marcha es tipica y basculante, aunque los movimientos son seguros y coordinados. La
cadera, a pesar de su morfologia, no parece particularmente sujeta a sufrir artrosis precoces; los
pies cortos y los peronés relativamente largos son causa de cierta inestabilidad en la
sustentacion (fig. 2).



Fig. 2, — Mujer de ventiocho afios, con
acondroplasia congénita. Genu varo
tipico del acondroplasico en la edad
adulta, con manifestaciones artrdsicas
precoces.

Las complicaciones neurologicas son debidas a la estrechez del canal raquideo, con la
aparicion de sindromes parapléjicos, desencadenados por hernias discales minimas. La
hidrocefalia puede originar, tanto en la edad infantil como en la adulta, cuadros de hipertension
intracraneal por conflictos del transito del liquido cefalorraquideo a nivel de la fosa posterior,
dado el escaso desarrollo de la misma y del foramen magno.

Fig. 3—. H. G. Var6n, veintidés afios.
Acondroplasia. Marcado “genu valgo” derecho.




Interpretacion patogénica.

Los estudios histoldgicos han confirmado que la alteracidon bésica propia de la acondroplasia
asienta a nivel del area de proliferacion de la fisis, donde el crecimiento intersticial es escaso,
asi como el proceso de columnacion condrocitica, por lo que el crecimiento en longitud de los
huesos queda considerablemente afectado; en contraste, la osificacion periostal se lleva a cabo
normalmente. En los huesos largos lleva consigo que aparezcan acortados, de aspecto
rectangular y con un aparente mayor grosor diafisario, particularmente el humero y el fémur
(micromelia rizomélica), dada la mayor proporcioén que corresponde a estos huesos proximales
en la longitud del miembro correspondiente. Si bien el didmetro de la fisis es normal, pues el
proceso de cilindrizacion no esta afectado; las metafisis, sin embargo, aparecen ensanchadas y
acampanadas como consecuencia de la alteracion en el crecimiento fisario. Hay que recordar a
este respecto que en el crecimiento de la didfisis hay que distinguir, por un lado, el crecimiento
en altura de la misma como consecuencia del crecimiento intersticial condrocitico en su area de
proliferacion (inhibido en la acondroplasia), y el crecimiento en anchura de la fisis debido a la
aposicion periférica condrocitica a cargo del anillo pericondrial, afectado tan solo y
excepcionalmente en algunas acondroplasias muy severas (acondroplasias hipoplésicas). Como
el desarrollo epifisario es normal y la fisis no crece por el centro, la metafisis, al ensancharse,
desborda y hasta parece alojar en el seno de su concavidad al nucleo epifisario en desarrollo.

A lo largo del normal desarrollo postnatal del raquis, las vértebras lumbares crecen
proporcionalmente en todos sus didmetros mas que las vértebras dorsales, pero en el raquis del
acondroplésico, la inhibicion general en el crecimiento intersticial condrocitico se acusa mas
en los cartilagos de crecimiento de los pedunculos de las vértebras lumbares, donde
potencialmente es mas activo el crecimiento; asi, el canal de su raquis lumbar, medido por la
distancia interpedicular en la radiografia anteroposterior, muestra ser mas estrecho en los
niveles bajos que en los niveles altos. Esta estrechez del canal raquideo lumbar distal, unido a
la hiperlordosis con el sacro horizontal, hacen facil la ruptura y protrusiones de los dos ultimos
discos intervertebrales, con el riesgo de graves compresiones radiculares parapléjicas; al llegar
a la edad adulta tiende a recuperarse la normal proporcion del canal raquideo lumbar y el canal
dorsal.

Como el crecimiento de la pelvis se realiza principalmente a nivel de la cresta y de la base del
hueso iliaco, este hueso, en el acondroplésico, aparece mas corto y su escotadura ciatica muy
angosta. El térax del acondroplasico es aplanado en sentido anteroposterior, porque es sabido
que el crecimiento en longitud de las costillas es més activo en su tercio anterior condral que
en su porcidon yuxtavertebral.

En el craneo, a nivel de la base, los cuatro puntos de osificacion del condrocraneo se unen
precozmente, con lo que el desarrollo del foramen magno es menor, la base del craneo esta
menos desarrollada y, en general, hay una braquicefalia. Las hidrocefalias que aparecen en el
acondroplésico suelen ser de tipo comunicante, y por conflicto de transito del liquido
cefalorraquideo, a nivel de la fosa posterior y charnela occipitoatlantoidea, era la causa
habitual de las muertes precoces de los acondroplésicos.

La protuberancia mandibular se explica porque, a pesar de estar inhibido el crecimiento
condral condileo, se sigue desarrollando la mandibula, merced al proceso de osificacion
aposicional membranosa.

La forma tardia de la acondroplasia se la denomina “hipoacondroplasia”, y su diagnostico, en
la edad adulta, se hace por “evidentes” rasgos acondroplasicos en el craneo y en la cara, pero
particularmente en los huesos largos rizomélicos y en la pelvis (causa de partos distocicos); en
cambio, el raquis dorsolumbar suele presentar su distancia interpedicular dentro de las
proporciones normales, si bien morfolégicamente presenta una hiperlordosis lumbar acentuada



y un sacro horizontal.

Displasias por hipoplasia del area de cartilago hipertrofico
CONDRODISPLASIA METAFISARIA (DISOSTOSIS METAFISARIA DE JANSEN, 1 934)

Constituye una displasia muy rara que se puede considerar como debida a una incapacidad del
cartilago hipertrofico para sufrir el proceso normal de desintegracion vacuolar como estadio
previo para su calcificacion intersticial, por una posible inhibicion de las fosforilasas del ciclo
de la glucolisis.

Cuadpro clinico.

Los escasos casos publicados apenas permiten perfilarlo de forma genérica. En lineas generales
hay una hipoplasia muscular generalizada, junto a un retraso mental y un enanismo muy
acentuado no solo por la cortedad de las extremidades inferiores, sino por la acentuada
contractura en flexion de las caderas y rodillas, que hace que las extremidades superiores
alcancen con sus manos por debajo del nivel de las rodillas y lleguen casi hasta la vecindad del
suelo en una ambulacién semierecta y simiesca. La cara es hipoplasica, con hipertelorismo y
exoftalmos, contrastando con un craneo grande y braquicéfalo; el torax ensanchado ‘“‘en
campana” hacen prominencia “en rosario” las conjunciones condrocostales.

Exploracion radiogrdfica.

La imagen radiografica es la consecuencia de la acumulacion, en la metafisis yuxtafisaria, de
masas o conglomerados cartilaginosos de tamafio y configuracion irregular que se presentan
radiograficamente como areas radiotraslucidas de contorno irregular, que no abomban el perfil
de la cortical de las metafisis, y aparecen muy ensanchadas; estos acimulos cartilaginosos son
de homogeneidad irregular, por encontrarse en su seno espiculas o tractos irregulares de
cartilago calcificado.

Se encuentran con preferencia en las metafisis correspondientes a las fisis mas activas: distal
del fémur y proximal de la tibia, proximal del humero y distal del ctbito y del radio. Las
epifisis, en contraste, mantienen su conformacion, tamafio y configuracion articular con cierta
normalidad; las diéfisis, igualmente en su calibre y espesor cortical, aunque, en conjunto el
hueso aparezca muy acortado y deformado.

La pelvis, en general, es hipoplasica en la vecindad de las crestas o base del iliaco, donde es
mas activo el crecimiento de este hueso; se alojan también masas cartilaginosas, que en la
radiografia se muestran como imagenes pseudoquisticas que disgregan la textura oOsea; de
forma analoga se pueden encontrar en la rama horizontal del pubis y en el isquion. Los huesos
cortos (somas vertebrales, carpo y tarso), al igual que las epifisis, no estan afectados, porque tal
vez la alteracion enzimatica causal no alcance a ser suficiente para perturbar su mas lenta
osificacion.

Como condrodistrophia ad6lescenteum ha sido discutida por Lenk™ (1958) una forma tardia de
esta displasia que se descubriria por alteraciones de la osificacion metafisaria en la segunda y
tercera infancia, aunque mas bien podrian tratarse de raquitismos avitamindsicos D o renales,
dada su regresion espontanea y ulterior normalizacion radiografica.

Displasias por hiperplasia del area proliferativa



ARACNODACTILIA (ENFERMEDAD DE MARFAN, 1896)

Aunque nos interesan esencialmente las manifestaciones osteo-articulares de la aracnodactilia,
el cuadro clinico de esta genopatia dominante y autosomica se complementa con sintomas
oftalmoloégicos y cardiovasculares caracteristicos, al parecer, como expresion de una alteracion
generalizada y no bien esclarecida de las fibras elasticas del tejido conjuntivo.

Por la interpretacion de sus manifestaciones esqueléticas constituye la aracnodactilia la
antitesis de la acondroplasia, por lo que se le ha denominado también “hiper-acondroplasia”
(Rubin, 1964).

Cuadpro clinico.

Su aspecto morfoldgico tipico, aunque se inicia en la primera infancia, no alcanza un aspecto
evidente hasta los afios de la adolescencia, cuando destaca la desproporcionada longitud y
gracilidad de los miembros; este crecimiento desproporcionado de las extremidades inferiores
en relacion con el tronco lleva a que la distancia del pubis al suelo sea superior a la del pubis al
vértex. Aunque las extremidades superiores son igualmente de mayor longitud, la
desproporcion se hace mas acusada en sentido distal; asi, el antebrazo parece mas elongado
que el brazo, y a nivel de las manos, como en los pies, los dedos son muy elongados y
puntiagudos (en “pata de arana"). Cuando cierran el pufio, el pulpejo del pulgar alcanza el lado
medial de la mano. Esta longitud exagerada de todos los huesos largos (dolicoestenomelia de
Achard, 1902), junto a una laxitud generalizada de todas estas articulaciones, explica la marcha
cimbreante de estos jovenes (fig. 4, a).

El escaso desarrollo del paniculo adiposo y muscular a nivel del tronco hace que se acusen los
relieves costales y pélvicos, y el petus excavatum, o mas raramente un petus en carina, y la
cifoescoliosis dorsal, que se asocian con frecuencia.
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«Fig. 4, a—Nifla de doce afos.
Aracnodactilia. Fotografia de espaldas,
que muestra la talla aumentada por el
crecimiento desproporcionado de las
extremidades inferiores; las extremidades
superiores son, a su vez, largas y graciles,
en particular el antebrazo y las manos.

.

» Fig. 4, b. — Radiografia que muestra
escoliosis dorsolumbar izquierda, asi
como el aumento de la distancia
in-terpedicular a nivel del raquis lumbar,
con el aumento consiguiente en la
amplitud del canal raquideo.
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La fisonomia facial es bastante caracteristica: aparentan tener mas edad y destacan en su perfil
una frente vertical y poblada, unas orejas grandes y delgadas con pliegues anormales.

A la inspeccion de la boca, se encuentran unos dientes largos y apretados y un paladar ojival.
Abraham Lincoln fue, tal vez, el paciente de dimensioén historica mas importante con un
sindrome de Marfan; para personalizarle en un filme basado en su biografia, el actor elegido
estaba afecto también de este sindrome.

Los sintomas oftalmolégicos son caracteristicos y frecuentes; los presentan mas del 50 por 100
de los casos, y son debidos principalmente a una laxitud de los ligamentos suspensorios del
cristalino, que llevan a la luxacién anterior o posterior del mismo, el cual, ademas, es pequefio
y esférico; hay por ello una gran miopia, que si bien puede corregirse con lentes adecuados
puede complicarse con otras manifestaciones oculares : opacidades corneales, desprendimiento
de retina, coloboma, glaucoma, etc. Unas esclerdticas azuladas son un hallazgo frecuente, aun
en la edad adulta.

La debilidad por necrosis de la capa media de los grandes vasos (aorta y arteria pulmonar)
lleva consigo el desarrollo de una dilatacion adrtica, particularmente de un aneurisma disecante
de la aorta ascendente, que es la que recibe el impacto eyector sistolico, a lo que se une una
insuficiencia adrtica y, finalmente, una insuficiencia ventricular izquierda, que, junto con una
debilidad general, explica las dificultades que tienen para alcanzar edades superiores a los
cuarenta y cinco afos.

Se han descrito como manifestaciones asociadas: hernias inguinales, crurales y diafragmaticas,
poliquistosis pulmonar o hepatica, sordera, elastosis cutanea, etc.

Exploracion radiogrdfica.

Todos los huesos largos, en general, aparecen de acentuada longitud (dolicomorfismo 6seo),
aunque, por lo demas, morfologicamente normales: diametro diafisario, espesor cortical,
conformacion de las metafisis, epifisis y superficies articulares. Los huesos alargados (meta-
carpianos y metatarsianos) son los que muestran una gracilidad y aparente delgadez mas
acusadas, que dan a las manos y a los pies su tipica morfologia en “patas de arafia”. El dedo
gordo del pie alcanza en este sentido un particular desarrollo; en la mano, algunos dedos
pueden deformarse, incurvandose, particularmente el quinto dedo (clinodactilia) (fig. 4, c).

La pelvis, en contraste con la pelvis acondroplasica, presenta una morfologia normal, con unos
huesos iliacos muy desarrollados en sus crestas y con una escotadura ciatica amplia; los
acetabulos son profundos, con techo de oblicuidad redondeada normal.

El estudio radiografico, por mesuracion del raquis; demuestra los somas vertebrales bien
desarrollados, y el diametro del canal raquideo, medido por su distancia interpedicular, es, a
nivel del raquis normal, de mayor anchura en sus ultimas vértebras lumbares. La prepresencia
de escoliosis o cifosis que acompafian con frecuencia los cuadros de aracnodactilia bien
desarrollados son consecuencia de la laxitud ligamentosa a nivel del raquis, y no a
deformidades vertebrales del esqueleto (fig. 10).

El craneo, como consecuencia de un crecimiento desproporcionado de la base en relacion, con
la boveda, aparece, ya a partir del primer afio de la vida, grande y dolicocéfalo, sin que los
huesos de la boveda lleguen a alcanzar su normal grosor.



Fig. 4, c. — Radiografia anteroposterior de ambas manos, que muestra la gracilidad y longitud de los metacarpianos y todas las

falanges.

La laxitud exagerada de todas las articulaciones explica la marcha desgarbada, el genu
recurvatum, los pies planos, etc., asi como las frecuentes subluxaciones y luxaciones
espontaneas (acromioclaviculares, glenohumerales, etc.), que presentan los cuadros de
aracnodactilia, la cual, en sus manifestaciones clinicas, recuerda a la del latirismo experimental
en la rata (intoxicacion por aminonitrilos o por el lathirus odoratus), en la que se reproduce
cifoescoliosis, aneurismas saculares o disecantes, hernia, etc., aunque no el gigantismo propio
de la aracnodactilia, que parece ser debido a una alteracion propiamente fisaria.

Interpretacion patogénica.

El aumento en crecimiento en longitud parece ser debido a la mayor actividad proliferativa del
crecimiento intersticial del cartilago fisario, si bien su causa intima nos es desconocida. Las
otras manifestaciones no esqueléticas de esta displasia son debidas a la laxitud ligamentosa y a
la necrosis de la capa media arterial, a interpretar por una alteracion en la sintesis de los
mucopolisacdridos y de las fibras eldsticas (en este sentido se ha encontrado
hiperhidroxiprolinuria); este mismo hecho, a nivel de la fisis, podria estimular de alguna
manera el crecimiento proliferativo condrocitico.

Interpretando la aracnodactilia esencialmente como una hiperplasia fisaria, sin afectacion de
los otros procesos osteogénicos: modelacion metafisodiafisaria, tubulizacion diafisaria,
osificacion membranosa periostial, desarrollo y hemiesferizacion diafisaria, se explica que los
huesos largos aparezcan de mayor longitud, pero con una morfologia epifisaria, metafisaria y
diafisaria normal; la gracilidad de su aspecto es tan sOlo debida a este crecimiento
desproporcionado en longitud, y su menor grosor diafisario es tan s6lo aparente o como
consecuencia del menor estimulo que supone su escaso desarrollo muscular.

El gigantismo longitudinal de los miembros es mas aparente en las porciones distales, manos y
pies (dolicomorfismo distal), en contrapunto del acortamiento acondroplasico que asienta en
los huesos proximales (micromelia rizomélica). Asimismo, el raquis, con sus vértebras bien
desarrolladas y sus pediculos largos y canal raquideo ancho, constituyen también la antitesis
del raquis acondroplasico, como la pelvis, con su iliaco de contorno y desarrollo con una
morfologia normal ampliada, en contraste con el iliaco corto, cuadrangular, y la escotadura



ciatica angosta de la pelvis acondroplésica.

HOMOCISTINURIA

La homocistinuria es una alteracion congénita de herencia autosémica y recesiva en la que se
afecta el metabolismo aminodcido por insuficiencia de una enzima hepatica, la cistationina
sistetasa, la cual actia en el paso del aminoacido esencial metionina a cisteina, en el que la
vitamina B6 acta, ademads, como catalizador (Mudd y colaboradores, 1964). La homocistina y
la metionina se acumulan en el suero, liquido cefalorraquideo y con un consiguiente aumento
en la eliminacidn urinaria. En los afectos de homocistinuria no se encuentra cistionina en el
encéfalo, que es normalmente el aminoacido libre que se halla en mayor proporcion.

La homocistinuria es una afeccion metabolica congénita conocida desde 1962 (Carson y Neil).
La presencia de homocistina en la orina se identifica con la prueba de Gerritsen, 1962; se
afiade a unos centimetros de orina otros de cianamida sddica y unas gotas de nitroprusiato
sodico, obteniéndose en los casos positivos una coloracion roja. Esta accion positiva no
permite, sin embargo, distinguir una homocistinuria de una cistinuria, para lo que se requiere
una diferenciacion electroforética.

Las manifestaciones clinicas de la homocistinuria son muy similares a las de la enfermedad de
Marfan, con anélogas alteraciones en el crecimiento y desarrollo y manifestaciones en el
sistema nervioso, aparato cardiovascular y en el esqueleto. De aqui su interés desde el punto de
vista osteoarticular, a pesar de que, por su rareza y reciente conocimiento, apenas hay un
centenar de casos publicados.

Los afectados ofrecen un aspecto normal al nacimiento y hasta en los primeros meses de la
vida; las primeras manifestaciones son un retraso en la aparicion de la marcha, la cual se hace
insegura por la acentuada laxitud articular y genu valgo. Con el crecimiento destaca la
desproporcionada longitud de las extremidades graciles y poco musculadas, con el aspecto
dolicoestomegalico o aracnodactilico del Marfan. Aparece igualmente escoliosis, bien dorsales
o lumbares, deformidades toracicas como “petus excavatum o carino”, codo con cubito valgo y
los pies planos-valgos o cavos. Es el genu valgo por la laxitud de rodilla y el pie evertido a la
marcha los rasgos de laxitud articular mas acusados, pues las manos pueden presentar por el
contrario una movilidad restringida, lo que puede servir para hacer el diagnostico clinico
diferencial con la enfermedad de Marfan. El otro hecho diferencial lo constituye la
osteoporosis, que, radiograficamente, presenta los efectos de homocistinuria, con vértebras
biconcavas, coxa valga y diafisis graciles e incurvadas, con predisposicion a fracturas, lo cual,
por otra parte, puede llevar a la confusion de la homocistinuria en la edad infantil con la
osteogénesis imperfecta.

Las facies es bastante caracteristica, inexpresiva y demacrada, con rosetas malares,
prognatismo mandibular y mal oclusion dentaria. Es frecuente la miopia por luxacioén del
cristalino; en algun caso se complica, ademas, con cataratas o glaucoma congénito.

Todos los aspectos presentan un cierto grado de oligofrenia, que ya en las primeras edades se
exagera con la alteracion disartrica del lenguaje y el retraso en el aprendizaje de la marcha,
dificultad ademds debida muchas veces a un estado de espasticidad, a esta edad, de las
extremidades interiores. En algin caso hay accesos epilépticos con un EEG tipico.

El riesgo vital de los afectos de homocistinuria estd en la frecuencia con que presentan
trombosis venosas y arteriales, con cuadros de hemiplejia, embolia pulmonar, trombosis
mesentéricas e infarto miocardico, etc., en edades juveniles. La apariciéon de la trombosis



puede estar desencadenada por una intervencién quirdrgica; de aqui el particular riesgo
quirargico de los afectos de homocistinuria. Esta predisposicion trombosica esta en relacion, al
parecer, con una anormal adhesicidad plaquetaria, junto a una alteracion en la capa elastica de
la pared vascular.

El tratamiento medicamentoso puede tener una intencidén etiopatogénica; en este sentido,
pueden actuar las dietas alimenticias con algun contenido de metionina, la administracion de
vitamina B6 y de 4cido folico, ya que este ultimo estimula el paso de la homocistina a
metionina.

Displasias por hiperplasia del area de cartilago hipertrofico
ENCONDROMATOSIS MULTIPLE. (ENFERMEDAD DE OLLIER, 1899.)

Se puede considerar la encondromatosis como una displasia fisaria consecuencia de una
hiperplasia a nivel del area de cartilago hipertrofico; su caracter asimétrico y preferencia distal
permite deslindarla de otras condromatosis por proliferacion cartilaginosa en el tejido 6seo.
Con frecuencia se incurre en la confusion de designar como enfermedad de Ollier la
osteocondromatosis multiple o enfermedad exostosante hereditaria, la cual hay que estudiar
dentro de las displasias metafisarias.

Cuadro clinico.

Comunmente no suele diagnosticarse hasta la segunda infancia ante el acortamiento y
deformidad evidente de un miembro inferior o mas raramente de un miembro superior, en el
cual es tipico encontrar, ademds, deformidades por tumefaccion a nivel de los dedos de la
mano, que aumentan durante el periodo de crecimiento y aun terminado éste.
Excepcionalmente, una fractura a nivel del area encondromatosa puede ser el primer sintoma
clinico.

Dado el cardcter, muchas veces localizado, de esta displasia, con ausencia de otras
manifestaciones esqueléticas o viscerales, suele diagnosticarse como un tumor Oseo
condromatoso.

Imagen radiografica.

Como, en esencia, se trata de un condroma de asiento metafisario yuxtadiafisario, se presenta
como una imagen radiotranslucida, trianguiar u ovoidea, de base paralela y yuxtadiafisaria, con
el eje mayor paralelo al propio eje del hueso, con aspecto pseudoquistico de trabéculas
paralelas al eje mayor de la imagen; en la metafisis, ocupa una posicion excéntrica y hasta
subcortical. Con el crecimiento del hueso tiende a emigrar hacia la diafisis, y con la edad, a
desaparecer por osificacion, dejando una deformidad residual en la conformacion del hueso a
su nivel. Esta regresion y osificacion espontanea permite, también, distinguir la enfermedad de
Ollier del encondroma tumor.

Aunque puede presentarse la encondromatosis de Ollier a partir de cualquier fisis de los huesos
largos, son sus localizaciones mas frecuentes y de mas rapido crecimiento las correspondientes
a la metafisis distal del fémur y proximal de la tibia, si bien pueden coincidir estas
localizaciones tipicas con otras en los otros extremos de éstos u otros huesos largos.

En su asiento tipico en las manos o en los pies, los encondromas asientan en la proximidad de
la unica fisis de los huesos alargados correspondientes (metacarpianos, metatarsianos y



falanges); cuando alcanzan su mayor tamafio llegan a insuflar por entero al hueso, al que
deforman y acortan. El cardcter asimétrico de esta displasia se confirma también en estas
localizaciones disitales, pues con frecuencia puede una mano estar afecta en multiples huesos
de la misma y la otra presentar tan solo alguna lesion aislada.

Asi como las vértebras, base del craneo y huesos cortos del carpo y tarso suelen estar
respetados, en cambio pueden encontrarse lesiones encondromatosas en los huesos planos, que
radiograficamente se manifiestan por defectos o escotaduras de su perfil: a nivel de la cresta
iliaca, en la sincondrosis isquiopubica, en la conjuncidon costocondral, en la escépula en su
borde vertebral.

Como consecuencia de las deformidades metafisarias en los huesos largos se producen
aliteraciones de la orientacion de las superficies articulares; en coxa vara o valga, genu varo o
valgo, deformidades en la articulacion de los dedos de la mano o de los pies.

Interpretacion patogénica.

El estudio histolégico, practicado en los casos que se extirpe la formacion encondral por
sospechar su condicién tumoral y riesgo de posible malignizacion, ha demostrado estar
constituida por cartilago hialino formado por condrocitos hipertroéficos y vacuolados, algunos
con degeneracion mucoide pero sin ninguna orientacion arquitectonica. Como los casos
estudiados corresponden ya a encondromas situados en el propio tejido metafisario, no ha
podido demostrarse su continuidad con la fisis, lo cual seria sumamente ilustrativo para
confirmar esta interpretacion patogénica de islotes de condroblastos incapaces de madurar e
involucionar, pero que en cambio mantienen su capacidad proliferativa intersticial y desarrollo
hipertrofico, quedando asi aislados del resto de la fisis, que sigue su normal proceso de
evolucion hacia la osificacion; esta area condral asi aislada supone una detencion del
crecimiento longitudinal fisario a su nivel; sin embargo, el proceso de modelacion y osificacion
metafisaria se lleva a cabo normalmente, e igualmente el proceso de cillindrizacién diafisaria.
Sus localizaciones preferentes estan determinadas por la mayor capacidad potencial de
crecimiento de las fisis, mas activas en los huesos largos, en los huesos anchos, a las areas de
crecimiento mas activo de los mismos.

El caracter no hereditario, unilateral, localizado y periférico de la mayoria de los casos de esta
displasia, inclinaria a interpretarla como una disostosis; sin embargo, la existencia de formas
generalizadas, analogas a las formas unilaterales, monomélicas o acras, hace que se considere
como una displasia generalizada, tal vez a la forma hemilateral seria a la que deberia reservarse
la denominacion de enfermedad de Ollier.

Maffucci® (1881) describid la asociacién de angiomatosis y condromatosis de la mano, de
aparicion preferente en varones, constituyendo un sindrome en el que la hiperplasia
angiomatosa de las partes blandas con presencia de flebolitos no siempre guarda relacion
topografica con las lesiones condromatdsicas; otro argumento para pensar en el posible
caracter disostosico, al menos, de este sindrome.

Han habido distintos intentos de producir experimentalmente esta displasia para explicar su
patogenia. Bentzon® (1924) crey6 reproducirlas por reseccion de la inervacion simpatica de la
arteria nutricia del hueso en el conejo; mas recientemente, Langenskiéld y Edgren® (1950), con
irradiacion selectiva del centro de la diafisis; en realidad, con esta técnica no se consigue mas
que una degeneracion vacuolar de un area condrocitica y su incapacidad para sufrir su ulterior
transformacion calcificante, pero no una verdadera proliferaciéon condrocitica, que es lo
fundamental para interpretar esta displasia fisaria.



DISTROFIAS FISARIAS

La fisis, como cualquier otra estructura de activo crecimiento, es sumamente sensible a todos
los estados de déficit nutritivo (hipoproteinemia, enfermedades infecciosas, déficits
carenciales, avitaminosis, intoxicaciones, hipervitaminosis, etc.); como consecuencia, la
condrogénesis intersticial del area proliferativa se inhibe y la invasion vascular en el area de
osificacion se detiene, con lo que se forma una lamina de tejido 6seo duro que
radiograficamente sefiala esta detencion de crecimiento condral con las conocidas “lineas de
Harris”.

Multiples ejemplos experimentales sefialan como distintos factores de forma inespecifica
afectan el crecimiento fisario; asi, la avitaminosis A detiene la condrogénesis fisaria y
desorganiza las columnas de condrocitos; por el contrario, la administracion excesiva de
vitamina A detiene la osteogénesis metafisaria; los estados de avitaminosis C llevan consigo
una formacion defectuosa de la sustancia intercelular condral que le hace perder su normal
calciofilia, la colagena se forma defectuosamente, por lo que la invasion vascular osteogenética
encuentra un substratum no apto, con lo que se realiza deficitariamente, a lo que se unen
también las alteraciones que en la pared de los capilares lleva consigo la avitaminosis C
(hemorragias). Las hormonas gonadales, como la hormona tiroidea, estimulan el cierre
epifiso-metafisario, con desaparicion de la fisis, pero su accion no es directa, sino merced a una
inhibicidon que ejercen sobre la secrecion de la hormona somatotropa hipofisaria.

Como distrofias fisarias primitivas y representativas hay que incluir el gargolismo como
expresion de una alteracion enzimatica metabdlica especifica, y las displasias por alteracion de
la secrecion de la hormona somatotropa, dada su accidn especifica sobre el crecimiento condral
fisario.

GARGOLISMO (ELLIS Y COLS., 1936)
SINDROME DE HUNTER-HURLER, 1917-19

Desde 1953, con Brante', se identifica una alteracién enzimética genética autosdémica y
recesiva de la célula conjuntiva en el metabolismo de los mucopolisacaridos o en su uniéon
proteica (mucopolisacaridosis), que se detecta por la eliminacion urinaria aumentada de sulfato
de condroitin B y sulfato de heparina (Meyer, 1958) y el almacenamiento celular
protoplasmatico de un complejo mucopolisacarido y un glicolipido. Las manifestaciones
clinicas no so6lo son d&seas y articulares, sino principalmente extraesqueléticas:
hepatoesplenomegalia, oligofrenia, opacidades corneales y esclerodermia como las mas
caracteristicas.

Cuadro clinico.

Constituye una genopatia poco frecuente, de aspecto morfologico caracteristico, que comienza
a perfilarse a partir del primer afio de la vida; destaca, junto a una talla corta, un térax con
protrusion esternal y, sobre todo, ensanchado en su base, sobre el cual parece que la cabeza
asienta directamente sobr¢ el tronco, dada la cortedad del cuello; una cifosis dorsodumbar, y un
abdomen globuloso, complicado frecuentemente con hernias umbilicales o inguinales.

Lo mas tipico es la facies: “facies en gargola”; en una cabeza grande y escafocefilica, surcada
por ostensibles venas epicraneales y revestida de cabellos finos y sedosos, destaca en el perfil
la cara con su frente abombada, rebordes orbitarios prominentes, labios abultados, contrastando



con una mandibula hipoplasica de la que el labio inferior estd separado por un surco acusado;
la distancia entre los dos ojos estd aumentada (hipertelorismo), separados por una nariz
achatada y de raiz ancha, con unos orificios nasales agrandados por los que destila una
persistente rinorrea, las cejas espesas e irregulares, la boca entreabierta, mostrando las encias
hipertroficas y una lengua gruesa que contrasta con unos dientes cortos, irregulares y
separados, las mejillas en mofletes redondeados y prominentes, las orejas carnosas, grandes y
adosadas; en el 70 por 100 hay opacidades corneales que pueden apreciarse a la inspeccion
simple o utilizando la ldmpara de hendidura; otras posibles complicaciones oculares asociadas
pueden ser el estrabismo, nistagmus, renitis pigmentaria, etc. (Scheie”’, 1962) (figs. 5, a y b).

Los miembros inferiores estan acortados; las caderas, en flexion ligera y de movilidad limitada;
las rodillas, en valgo, con mas frecuencia que en varo, todo lo cual dificulta una marcha
normal. Los brazos estan, con cierta abduccion, a nivel de los hombros, y en flexion, a nivel de
los codos; las manos son anchas y cortas, y su cuarto y quinto dedos, con frecuencia
incurvados.

Is...-

Fig. 5, a. — Nifio de cuatro afios. Gargolismo. Fotografia que muestra morfologia tipica: cuello corto, térax con esternon
prominente, cifosis dorsolumbar, hernia inguinal, pies planos.

Fig. 5, b.i— Facies gargolica. Frente abombada, cejas pobladas, nariz aplastada. Hipertelorismo. Gruesos labios, boca
entreabierta, dientes irregulares hipoplasicos y muy separados.

Todo ello configura este aspecto simiesco propio del nifio afecto con un sindrome de
Hunter-Hurler, a lo que se afiade, frecuentemente, una oligofrenia més o menos acentuada y
ciertos hallazgos cutaneos, como son la presencia de nddulos tipicos en la region escapular y
deltoidea, preferentemente (Hambrick y Scheie ¥/, 1962).

Exploracion radiogrdfica.

Los huesos largos, en general, mas acusados los de los miembros inferiores, estan acortados y
sus diafisis son de cortical gruesa; es tipico el acentuado varo del humero, asi como el cubito y
el radio presentan sus extremidades distales irregularmente afiladas y sus fisis oblicuas. Los
huesos alargados de la mano y del pie son cortos y gruesos (“en pilon de azucar”), las



claviculas estan engrosadas; las costillas, ensanchadas “en remo” en sus dos tercios anteriores.
En los huesos de los miembros inferiores, lo mas tipico es la estrechez y acusado valgo del
cuello femoral.

En la radiografia lateral del raquis se observan los somas vertebrales hipoplasicos, ovoideos y
biconvexos, particularmente los de la region dorsolumbar, y, con cierta preferencia, el soma de
L2 adapta una silueta, en su porcion anterior, “en pico”, por la aplasia del dngulo superior y la
prominencia en espolon del angulo inferior, causa de una cifosis a este nivel. La pelvis, en el
gargolismo, ofrece ciertas particularidades no especificas; en los primeros afios recuerda a la
pelvis acondroplésica; ulteriormente, las alteraciones coxofemorales son tan acusadas que
parecen mas bien corresponder a la enfermedad del Morquio; lo tipico es una estrechez o
“talle” a nivel dé la base del iliaco, a un nivel inmediatamente por encima del acetabulo.

El craneo es, en general, en “quilla” (escafocefalia), por sinostosis precoz de las suturas sagital
y metopica de los huesos frontal y parietales de la boveda. La silla turca aparece agrandada y
aumentada su capacidad por una prolongacion diverticular anterior que le da una silueta tipica
“en zapato”, debida al escaso desarrollo de los senos esfenoidales, que, al igual que los
maxilares y la mastoides, estdn poco neumatizados. El aplanamiento de la articulacion
temporomandibular se ha citado como dato patognomonico (Horrigan y Baker, 1961).

Interpretacion patogénica.

El gargolismo lleva consigo el deposito en el protoplasma de todas las células conjuntivas de
un complejo polisacarido (fraccion P de Uzman) y de un glicolipido (fraccion S). Su
diferenciacion histoquimica es muy dificil (Curran 9, 1961). Este almacenamiento
protoplasmatico no solo se lleva a cabo en las llamadas “células claras o gargolicas” de estirpe
fibroblastica, sino también en los condrocitos, neuronas (oligofrenia), células de Kupffer del
higado y reticulocitos del bazo (hepatoesplenomegalia), espesor de las valvulas cardiacas y en
la cérnea (opacidades corneales); si caracter de mucopolisacarido se identifica por su tincion
metacromatica con azul de toluidina y similares; asimismo, en las neuronas, células de Kupffer
y en la vecindad 6sea, donde el almacenamiento parece ser glucolipidico. Ademas se asocian
alteraciones en la sintesis de la coldgena y en el curso de su normal fibrilacion. En los
leucocitos neutréfilos y en los linfocitos (Mittwoch 38, 1961), en los histocitos (Griffiths y
Finlay 18, 1958) de la médula d6sea y aun en los circulantes, se encuentran también inclusiones
vacuolares metacromaticas, los llamados corpusculos de Adler, que fueron descritos
primeramente por Reilly (1941).

Las alteraciones o6seas del gargolismo (osteocondrodistrofia mucopolisacarida) no estan
todavia bien explicadas por falta de estudios histopatologicos concluyentes. Se admite ser
debidas a depositos de mucopolisacaridos o glucolipidos en las células cartilaginosas o
conjuntivas vecinas al hueso (fisis, periostio, ligamentos, médula osea, etc.), causa del
“entallamiento” de la base del iliaco, la estrechez del cuello femoral, el afilamiento distal del
cubito y el radio, los defectos de los somas vertebrales dorsolumbares, que no serian mas que
consecuencia del deposito yuxta-6seo de un glucolipido.

La menor longitud de los huesos largos seria debida a una alteracion en la fisis, tanto en su
actividad condrobléstica como en su normal capacidad de sintesis por estas células de la
sustancia fundamental calcificable y de las fibras de colagena, con el consiguiente menor
crecimiento longitudinal. La cifosis dorsolumbar no sélo seria debida Unicamente a la
hipoplasia “en pico” de los somas lumbares, sino también a una hernia anterior del disco
L1-L2, como han demostrado las autopsias, junto a una insuficiencia ligamentosa que hace
dificil la actitud erecta mantenida del tronco que origina también el genu valgo o los pies



planos que suelen presentarse (fig. 5, ¢, d, e y ).

Fig. 5, c. — Radiografia que muestra himero varo, clavicula de cartilago engrosado y
costillas “en remo” por aplastamiento de su porcion anterior.

Fig. 5. d. — Radiografia lateral de raquis, que
muestra la deformidad “en pico” de los somas
lumbares, particularmente de L1y L2.

Fig 5, e. — Radiografia anteroposterior de raquis,
que muestra escoliosis dorsolumbar.

La valoracion de la eliminacion de los mucopolisacaridos, estudiada por las técnicas de Dorfman y
Lorinez, en orina, ha permitido a McKusick™ (1960), junto a las caracteristicas hereditarias y
particularidades clinicas, una clasificacion de las mucopolisacaridosis. Normalmente, la eliminacion
urinaria de los mucopolisacaridos oscila de 3 a 25 mg diarios, en la proporcion de 80 por 100 de
sulfato de condroitina A, 10 por 100 de sulfato de condroitina B y 10 por 100 de sulfato de
heparina. McKusick hace la siguiente clasificacion:

—Mucopolisacaridosis tipo I: Clinicamente corresponde al sindrome de Hurler clésico, con
fallecimiento antes de cumplir los diez afios de edad. Su transmisidn es autosdmica y recesiva, y
en su eliminacion urinaria hay un aumento de sulfato de condroitina B y sulfato de heparina.



Fig. 5, f. — Radiografia de perfil de craneo, que destaca la

configuracion escafocefalica y la particular silueta “en
zapato” de la silla turca.

—Mucopolisacaridosis tipo II: Corresponde al sindrome de Hunter, con manifestaciones
clinicas analogas al anterior, pero menos acusadas. Son mas raras las opacidades corneales
y hay posibilidades de supervivencia hasta la edad adulta. Su transmision es recesiva y
ligada al sexo, afectando a los varones. En su eliminacién urinaria, los mucopolisacaridos
estan en proporcion analoga al tipo anterior.

____ Mucopolisacaridosis tipo III (sindrome de San Filippo, polidistrofia oligofrénica de
Lamy-Maroteaux): Clinicamente domina una profunda oligofrenia junto a sordera, pero sin
opacidades corneales y con escasas manifestaciones esqueléticas. Su transmision es
autosoémica y recesiva, y en la orina domina la eliminacion de sulfato de heparina (que
guarda relacion con la intensidad de la oligofrenia).

—Mucopolisacaridosis tipo IV: Corresponde a la displasia epifisaria articular, estudiada
como enfermedad de Morquio, en la cual, en la orina, es caracteristico el aumento de la
excrecion de queratosulfatos. En la enfermedad exotosante se encuentra un aumento de la
eliminacion de sulfato de condroitina A (Lorinez 30, 1961).

—Mucopolisacaridosis tipo .V (sindrome de Scheie): Es muy rara; en su clinica dominan
las rigideces articulares, dedos en garra, junto a opacidades corneales, sin una oligofrenia
acusada. Su transmision es autosdmica y recesiva, y en la orina domina la eliminacion de
sulfato de condroitina B. El enanismo polidistréfico de Lamy y Maroteaux no difiere mas
en que el enanismo y la hepatoesplenomegalia son mas acusados.

El gargolismo se ha descrito también en el buey (snorter dwarf calf) con rasgos morfoldgicos
que recuerdan al gargolismo humano: corta talla, craneo y facies gargolicas, respiracion nasal
ruidosa y aumento de la eliminacion urinaria de sulfato de condroitina Ay B.

ENANISMO, GIGANTISMO HIPOFISARIO Y ACROMEGALIA

La hormona hipofisaria del crecimiento o somatotropina no ha podido ser aislada hasta estos
ultimos afios; su composicion quimica varia segun la especie animal, lo que le hace ser una
hormona especifica (y aun dentro de la misma especie en distintas razas, como los pigmeos
dentro de la raza humana); su accidon no se concreta en un determinado tejido, sino que se
extiende a todos los del organismo (exceptudndose el sistema nervioso central y el 0jo), por lo
que, cuando se analiza su accion sobre el esqueleto, es dificil deslindar lo que es
primitivamente dseo o secundario.

Se admite que los estados de insuficiencia de somatotropina llevan al enanismo hipofisario,
que, a diferencia de los enanismos displasicos, conserva la normalidad dé las proporciones



corporeas. El exceso de somatotropina durante la infancia y periodo de crecimiento conduce al
gigantismo; pasada la purbertad, esta misma accion lleva al cuadro clinico de la acromegalia.

Fisiologicamente se sabe que la somatotropina alcanza sus niveles en plasma mas altos en el
recién nacido, y aun mas si es prematuro, para descender hacia el afo de edad a un nivel
constante (0,5 mg/cc), que se mantiene durante toda la vida hasta la vejez mas avanzada. En el
gigantismo y la acromegalia, los niveles son mas altos (10-20 mg por cc). En circunstancias
normales parece aumentar su nivel plasmatico, la accion de la insulina o de las hipoglucemias
en general, los estrégenos y los aminodcidos, especialmente la arginina; por el contrario
disminuye su nivel plasmatico la hiperglicemia y los glucocorticoides. La respuesta con un
aumento de la somatotropina plasmatica, por la acciéon de una hipoglucemia provocada con
insulina, constituye el test para indicar el tratamiento con somatotropina en los enanismos
hipofisarios.

La administracion de somatotropina estimula la transformacion de prolina en hidroxiprolina
(hiperhidroxiprolinuria), la incorporacion del ion S al cartilago, la absorcion intestinal del
calcio, por lo que disminuye el calcio fecal y aumenta la calciuria, si bien la calcemia se
mantiene en sus limites normales; hay una hiperfosforemia por aumento de la reabsorcion
tubular del fosforo; el ion citrato aumenta su concentracion en el plasma y su eliminacion
urinaria. Es discutible que todas estas ultimas acciones se realicen indirectamente a través de
las paratiroides o por la accion directa de la somatotropina por el hueso, pues aunque todas en
conjunto tienen un signo ‘“somatotropo”, su existencia no se confirma en la acromegalia
clinica.

El mecanismo de la accion intima de la somatotropina a nivel celular no parece completamente
esclarecido; evidentemente, su accion hace disminuir el nivel de aminoacidos en sangre y
parece estimular su penetracion celular, para llevarse a cabo asi la sintesis proteica; en este
sentido, la somatotropina estimula la sintesis del RNA mensajero y ribosomico. En relacion
con el crecimiento esquelético interesa resaltar que activa la sintesis del DNA no solo a nivel
de la fisis cartilaginosa, sino a todos los cartilagos osificables en general, al estimular su
actividad mitosica condroblastica (la administracion de somatotropina aumenta la captacion del
H3-timidina en el tejido cartilaginoso de las ratas hipofisectomizadas).

El cuadro clinico esquelético y radiografico del enanismo hipofisario se manifiesta por una
disminucion proporcionada de la talla y de todos los huesos largos en longitud; las epifisis
permanecen sin soldar hasta la edad adulta; su desarrollo y hemiesferizacion es normal, aunque
haya un retraso en la aparicion de los nucleos de osificacion, pero sin alteracion o
fragmentacion de los mismos, como ocurre en el hipotiroidismo o enanismos cretinoides; la
conformacion de los huesos es también normal, ya que la modelacion metafisaria y
cilindrizacion diafisaria se llevan a cabo normalmente.

En el gigantismo no s6lo hay un mayor desarrollo esquelético, sino también visceral. Durante
el periodo de crecimiento, la actividad fisaria esta aumentada y las epifisis no se sueldan hasta
llegar a la edad adulta, y, por otra parte, el desarrollo esquelético es proporcionado en los
distintos huesos.

En la acromegalia, que aparece por un aumento de la somatotropina, cuando las epifisis ya se
han soldado y las fisis han desaparecido, es tan solo posible que desarrolle su accion
estimulante del crecimiento donde todavia persista un cartilago hialino o persista una
osificacion membranosa: cartilago articular (artrosis acromegalica), mandibula (prognatismo),
periostio (engrosamiento diafisario), porcion distal de las falanges terminales (dedos “en palillo
de tambor”), porcion anterior de los somas vertebrales (megaloesipondilia) y alteraciones
craneales y faciales (aumento de los senos faciales). Asimismo, la silla turca estd ensanchada
cuando hay adenomas hipofisarios causales de la hiperfuncion somatotropica.



DISOSTOSIS FISARIAS

DISPLASIA CONDROECTODERMICA. (Enfermedad de Ellis-Van Crevel, 1940.)

Constituye una disostosis, ya que al lado de alteraciones Oseas hay también otras alteraciones
displasicas mesodérmicas (cardiacas) y sobre todo ectodérmieas (pelo, uiias, dientes).

Cuadro clinico.

La afeccion puede ser diagnosticada ya al nacimiento y a edades muy tempranas por sus
manifestaciones ectodérmicas. Los dientes, de aparicion tardia, en su conformacion son
pequefios, conicos e irregulares en su disposicion, con la consiguiente mal oclusion. Las ufias
pueden no desarrollarse completamente, resultando pequefias, deformadas, engrosadas en su
porcidon distal y surcadas por pliegues longitudinales. El cabello es escaso, con areas
alopécicas, aunque estan conservadas las glandulas sudoriparas y sebaceas. Es frecuente la
coexistencia con una cardiopatia congénita de tipo septal mas que valvular, que contribuye a
abreviar sus posibilidades de vida. Las manifestaciones esqueléticas, que son las que nos
interesan, se pueden sintetizar como de tipo acondroplasico, pero con la particularidad de ser
preferentemente distales; asi, hay generalmente acortamiento del cubito y radio, de la tibia y el
peroné, y es a nivel del carpo y del tarso donde las alteraciones se hacen mas acusadas, y
todavia mas en los huesos mas distales (metacarpianos, metatarsianos y falanges). La
polidactilia se presenta asociada como un dato caracteristico y tipico de esta disostosis.

Exploracion radiogrdfica.

El radio y el cubito, la tibia y el peroné, aparecen acortados en sus diafisis y con alteraciones
acusadas en sus epifisis y fisis. Asi, la cabeza del radio no solo aparece ensanchada, sino con
frecuencia también luxada; la extremidad distal del cubito, hipoplasica; la epifisis proximal de
la tibia, deformada o hundida en su vertiente articular lateral. Asi, se presentan las
consiguientes alteraciones de la movilidad en las articulaciones de los codos, mufiecas y
rodillas. En la mano y el pie hay un acortamiento general de todos los huesos, que se acentua
mas en los mas distales; las ultimas falanges, sumamente hipopladsicas por un retraso
considerable en la aparicion y el desarrollo de la epifisis correspondiente. La polidactilia es tan
solo digital, pues el metacarpiano 6.° o supernumerario estd fusionado con el 5.°, asi como el
hueso grande y el hueso ganchudo del carpo.

El raquis, pelvis y craneo no presentan hallazgos valorables, tan s6lo la mandibula es
hipoplasica, contribuyendo asi a la mal oclusién dentaria.

Interpretacion patogénica.

Los escasos estudios histologicos parecen demostrar que la alteracion fisaria asienta a nivel del
cartilago hipertroéfico con alteraciones en la ordenacion “en pilas” de sus condrocitos, las
cuales parecen tan sélo estar constituidas por 4 6 5 células de ntcleo de escasa apetencia
tintorial.

Esta disostosis es, en esencia, una displasia ectodérmica. En el desarrollo de los esbozos
embrionarios de los miembros, el ectodermo de revestimiento parece comportarse como un
“inductor” para el normal desarrollo de las formaciones mesodérmicas, y, por tanto, también
Oseas, periféricas (16 demostraron los trabajos experimentales de Saunders® (1948) en las alas



del embrion de pollo).

En la clinica se han descrito en estos ultimos veinte afios multiples formas clinicas hereditarias
y familiares de alteraciones conjuntas hipoplésicas de las ufias con lesiones 6seas (hipoplasia
de rétula, luxacion de la cabeza de radio, alteraciones fisarias de los metacarpianos y falanges
incurvadas con fisis en acento circunflejo, etc.), lo que demuestra los distintos grados de
penetracion de la alteracion inductora del ectodermo sobre el desarrollo del esqueleto distal de
los miembros.

DISCONDROSTEOSIS. (Lemi y Weill., 1929.)

Asi como en la acondroplasia el acortamiento deformante asienta principalmente en los huesos
proximales de las extremidades (acortamiento rizomélico), y la displasia condroectodérmica,
en los distales (acortamiento periférico), en la discondrosteosis son los huesos intermedios:
radio y cubito, tibia y peroné, los mas acortado (acortamiento mesomélico).

Se destaca ya en la primera infancia o en la pubertad por la ostensible deformidad del
antebrazo, con subluxacion espontdnea o recidivante del cubito, recordando, en su aspecto
externo a la deformidad de Madelung. La radiografia demuestra un alimento del espacio
interéseo radiocubital, con acortamiento longitudinal del cubito y oblicuidad acentuada en
sentido cubital de la superficie articular del radio, lo que unido a la hipoplasia de la extremidad
distal del cubito, permite al semilunar que se encuentre alojado en su seno y mas
proximalmente, por tanto, en relacion con los otros huesos de la primera hilera del carpo.

La ausencia de otras manifestaciones en el resto del esqueleto y las alteraciones localizadas a
un segmento del miembro abonan a favor de la interpretacion disostdsica de esta afeccion;
algunas deformidades estudiadas en estos ultimos afios, producidas por la administracion
materna de talidomida, recuerdan, por su caracter mesomélico, a la discondrosteosis.
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AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES EN EL
DESARROLLO DE LA METAFISIS

En la metafisis no solo se lleva a cabo un continuo crecimiento 6seo por la actividad
osteogenética de la fisis, sino también un proceso de reabsorcion Osea para mantener la
metafisis en su normal conformacion y proporcidon: proceso de modelacion metafisaria,
“embudizacion” que lleva a la reduccion progresiva de sus didmetros transversales hasta
confundirlos con los de la diafisis. Este proceso de modelacion es el resultado de dos acciones
de signo distinto: una interna, que tiende a expandir la metafisis, debida a la actividad
osteoblastica que lleva consigo la invasion de los capilares; y otra externa y reductora del
didmetro metafisario, a cargo de la actividad osteocléstica del anillo peridondrial.

Las alteraciones en este proceso de modelacion metafisaria se manifiestan clinicamente en
multiples afecciones esqueléticas en el curso del crecimiento, que, a diferencia de las
alteraciones epifisarias o fisarias, no llevan consigo un enanismo acusado.

DISPLASIAS METAFISARIAS

Para que se realice normalmente la formacion del tejido 6seo esponjoso primitivo metafisario
se ha de llevar a cabo, de una forma armoénica en la llamada “area osteocondroide”, la
reabsorcion de los restos condrales fisarios a la par que aparece el tejido dseo recién formado,
quien a su vez ha de sufrir un proceso de reabsorcién para su reestructuracion interna. La
formacion defectuosa o excesiva de este tejido dseo primitivo es causa de displasias
metafisarias, como asimismo lo es la ausencia en la normal reabsorciéon del tejido 6seo
metafisario, pues todas ellas llevan consigo una alteracion en el proceso de modelacion de la
metafisis y la alteracion morfoldgica esquelética consiguiente.

Hipoplasias por formacion insuficiente de tejido esponjoso metafisario
HIPOFOSFATASIA.
(Rathbun, 1948.)



Esta hipodisplasia metafisaria se interpreta como una alteracion enzimatica congénita de los
osteoblastos en su capacidad de sintesis de la fosfatasa alcalina, y, como consecuencia, una
formacion deficiente del tejido osteoide y 6seo primitivo. La cifra de fosfatasas alcalinas en
sangre estd reducida a valores muy bajos, y, por otra parte, se encuentra en la orina (por
cromatografia) una eliminacién de fosforoetanolamina (Fraser y Lucas®) como expresion de
una insuficiencia de fosfatasa alcalina para su hidrolizacion.

Cuadpro clinico.

En los casos graves, de aparicion ya en el recién nacido (“hipofosfatasia congénita”), la
afectacion es tal, que el reblandecimiento 6seo general, junto a deformidades acentuadas de las
extremidades, y una insuficiencia respiratoria, lleva a la muerte en las primeras horas. En los
casos menos acentuados (“hipofosfatasia infantil”), es paraddjico que, clinicamente, tan sélo se
encuentre una detencion simple del desarrollo ponderal y estatural del lactante, la cual suele
atribuirse a los frecuentes y reiterados episodios febriles y gastrointestinales a que estan afectos
(por déficit de fosfatasa alcalina yeyuno-ileal), destacando tan s6lo en su morfologia un craneo
globuloso y abombado con venas epicraneales prominentes, fontanelas ensanchadas y suturas
separadas; el diagndstico se hace por la hipofosfatasemia, junto a una hipercalcemia con
hipercalciuria, que pueden interpretarse como expresion de un metabolismo positivo del calcio
con una absorcion intestinal normal del mismo, pero excesiva para las necesidades de
mineralizacion esquelética. En la segunda y tercera infancia (“hipofosfatasia tarda”), el cuadro
clinico es, en su morfologia, en todo similar al del raquitismo avitaminosico D.

Aspecto radiogrdfico.

Se puede resumir en una escasa mineralizacion de todo el esqueleto en los casos de
hipofosfatasia congénita e infantil, que dan tan solo imagenes metafisarias acusadas cuando
alcanzan la segunda y tercera infancia, hasta dejar de observarse la linea de calcificacion en la
fisis y llegar a estar la metafisis sustituida por una imagen radiotranslicida que separa la
epifisis de la diafisis. En las formas menos graves, el defecto de la osificacion metafisaria esta
limitado, en su zona central, a una imagen de defecto en “sacabocados”. La epifisis, aunque
con retraso, se desarrolla normalmente; y en cuanto a la diéfisis, su crecimiento aposicional
periférico no llega a mineralizarse por completo. Los huesos planos y huesos cortos, la
mandibula y la clavicula presentan tan s6lo un retraso general en su desarrollo y osificacion.

En el craneo, y a nivel de los huesos de osificacion membranosa, es donde la alteracion
osteogenética es muy acusada, pues la osificacion, a partir de los centro correspondientes, se
desarrolla muy lentamente, por lo que la boveda es predominantemente membranosa, de
fontanelas anchas y suturas muy separadas. En algunos casos, por el contrario, hay una precoz
fusion de las suturas, con la consiguiente craneoestenosis e hipertension intracraneal.

Interpretacion patogénica.

La alteracion fundamental es enzimadtica, por una incapacidad celular para la sintesis de la
fosfatasa alcalina (experimentalmente se reproduce por la administracion oral de berilium a
ratas en crecimiento). Esta alteracion enzimadtica congénita no sélo alcanza en el esqueleto a
los osteoblastos, sino también a las células condrales hipertroficas de la zona de transformacion
de la fisis, por lo que el area de cartilago calcificado estd poco desarrollada. La escasa
mineraligacion alcanza también a la osificacion membranosa, igualmente por incapacidad
enzimatica de los osteoblastos correspondientes, con las aliteraciones consiguientes, tanto en la



osificacion de los huesos de la boveda craneal como en el proceso de crecimiento aposicional
periférico de las diafisis. Hay, pues, en general, la formacion de un tejido osteoide con dificultades
para su mineralizacion, por lo que las trabéculas 6seas formadas son escasas y delgadas, estando
ribeteadas por una ancha zona de tejido osteoide. La formacion normal de tejido haversiano,
formado por remoldeamiento del tejido trabecular metafisario y del laminar periférico diafisario
(crecimiento en grosor de las diéfisis), se hace con gran retraso. A nivel de las metafisis
correspondientes a las fisis mas activas, la hipofosfatasia recuerda en todo al raquitismo
avitaminoésico D.

La mayoria de las alteraciones esqueléticas tienden a desaparecer con la edad, sin que ello lleve
consigo una normalizacion de la cifra de fosfatasas alcalinas en sangre, pues la aparente remision
clinica de la displasia no es mds que una consecuencia de las menores exigencias de mineralizacion
que supone el término del periodo de crecimiento; analoga explicacion tienen las mejorias obtenidas
con la administracion de cortisona al frenar el proceso de crecimiento. En el adolescente o en el
adulto, la formacioén del callo fracturado o la consolidacién de las osteotomias correctoras
practicadas quirGirgicamente para corregir las deformidades, se lleva a cabo con normalidad aunque
con cierto retraso.

Hiperplasias metafisarias por formacion excesiva de tejido esponjoso

EXOSTOSIS U OSTEOCONDROMAS. (Virchow, 1891). (Aclasia diafisaria, Keith, 1919.
Discondroplasia deformante hereditaria, Ehrenfreid, 1915. Exdstosis multiple hereditaria, Cannon,
1953.)

La exostosis aislada, al igual que la enfermedad exostosante, puede encasillarse como una
hiperdisplasia por formacion excesiva de tejido esponjoso metafisario. Como formacion aislada, la
exodstosis u osteocondroma solidario se incluye dentro de los tumores benignos del hueso; como
formaciones multiples, la “enfermedad exostosante’ se interpreta como una displasia metafisaria.

Cuadro clinico.

A pesar de ser una displasia congénita y hereditaria, la exdstosis multiple no suele diagnosticarse
hasta la 2.a o 3.a infancia, cuando han alcanzado un cierto tamafio que les hace destacar como una
prominencia en el perfil del miembro en la proximidad de una articulacion. En general, parecen
aumentar su tamafo durante toda la época de crecimiento activo del esqueleto, en la adolescencia el
crecimiento de la tumoracion se hace mas lento y en la edad adulta parece estacionado; son raras las
exostosis aparecidas terminado el periodo de crecimiento.

Por su localizacion y aparicion, las tumoraciones tienden a ser simétricas, asentando con preferencia
en la vecindad de las metafisis vecinas a las rodillas, tobillos, hombros y mufiecas (metafisis de
crecimiento mds activo); pueden también encontrarse a la palpacion cuidadosa en las escapulas y
costillas, y como hallazgo radiografico, en el iliaco y en las vértebras.

La presencia de las exdstosis pueden originar complicaciones secundarias; asi, la presencia de
multiples exodstosis lleva consigo una disminucion en el crecimiento en longitud del hueso
correspondiente, y, en conjunto, cierto grado de enanismo del esqueleto en las formas muy
diseminadas.

En el antebrazo, el acortamiento relativo del cubito con respecto al radio le impide articularse



con el carpo, haciéndolo tan solo con la carilla articular del radio orientada oblicuamente en
direccion cubital, desviando la mano en “balloneta” (mano zamba cubital o deformidad de
Madelung), junto a una subluxacion de la cabeza del radio en la articulacién radiocubital
proximal.

La degeneracion osteosarcomatosa se presenta en una proporcion del 5 al 11 por 100 de los
casos (Jaffe”, 1943), por lo que todo aumento de tamafio en una formacion exostosica de un
adulto afecto de enfermedad exostosante debe ser sospechosa de malignizacion sarcomatosa.

Las compresiones de troncos nerviosos en la vecindad de la exostosis se presenta en el 1 por.
100 de los casos; en nuestra experiencia, lo hemos encontrado ejerciéndola sobre el nervio
ciatico, tibial anterior, asi como sobre la propia médula, creando sindromes dolorosos y
paraliticos. Asimismo, pueden darse compresiones vasculares a nivel de la axila o del hueco
popliteo, por exdstosis de la vecindad.

Imagen radiografica.

Viene determinada por la imagen producida por el crecimiento 6seo exofitico, localizado en la
metafisis de los huesos largos, junto a un aumento del
diametro metafisario (figs. 1,a,b,c,dye;2,a,byc;3,a
y b).

En los huesos largos, las metafisis donde asientan las
exostosis aparecen ensanchadas a nivel de la base de
asiento de la exdstosis, que parece prolongarse por la
formacion excesiva de tejido esponjoso, quien se orienta y
se ya afilando en direccion de la epifisis. Con el
crecimiento ulterior del hueso largo, la base de
implantacion de la exdstosis se va alejando del nivel
metafisario, para quedar incorporado en un asiento ya
diafisario. Sobre la morfologia de las exdstosis influyen
los planos musculares y tendinosos vecinos, que delimitan
su expansion y orientan la direccion de su crecimiento;
por ejemplo, en la extremidad inferior del fémur, el
tendon del cuadriceps y las expansiones de los vastos
detienen el crecimiento de la exdstosis femoral y orientan
su crecimiento hacia arriba. Las exostosis, en los huesos
alargados (metacarpianos, metatarsianos y falanges), son
muy pequefias, y no llevan a la deformidad que producen,
por ejemplo, la encondro-matosis de los mismos.

Fig. 1, a—Varon de treinta y dos afios. Enfermedad exostosante con
localizaciones multiples en la metafisis distal de ambos himeros con
ostensible deformidad del codo. Movilidad de las caderas conservada y
deformidad aparente. Deformidades acusadas a nivel de ambas rodillas.
Fotografia visién posterior, que muestra las deformidades en varo de los

codos y subluxacion posterior con un habito pseudoacondroplasico, con
acortamiento desproporcionado de las extremidades superiores e inferiores.

Como ejemplos de localizacion en los huesos planos,
destacan: la exostosis de la escapula, donde asienta, con preferencia en su borde espinal, las
costillas, en la vecindad de su unién condrocostal, y en la pelvis, a nivel de la cresta o en la



sincondrosis isquiopubica.

Las exostosis localizadas en las vértebras pueden producir compresiones neurologicas
radiculares o medulares; las que asientan en las apodfisis espinosas deforman el relieve
subcutaneo de la punta de las mismas.

Son otras localizaciones posibles, aunque excepcionales, las que asientan en la clavicula,
esternon y mandibula, o en los huesos del condrocraneo. Son, por otra parte, inexistentes en los
huesos de la boveda y en los del carpo y tarso, con excepcion del calcaneo.

Fig. 1, b. — Radiografia anteroposterior de rodilla derecha, que muestra la deformidad de las metafisis por defecto de
modelacion.
Fig. 1, c. — Radiografia de rodilla izquierda, que muestra grueso osteocondroma sesil en la cabeza del peroné y

osteocondromas pediculados en la extremidad distal del fémur.

Es de interés, desde el punto de vista del diagnostico radiogréafico, recordar que una exdstosis
vista de frente ofrece una imagen quistaca similar a la de un encondroma, por lo que para evitar
esta confusion se debe recurrir a distintas incidencias radiograficas.

Las limitaciones de la movilidad articular son debidas a las alteraciones en la orientacion de las
superficies articulares, como consecuencia de la deformidad metafisaria, o a las propias
exostosis que se enclavan en las partes blandas e intersticios musculares, o hasta llegan a
contactar con otra del hueso vecino (las del cubito con el radio, las del fémur con las de la
tibia, las del peroné con la tibia) (figura 2, b).

Interpretacion patogénica.
Se ha orientado por dos caminos distintos:

—Como una alteracion del crecimiento condral fisario, hipotesis que ya fue sugerida por
Virchow (1891), segin el cual, un cierto nimero de células cartilaginosas fisarias podrian
desbordarse en sentido lateral, para originar, en proceso de osificacion encondral, la
formacion de hueso esponjoso excéntrico ectdpico.

—Como una alteracion del periostio en su papel de delimitar el crecimiento lateral del
tejido 6seo formado por la actividad osteogenética de la fisis; en esta interpretacion, Keith
(1919) acuii6 para esta displasia el término de “aclasia diafisaria”. Las ideas sobre el papel
del periostio (Muller, 1913), o del pericondrio (Policard, 1941), en el crecimiento
longitudinal de los huesos no tienen ya vigencia alguna, pues lo que se admite hoy es que al



anillo pericondrial de Lacroix es al que le corresponde la formacion de células condrales en
la periferia del area proliferativa de la fisis.

Fig. 1, d. — Radiografia anteroposterior y lateral de codo y antebrazo derecho, mostrando acortamiento del cubito que termina
en su extremo distal por una masa osteocondromatosa. El acortamiento del cubito lleva a una luxacion postenor del radio. ¢)
Analoga deformidad del antebrazo izquierdo.

Fig. 2. — Fabio A. Varo6n, diez afios. Antecedentes de exostosis multiples en una abuela (materna), madre y un hermano mas
pequeiio. Exdstosis osteogénicas multiples, a) radiografia de ambas caderas; afectacion clara de la izquierda, b) exdstosis de
peroné izquierdo deformando la tibia, c) exdstosis en radio izquierdo.

El crecimiento condral exofitico que da lugar a las exostosis u osteocondromas podria
explicarse como la consecuencia de un cambio de sentido o “polaridad" (Rubin, 1964) en el
crecimiento proliferativo condrocitico fisario, el cual, en vez de llevarse a cabo en todas las



células, como normalmente ocurre, en sentido longitudinal, habria un cierto nimero de células
fisarias que orientarian su crecimiento con una “polaridad” en sentido lateral y centrifugo. Esto
podria ser debido a un fenomeno de mutacion celular (se explicarian asi las exdstosis que
aparecen en diversos huesos después de la radioterapia sobre una hiperplasia timica) o por
factores genéticos, dado el caracter hereditario y familiar de las exdstosis multiples (Clavel™).
Estas células alcanzan asi a constituir un cartilago fisario independiente del resto de la fisis,
con un crecimiento de orientacion lateral y centrifugo, originando en su osificacion encondral
un tejido esponjoso tras de si, quedando este cartilago fisario exostdsico como un casquete
terminal de la exodstosis durante todo el periodo de crecimiento.Cuando la exoéstosis u
osteocondroma alcanza cierta longitud se estrecha por su base, mientras que su dpex aparece,
por contraste, ensanchado, tomando la exostosis un aspecto pediculado, como si sufriese
también un proceso de modelacion, semejante al de las metafisis de los huesos largos.

Esta pérdida de células condrales fisarias, para el crecimento longitudinal del hueso, suele
llevar a una menor longitud del mismo (ley de Bassel-Hagel), aunque los huesos méas acortados
no suelen ser los que mas exdstosis presentan, ni viceversa, por lo que para Lamy y Maroteaux
la enfermedad exostosante habria que incluirla dentro del grupo de las condrodistrofias. En una
sugestiva interpretacion basada en ciertos hechos experimentales, Langenskiold® (1947)
considerd que los condrocitos que originan el crecimento condral exofitico se originarian a
partir de ciertas células centrales de la fisis, que emigrarian periféricamente; si estas células
son capaces de proliferar en sentido condroblastico persistente, pero se mantienen, por el
contrario, en el centro de la fisis, originarian un encondroma. Esto llevaria a admitir un origen
comun para la exostosis y los encondromas, cuya coexistencia, por otra parte, no suele
encontrarse en la clinica.

Fig. 3, a y b. — Socorro S. Mujer, trece afios. Viene
aquejando multiples bultos en todo el esqueleto, mas
evidentes en las piernas. Radiografia de rodillas
mostrando exdstosis multiples en tibia y peroné en su
extremidad superior.

El hecho de que esta displasia, cuando se
localiza en la extremidad distal del cubito,
lleva al afilamiento hipoplasico de la
misma, encuentra su explicacioén en que el
crecimiento condral de la fisis distal del
cubito es fundamentalmente intersticial,
pues apenas existe anillo pericondrial, por
lo que cuando las células fisarias, en cierta
proporcién, orientan su polaridad en sentido lateral se agota por completo la posibilidad de
células para un crecimiento longitudinal. La rareza de las exdstosis en los huesos cortos (carpo
o tarso) se comprende facilmente recordando el crecimiento aposicional y concéntrico de la
osificacion de éstos huesos, al igual que el de las epifisis, donde tampoco asientan exdstosis.
Tan s6lo en las apofisis, en las cuales el crecimiento en longitud se hace también merced al




crecimiento intersticial de un cartilago laminar (el cartilago de crecimiento apofisario), pueden
presentarse exostosis, al igual que sucede a partir de la fisis de los huesos largos. Por otra parte,
siendo la exostosis una alteracion de la osificacion encondral, no ha de encontrarse nunca en
los huesos de osificacion membranosa.

La adquisicion de este anormal crecimiento condrocitico con polaridad lateral requiere un
cierto tiempo en hacerse ostensible como una protrusion osteocondral evidente; por ello, la
exostosis no se observa clinicamente hasta edades avanzadas del crecimento. Cuando en el
curso del crecimiento en longitud de los huesos las exdstosis van emigrando desde la metafisis
hacia la diafisis, pueden alcanzar a ser incluidas por el proceso de crecimiento en espesor de la
diafisis o cilindrizacion de las mismas, por lo que la exdstosis aparecida en edades muy
tempranas puede quedar remoldeada a la altura diafisaria al término del crecimiento.

Displasias por alteracion en la reabsorcion del tejido 6seo primitivo

OSTEOPETROSIS (Karsnher, 1926). (Enfermedad de Albers-Schonberg, 1904.
Osteoesclerosis fragilis. Afeccion marmorea de los huesos. Huesos de yeso, Pirie, 1930.)

La osteopetrosis constituye, dentro de su rareza, el tipo mas frecuente y representativo de las
llamadas osteopatias condensantes. Se trata de una displasia en el curso de la osificacion
encondral en la que la proliferacion e hipertrofia condrocitica fisaria se lleva a cabo con toda
normalidad, asi como la formacion del tejido osteoide y su mineralizacion; en cambio, el tejido
6seo primario formado es anormalmente denso y compacto, por no llevarse a cabo
simultdneamente el normal proceso de reabsorcion del mismo para su estructuracion trabecular,
lo cual ocurre tanto en el curso de la osificacion encondral metafisaria como en el del desarollo
epifisario y diafisario, aunque se incluya dentro de las displasias metafisarias. El tejido 6seo’
asi formado ofrece una gran densidad radiografica que hace indistinguible la cortical de la
esponjosa (“huesos de marmol”), siendo, sin embargo, fragil a la inflexion (“huesos de tiza”) o
a la penetracion por taladramiento.

Un recuento bibliografico (Clavel Sainz *, 1968) contabilizo 332 casos publicados, tres de los
cuales habian sido estudiados por nosotros. La afeccion, como otras displasias hereditarias, es
de herencia autosémica dominante en las formas leves, y autosdémica recesiva en las formas
graves, o de aparicion precoz, posiblemente producidas por un gen de gran penetracion; con
frecuencia, por consanguinidad de los progenitores.

Formas clinicas.

Por su momento de aparicion clinica, intensidad de sus manifestaciones y gravedad de su
pronostico, cabe distinguir las siguientes formas clinicas:

a)Forma congénita. — Con graves alteraciones y pronodstico infausto. Ha podido ser
demostrada su existencia ya en el feto por radiografia de la madre durante el embarazo
(Chawla™, 1963); con frecuencia el feto nace muerto o muere en las primeras horas; si llega
a sobrevivir unos meses, destaca su gran alteracion nutritiva y ponderal, con una intensa
anemia, ictericia y gran hepatoesplenomegalia.

b)Forma, infantil.— Constituye la més frecuente, siendo posible su desarrollo en la segunda
y tercera infancia, con acentuado retraso ponderal, estatural y de maduracion (denticion
secundaria retrasada, escasa adquisicion de caracteres sexuales), el nivel intelectual es
normal, a pesar de la frecuencia con que se asocia con un cierto grado de hidrocefalia. Las



manifestaciones radiograficas esqueléticas y las complicaciones que llevan consigo guardan
relacion con las manifestaciones clinicas generales.

¢) Forma adulta o benigna. — La mayoria de los casos se diagnostican en la vecindad de la
edad adulta; la descripcion original de Albers-Schonberg fue en un adulto de veintiséis afios
destacando las fracturas frecuentes y espontaneas que va aparecian en la época infantil,
junto a caries dentarias multiples complicadas con osteomielitis maxilar, con cierto grado de
anemia y las manifestaciones radiograficas tipicas.

Sintomatologia clinica y radiografica.

Aunque la alteracion se inicia ya con la osificacion del embrion, y aunque pueda ser detectable
en el recién nacido (aun in tutero), la displasia se diagnostica generalmente en los afios de la
adolescencia por las fracturas, sordera, anemia o por una radiografia fortuita. Como todas las
displasias, son mas graves y de peor pronostico las formas de aparicion precoz o congénitas, y
las fetales no suelen ser compatibles con la vida o fallecen en los primeros meses; si
sobreviven, en las primeras semanas se aprecia va un cuadro de acentuada hipotrofia, palidez
de piel y mucosas, con algunas equimosis o sugilaciones; los globos oculares muestran
movimentos asinérgicos y no siguen el estimulo de un punto luminoso; hay hepatomegalia y
una acentuada deformidad toracica; el examen del fondo de ojo muestra atrofia dptica, y el
examen hematico, una acentuada anemia eritropénica e hipoplaquetosis, expresion de una
aplasia medular global.

Fig. 4. — Metéafisis “en botella” de la extremidad inferior de ambos fémures y proximal de ambas tibias.

La intensidad de las manifestaciones radiograficas va desde algin islote o area de
condensacion 6sea (posible confusion diagnostica con otras afecciones Oseas condensantes),
hasta la casi total afectacion del esqueleto, con tendencia a localizaciones simétricas. La
trabeculacion oOsea desaparece por completo, sustituida por una opacidad homogénea de
contraste metalico, en la que no es posible distinguir la cortical de la esponjosa, y, a nivel de la
metafisis, entre la linea del cartilago calcificado y el tejido 6seo vecino. Las metafisis aparecen
ensanchadas y de mayor longitud (metafisis “en botella” o en “palo de golf”), particularmente
las mas activas (extremidad superior del himero o de la tibia, distal del fémur y del radio) (fig.



4); el canal medular estd completamente obliterado y la superficie del hueso, en algin caso,
ofrece un perfil borroso.

Fig. 5. — Hembra de cincuenta y seis afios. Afecta de
osteopetrosis generalizada. Esclerosis con afectacion de la base.
Hipertrofia y horizontalizacion de la apdfisis clinoides. Relativa
conservacion de la neumatizacion de los senos faciales.

Las fracturas son frecuentes en la adolescencia, pues como en todas las displasias con
fragilidad oOsea ésta disminuye con la edad adulta. Las fracturas, con las caracteristicas de
fracturas patologicas, son de trazo transverso y generalmente diafisarias, dada la menor
resistencia que a la inflexion supone una diafisis convertida en un tallo macizo sin cavidad
medular ni sistemas haversianos, localizadas en el tercio medio y proximal del hiimero o del
fémur y en el tercio distal del antebrazo; han sido descritas también en el cuello del fémur. La
fragilidad del hueso osteopetrosico (osteoesclerosis fragili), a pesar de su condensacion ésea y
aparente dureza, es debida a la falta de organizacion trabecular orientada en las lineas de carga,
debida al tejido osteocondroide persistente y al tejido 6seo embrionario. En cuanto a las
posibilidades de consolidacion de estas fracturas, son andlogas a las de igual localizacion en el
esqueleto normal, a veces con callo exuberante, pero siempre de tejido osteopetrosico.

La afectacion del craneo en la osteopetrosis es casi constante, con la posibilidad de
consecuencias neurologicas. Los huesos de la boveda aparecen muy condensados, sin
distincion posible entre el diploe y las tablas, y engrosados hasta el punto de disminuir el
espesor del espacio subaracnoideo hemisférico, con riesgo de hidrocefalia e hipertension
intracraneal. En la osificacion de la base del craneo (condrocraneo), la falta de una adecuada
reabsorcion modelante impide la formacién de las fosas normales en la base (platibasia); la
fosa pituitaria es de menor profundidad y anchura y su abertura disminuida por unas apofisis
clinoides hipertroficas y horizontalizadas, con posible repercusion en el funcionalismo de la
hipofisis. Los senos frontales, esfenoidales y etmoidales estan completamente obliterados;
asimismo, en el pefnasco del temporal osteopetrosico no se observa la neumatizacioén del antro
y de las celdillas mastoideas (fig. 5). La aposicidon Osea progresiva, a nivel de los orificios de
salida craneal, angosta su luz, produciéndose déficits neuroldgicos progresivos e irreversibles
de los pares craneales (nistagmus, paralisis oculares, disminucion de la vision y ceguera por
atrofia del nervio Optico en las formas infantiles, sordera por compresion del octavo par y
pardélisis faciales).

La erupcion dentaria es tardia y las caries frecuentes y precoces, con facil infeccion
osteomielitica de la mandibula, dada la mala vascularizacion osteopetrosica, aunque la
mandibula puede ser el inico hueso respetado por la displasia (Fairbank®, 1948).

En el raquis, y con mas evidencia en las radiografias muy duras, se observan las vertebras
delimitadas en su soma por unas bandas condensadas a nivel de cada plataforma vertebral,
dejando entre si una zona intermedia ligeramente triangular de base anterior, de un contraste
radiologico casi normal (vértebras en “sandwich”) (figuras 6 y 7). La seccion macroscopica



demuestra que el area condensada corresponde a la formacion blanco-grisacea osteocondroide
y la zona intermedia rojiza a tejido 6seo mal estructurado; esto sugiere que la afectacion del
soma vertebral se produce en el curso y direccion de la osificacion del mismo.

Las costillas aparecen anchas y radiograficamente condensadas, sin distincion de la cortical y
la esponjosa; el iliaco, al igual que otros huesos planos, muestra la condensacion en amplias
zonas, particularmente en el area sacra y acetabular; el estrecho pélvico esta deformado
transversalmente y ligeramente asimétrico (figs. 8 y 9). Los huesos cortos pueden aparecer
radiograficamente de aspecto normal, masivamente condensados o con condensaciones
anulares concéntricas.

Fig. 6. — Imagen tipica de condesacion
en “sanwich” de los somas vertebrales.
Radiografia de torax anteroposterior.

Fig. 7. — Radiografia lateral del raquis.

En los huesos alargados de la mano y del pie, el engrosamiento aposicional cortical, con
obliteracion del canal medular, altera la gracilidad diafisaria de anchura similar a las epifisis.

Interpretacion patogénica.

La aparente dureza y gran densidad radiografica hace sugerir una excesiva mineralizacion
como causa del hueso osteopetrosico (Kramer® y cols., 1939), pero el analisis histologico de
las trabéculas aisladas y quimico de las cenizas, llevado a cabo en algunos casos clinicos y en
los estudios de las osteopetrosis veterinarias (“osteopetrosis viridsica de las aves”, Blitz",
1965), permite afirmar que la proporcion de sales de calcio en relacion con la sustancia
fundamental y el indice de mineralizacion es andlogo al hueso normal, y que la estructura de
los cristales de apatita no esta alterada, como sucede en las intoxicaciones Oseas (fluor,
aluminio, fosforo: trabajadores con criolita), que ofrecen cierto parecido radiografico con la
osteopetrosis; sin embargo, la disposicion de las fibras coldgenas es anormal, lo que explicaria
la fragilidad 6sea.



Fig. 8, a. — Afectacion osteopetrdsica de ambos iliacos, preferentemente en la vecindad de las alas sacras y del acetabulo, con
gran afectacion de ambas articulaciones coxofemorales y completo bloqueo de la movilidad, b) Dos afios después de
practicarle una artroplastia-reseccion de Gilderstone en ambas caderas, con satisfactoria recuperacion de la movilidad.

La alteracion osteogenética se muestra tanto en la osificacion encontral epifisaria y metafisaria
como en la osificacion laminar cortical. Aunque el mecanismo exacto del trastorno se
desconoce, se interpreta como una alteracion genética del mesénquima osteogénico (Zawisth
"% 1947) en su capacidad reabsortiva del cartilago calcificado (Engfeldt”y cols., 1960), con
incapacidad de llevarse a cabo la invasion capilar y, por tanto, su reabsorcion en el curso de la
osteogénesis (Aherne’, 1960), con un déficit de células osteoclasticas y condroclésticas, todo
ello al lado de una mala ordenacion columnaria del cartilago con la formacién de un tejido
osteoide de trabeculacion apelmazada y desordenada; los osteoblastos originados son, al
parecer, no sbélo aplanados, sino también afectados en su capacidad de mineralizacion
(Zawisth'™ | 1947); en resumen, el hecho primitivo lo constituiria la reduccién en sus
posibilidades de la invasion vascular del cartilago calcificado encondral, para llevar a cabo su
reabsorcion y sucesivamente la formacion exagerada de células osteoblésticas con capacidad
osteoide y mineralizacion normal, aunque desordenada, sin sufrir el proceso de normal
reabsorcion para su reestructuracion en un tejido trabecular secundario.

El estudio histologico de la osificacion encondral metafisaria demuestra que, a nivel de la fisis,
aunque la proliferacion y maduracion condrobléstica se realizan normalmente (por lo que no
hay acortamiento longitudinal ni enanismo), el proceso de columnizacion es defectuoso e
irregular y mal delimitado con el area de cartilago calcificado, por lo que se encuentra
entremezclado y aislado, como islotes encondroides mineralizados rodeados por el tejido
osteoide que se va formando progresivamente distal y alrededor de los mismos. Este
conglomerado de cartilago calcificado rodeado de tejido osteoide (osteocondroide de Aegerter



’, 1968), persiste sin ser alcanzado por la invasion capilar, impidiendo sea sustituido

normalmente por un tejido oseo trabecular orientado y maduro. La metafisis asi formada va
aumentando en su longitud, sin que aparezca su remoldeamiento osteoclastico
metafisodiafisario; aparece radiograficamente de analoga anchura que la extremidad epifisaria
y de una mayor longitud, lo que le ha valido denominarlas “metéfisis en botella”, “en matraz”,
“en maza” (Karshner ', 1926). Las epifisis, sin embargo, se desarrollan normalmente en su
morfologia y maduracion. El proceso de cilindrizacion o crecimiento en espesor de la diafisis
se lleva a cabo normalmente, aunque radiograficamente es imposible distinguir la cortical del

tejido esponjoso.

Fig. 9. — Canal haversiano de luz reducida y paredes formadas por numerosas laminillas muy bien dibujadas, dando a la
imagen aspecto compacto.

En las radiografias duras del esqueleto osteopetrdsico destaca la presencia de bandas mas
condensadas alternando con areas o bandas de contraste radiografico normal; estas bandas
condensadas tienen una disposicion horizontal en las metéfisis de los huesos largos “en piel de
cebra” y en los somas vertebrales (“cuerpos vertebrales en sandwich”) o verticales a lo largo
del centro de la diafisis, o concéntricas y anulares en las epifisis y huesos cortos. Se interpretan
constituidas por tejido osteocondroide muy compacto y calcificado, y las bandas o areas mas
translucidas (representan como una normalizacion del proceso de osificacion; la alternancia de
unas y otras habla en favor de una evolucion a brotes o fases consecutivas y alternativas del
trastorno osteopetrosico (Zawisth'”, 1947). La persistencia de estas dreas o bandas de tejido
osteocondroide recuerdan a lo que sucede normalmente en el esqueleto fetal, donde el tejido
osteocondroide formado persiste, y en este sentido el hueso osteopetrdsico retendria como
presente todos los estadios de la osificacion encondral.

El examen biopsico del tejido condensado osteopetrdsico muestra la ausencia completa de
normal organizacidn 6sea en el hueso trabecular maduro, encontrandose por el contrario islotes
de cartilago calcificado de escasos condrocitos englobados por tejido primitivo que recuerda,
por la disposicién en mosaico, la enfermedad de Paget, pero con “piezas de mosaico” mayores
e irregulares, pues su forma depende de los islotes de cartilago que engloban, la linea de
cemento que las delimita es ancha y ostensible, los espacios medulares escasos, albergando una



médula fibrosa con algun islote hematopoyético aislado. La biopsia de las areas mas
radiotranslucidas muestra estar constituida por tejido 6seo embrionario, junto con areas de
tejido 6seo adulto, pero sin ningun islote de cartilago calcificado (fig. 9).

La anemia en la osteopetrosis.

La esclerosis condensante del tejido 6seo osteopetrdsico impide el alojamiento y desarrollo de
los espacios medulares, ocupados tan solo por algun islote hematopoyético y, en su mayoria,
por una fibrosis medular, que en las formas infantiles o muy difundidas lleva consigo una
anemia hipocrémica con reticulocitosis, hepatoesplenomegalia y adenomegalias reactivas.
Aparte de este agobio medular, la anemia de las formas graves en la osteopetrosis se ha
explicado porque falta el proceso de reabsorcion dsea en el hueso normal que supone un
estimulo para el desarrollo hematopoyético (Zawisth'”, 1947). Si la osteopetrosis supusiese una
alteracion genética de la célula mesodérmica, cabria pensar que estaria afectada tanto en la
direccion de su diferenciacion osteoblastica como en la diferenciacion mielopoyética en las
formas graves infantiles, donde la anemia es muy acusada.

Las fosfatasas alcalinas en sangre son normales, excepto en los periodos de consolidacion de
las fracturas, durante las cuales la anemia también se agudiza. Las fosfatasas alcalinas
leucocitarias, asi como el cariotipo, ha sido normal en todos los casos por nosotros estudiados.
Una hipercalcemia, con fosfaturia baja se encuentra con cierta frecuencia unida a una
hiperfosfuria que recuerda una hiperfuncion paratiroidea.

Prondstico y tratamiento.

El prondstico depende de la intensidad del cuadro anémico (muy grave y progresivo en las
formas infantiles) y de las complicaciones neurologicas (ceguera e hipertension intracraneal),
donde apenas cabe plantear intervenciones descompresivas.

No hay un tratamiento general para esta afeccion. Se ha ensayado la administracion prolongada
de paratohormona (Creveld y Heybrock®”, 1939) o de vitamina A (Cohén, 1951), buscando
estimular la reabsorcion osteoclastica y remoldeamiento, sin resultado.

Recientemente se ha aconsejado por similitud con la enfermedad de Paget el tratamiento con
calcitonina, pero no existen publicaciones con resultados concluyentes.

La anemia requiere el empleo de transfusiones sintomaticas, especialmente cuando se ha de
practicar una intervencion en estos enfermos, por otra parte bien toleradas.

Las fracturas mas frecuentes en la adolescencia se tratan con los medios ortopédicos de
inmovilizacion adecuados. Se ha practicado en algin caso el enclavijamiento de las fracturas
diafisarias (Brek™, 1957), requiriendo cuidados en el fresado de la cavidad medular para evitar
estallidos, dada la gracilidad 6sea, y la utilizacion de clavos gruesos para evitar las fracturas
ulteriores en los nifios. Nosotros, en un caso con grave impotencia de caderas por coxartria
bilateral, practicamos una artroplastia de reseccion en ambos lados (fig. 8, a y b).

Displasias por alteracion en la reabsorcion del tejido 0seo secundario

DISPLASIA METAFISARIA. (Pyle, 1931) (Displasia metafisaria familiar, Bakwin y Krida,
1937; Displasia craneometafisaria, Jackson, 1954.)

Constituye una displasia de caracteristicas hereditarias no precisadas, dado el escaso niumero
de casos conocidos. Se la interpreta como un defecto congénito en el proceso de reabsorcion



periférica del tejido esponjoso estructurado para el remoldeamiento tubular de la metéfisis en
su conjuncion con la diéfisis, con lo que los extremos diafisarios aparecen ensanchados en la
confluencia con las metafisis, metafisis en “botella” o en “matraz” andlogas a las descritas en
la osteopetrosis, pero que se diferencian en que en esta displasia la cortical metafisaria es muy
delgada; ello es debido a que la cortical metafisaria se forma consecutivamente al proceso de
reabsorcion osteocldstica a cargo del anillo pericondrial en el curso de la embudizacion
metafisaria, que es lo que fundamentalmente esta afectado en esta displasia. Esta delgadez de
la cortical es la que explica el aspecto osteopordtico de las metéfisis y la fragilidad 6sea a este
nivel, ya que, por otra parte, como consecuencia del defecto del proceso de reabsorcion, el
tejido 6seo secundario es de tal abundancia que alcanza a reducir la cavidad medular diafisaria.

La alteracion en el proceso de reabsorcion 6sea metafisaria se manifiesta, ademas de en los
huesos largos y alargados, en los huesos planos; asi, en la pelvis, el agujero obturador aparece
de una luz disminuida y la escotadura cidtica menos acusada; en cambio, en los huesos cortos,
donde el proceso de reabsorcion dsea en el curso de su crecimiento es minimo, apenas hay
alteracion alguna.

Las manifestaciones clinicas y radiograficas del craneo aparecen unos anos después (displasia
craneometafisaria), destacando una cabeza grande con facies de rasgos toscos, hipertelorismo
acusado, mandibula engrosada con un &ngulo mentoniano agudo y gran afectacion de la
denticién. Radiograficamente se encuentra un engrosamieto y aumento de densidad
radiografica de la base y menos acentuada en la boveda; en los casos muy acusados hay una
verdadera leontiasis dsea por engrosamiento y densificacion, que se extiende a los huesos
faciales, con ausencia de neumatizacion de los senos paranasales y mastoideos, engrasamiento
de los rebordes orbitarios y petrosos y angostamiento de los orificios craneales, con el riesgo
de compresion de los nervios correspondientes a la salida de los mismos (ceguera.)

OSTEOPOIQUILIA. (Albers-Schonberg, 1915.)

Se trata de una displasia dificil de clasificar y constituida tan solo por el hallazgo radiografico
de numerosos nodulos lentiformes de condensacion 6sea distribuidos en la esponjosa, no sélo
en la metafisis de los huesos largos, sino también en la epifisis, en los huesos cortos del carpo y
tarso, en los alargados (metacarpianos, metatarsianos y falanges) (figs. 10,11 y 12) y en los
huesos planos, como el iliaco, en la vecindad del acetdbulo. El craneo y la clavicula, sin
embargo, suelen estar respetados.

Fig. 10. — Osteopoiquilia localizada en las diafisis de
primera y segunda falange, como hallazgo radiografico en
una mano afecta de artrosis interfalangica.

Los nédulos son siempre muy numerosos, presentdndose en varios huesos del esqueleto o tan
solo en alguno, con particular preferencia en los de la mano o del pie. Por su multiplicidad y
presencia en otros miembros de la familia, permite que no sea confundido con el hallazgo,



frecuente en las radiografias de la pelvis, del pie o de la mano, de nddulos aislados o solitarios
de condensacion dsea.

Fig. 11. — Osteopoiquilia generalizada en todo el esqueleto. Afectacion en tibia y tarso.

Fig. 12. — Osteopoiquilia generalizada en humero y escapula, respetando la clavicula.

Los estudios histolégicos conocidos muestran que estan constituidos por islotes de tejido 6seo
compacto, muy denso, anclado en la esponjosa circundante, de la que pueden disecarse con
facilidad. La vigilancia radiografica, en algunos casos, ha mostrado tanto su crecimiento
progresivo, en nimero y tamafio, como su espontanea regresion o desaparicion, como si
siguiesen el turnover del hueso; su localizacion parece guardar relacion con las lineas de
distribucién de la carga y a veces, preferentemente, con la vecindad cortical. La afeccion
parece congénita y hereditaria, pues se ha encontrado en fetos y recién nacidos, en algunos
casos con aparicion familiar. La coexistencia con dermatofibrositis lenticular diseminada
(Curth 34, 1934) parece sugerir que se trata de una afeccion mesodérmica sistematizada; en
este sentido, mas que una displasia seria una disostosis.

OSTEOPATIA ESTRIATA. (Voorhoeve, 1924.)

Constituye, como la anterior, tan solo un raro hallazgo radiografico. Esta constituida por la
presencia de estriaciones multiples de condensacion en el tejido esponjoso de los huesos
largos, que se extiende desde la metafisis, en la vecindad con la epifisis (la cual puede, en
algunos casos, estar afecta también de andloga estriacion o mas irregular), para seguir a lo
largo del espesor de la diafisis; en los huesos planos, por ejemplo en el iliaco, la estriacion se
abre en abanico a partir del fondo acetabular; en otros huesos cortos, la rétula, calcaneo,
vértebras y costillas, han aparecido afectados en algunos de los casos publicados; sin embargo,
el craneo y las claviculas parecen quedar respetados, aun en los casos mas diseminados.

Un menor espesor de la cortical metafisaria o la presencia de exostosis no se ha encontrado
més que en los tres casos de la descripcion original de (Voorhoeve”, 1924), asi como tampoco
se ha confirmado una particular preferencia hemilateral (Fairbank *, 1950).

Algin examen histopatologico (Curth®, 1933) parece indicar que las estriaciones estin
constituidas por un tejido osteopetrosico. A ratones a los que se administrd estrogenos (McLear



y Urist, 1961) se les reprodujo un cuadro andlogo por inhibicion de la reabsorcion del tejido
6seo metafisario.

Posible unidad nosologica de las distintas displasias condensantes.

La osteopetrosis, osteopoiquilia y osteopatia estriada, asi como la melorreostosis (que se
estudia en las displasias diafisarias), forman un grupo de displasias que tienen de comun la
aparicion radiografica de un tejido 6seo muy condensado y mal organizado; ha sido su distinta
distribucion y disposicion lo que sirvid para individualizarlas radiograficamente en sus
descripciones originales. Sin embargo, son bastantes los casos publicados ulteriormente en que
las caracteristicas propias y diferenciales de cada displasia no aparecen tan recortadas. Asi se
ha descrito (Lindbom”, 1924) la coexistencia de osteopoiquilia con osteopatia estriata; en
algun caso de osteopoiquilia los noédulos parecen alinearse y hasta buscar una confluencia
longitudinal recordando a las estrias de la osteopatia estriata. Muchos de los nodulos de la
osteopoiquilia muestran una intima relacion cortical y, por otra parte, también se conoce algun
caso de coexistencia de melorreostosis y osteopoiquilia (Caffey™, 1961).

Es de recordar también que la osteopetrosis a nivel de las diafisis puede presentarse como
bandas condensadas o estrias longitudinales diafisarias de tejido osteopetrdsico, y también en
la osteopatia estriata las estrias, a veces, son gruesas, alternando con bandas finas que, en algiin
caso (Hurt 7/, 1953), se han demostrado histoldgicamente constituidas por tejido osteopetrosico.

Finalmente, se ha publicado la coexistencia en un mismo paciente, de osteopatia estriata,
osteopoiquilia y melorreostosis (Trevethick™, 1953; Walker'”, 1963); .todo lo cual lleva a
presumir que todas estas displasias puedan no ser mas que aspectos radiograficos distintos de
una afeccion genética 6sea condensante, que tendria distintas particularidades en su disposicion
y perpetuacion hereditaria.

DISTROFIAS METAFISARIAS

Raquitismos.

Como todas las distrofias oOseas, estan producidas por alteraciones metabodlicas de origen
extradseo, y aunque existe una alteracion general en todo el proceso de osificacion, es a nivel
de las metafisis, por razén de su activo crecimiento y modelacion, donde las alteraciones se
hacen mas evidentes.

Las distrofias metafisarias constituyen un grupo de afecciones que, aunque de distinta
etiologia, tienen de comun y primordial una perturbacion de la mineralizacion dsea en el
proceso de osificacion, como consecuencia de alteraciones en el metabolismo del calcio y del
fosforo; clinica y radiograficamente se manifiestan con un cuadro tipico y cléasico: el
“sindrome raquitico”.

Las alteraciones del metabolismo del calcio y del fosforo a nivel de los distintos cartilagos de
crecimiento (fisarios, epifisarios y apofisarios) llevan consigo, en primer lugar, una escasa
formacion de cartilago calcificado, y, como consecuencia, una afectaciéon en el proceso de
reabsorcion condroclastica y en la normal ordenacion de la invasion vascular del mismo, con lo
que el tejido osteoide formado es escasamente mineralizado y abundante, delimitado
irregularmente con el area de cartilago hipertrdfico no calcificado.

Por su etiologia, las afecciones distroficas metafisarias raquiticas se clasifican en dos grandes



grupos:

a)Distrofias metafisarias por avitaminosis D, primitivas o secundarias: raquitismos
avitamindsicos D.

b)Distrofias metafisarias por insuficiencia renal: raquitismos renales (“osteodistrofias
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renales”, “raquitismos vitamino D-resistentes”).

Funcion de la vitamina D en el metabolismo del calcio y del fosforo.

Son tres las formas quimicas conocidas mas importantes de la vitamina D, que se distinguen
por pequenas variaciones moleculares y hacen su actividad diferente. En el hombre y otros
animales, el mas importante es el colecalciferol o vitamina D3 que se produce por irradiacion
del 7-dihidrocolesterol cutaneo; constituye también el principio activo principal del aceite de
higado de bacalao y otros aceites de pescados. La vitamina D2 o calciferol se produce por
irradiacion del ergosterol, que se encuentra en la levadura y en el cornezuelo del centeno. El
AT-10 dihidrotaquistenol es otro producto derivado del ergosterol, de gran actividad en el
tratamiento de la hipocalcemia.

Los estudios con vitamina D3 marcada con H3 demuestran que, inyectada endovenosamente,
circula por la sangre unida a la globulina Alfa-2, para alcanzar asi al higado, donde una enzima
la hidroliza en 25-hidroxicolecalciferol, que es la forma activa, la cual, vertida al torrente
circulatorio, alcanza al tejido 0seo, pared intestinal y tubulo renal, los tres lugares a nivel de los
cuales la vitamina D ejerce su papel en la regulacion fisioldgica del metabolismo del calcio y
del fosforo, manteniendo la calcemia y fosforemia en sus limites normales.

La vitamina D, o mejor, su principio activo 25-hidroxicolecalciferol, actia sobre la pared
intestinal, facilitando la absorcion del calcio, por aumentar la permeabilidad de la misma y la
difusion a su través, tanto del calcio como de otros iones (Mg, Sr, Cm, Cd, etc.), pero
posiblemente también por un mecanismo de transporte activo y especifico, merced a la
formacion de una proteina que, ligada al calcio, facilitaria su transito por la pared intestinal
(Wasserman y Taylor ”, 1968). La sintesis de esta proteina estaria determinada por un DNA
codificador especifico (De Luca *, 1969).

Si la accidn de la vitamina D sobre el tejido dseo se ejerce de forma "directa” o “indirecta” a
través de la hormona paratiroidea ha sido siempre cuestion muy debatida. Hay que distinguir, a
este efecto, la accion de la vitamina D cuando se administra a dosis de 2.000/4.000 U. I.
diarias, como en el caso del tratamiento de los raquitismos avitaminésicos D, de la accion de la
vitamina a dosis superiores a 150.000 U. I. diarias, como se usa en el tratamiento de los
raquitismos renales, llamados “vitamino-resistentes” por la exigencia terapéutica de estas altas
dosis. A dosis de 2.000 a 4.000 U. I., la vitamina D se manifiesta aumentando la absorcion
intestinal del calcio, y secundariamente la del fésforo, hasta que en los liquidos tisulares se
alcance el limite de su solubilidad biolégica, para que se lleve a cabo la calcificacion del
cartilago. Los estudios con vitamina D marcada (Kodicek *, 1965) han demostrado que ésta es
captada particularmente por el area de los condrocitos indiferenciados de la fisis (cuya funcion
primordial es la sintesis de la sustancia intercelular) y, en cambio, no parece ser captada por los
condrocitos hipertroficos ni por los osteoblastos, de lo que parece deducirse que la vitamina D
estaria en relacion con la formacién de la sustancia orgdnica que se considera necesaria para
inducir el proceso de la nucleizacion cristalina. A dosis altas o superiores a 150.000 U. L
diarias, la vitamina D apenas influye en la absorcion intestinal del calcio; pero, sobre todo, lo
que muestra es una accion movilizadora del calcio del tejido dseo, con la hipercalcemia
consiguiente (Dent *' y cols., 1961), de andlogo sentido que la hiperfuncion paratiroidea. Esta
accion osteoclastica de la vitamina D a altas dosis se ha pretendido explicar (Neuman y



Neuman, 1958) a través del metabolismo del ion citrato en ¢l hueso, ya que sus niveles en
sangre guardan relacion con la intensidad de la reabsorcion Osea; en este sentido, la vitamina
D, a altas dosis, podria tener una accion osteoclastica por movilizacion del ion citrato de los
cristales de hidroxiapatita, estimulando su solubilidad desintegradora; pero esta accion de la
vitamina D sobre el metabolismo del ion citrato parece ser secundaria, ya que puede inhibirse
por administracién de cortisona, la cual no interfiere la accion de la vitamina D sobre el
metabolismo del calcio.

La accién de la vitamina D sobre el tejido dseo seria directa y a través de su principio activo, el
25-hidroxicolecalciferol, por determinar la sintesis de una proteina especifica, en este caso
necesaria para el transporte del calcio desde los tejidos tisulares a las células vivas (De Luca
38, 1969) y viceversa, dependiendo de las dosis administradas. La paratohormona que aumenta
la permeabilidad de la membrana celular para el transito del calcio, su accidon es
complementaria a la de la vitamina D.

La accion de la vitamina D a través de los tibulos renales proximales parece aumentar la
reabsorcion de los fosfatos. Pero como todo estado de avitaminosis D obliga a una
hiperfuncion paratiroidea compensadora para que, merced a su accion movilizadora
osteoclas-tica del calcio esquelético, mantenga la calcemia en sus limities normales, ello lleva
consigo simultaneamente una movilizacion del fosforo esquelético, con la consiguiente
hiperfosfaturia, caracteristica de todos los estados de hiperparatiroidismo. Cuando se
administra vitamina D, al normalizar la absorcion del calcio, se frena esta respuesta
hiperparatiroidea, por lo que regresa la hiperfosfaturia; esto lleva a deducir que la acciéon de la
vitamina D sobre el rifién seria “indirecta”, por hacer regresar el hiperparatiroidismo reactivo.
Los estudios con vitamina D marcada muestran que ésta es fijada por los tubos renales
proximales, lo que demuestra que constituyen un lugar de accidon de la misma, al igual que lo
es la membrana intestinal y el tejido 6seo (Haussler y Norman, 1967).

RAQUITISMO AVITAMINOSICO D.

El raquitismo, en su forma mas frecuente (“raquitismo infantil”), aparece entre los seis y los
dieciocho meses, pues es excepcional por encima de los tres afios, y las formas mas precoces
(“raquitismos fetales”), son muy raras, dadas las condiciones de amplia nutricion del feto in
utero, por lo que son tan soOlo posibles tedricamente en nifios nacidos de madres
osteomaldcicas; si los prematuros son mas susceptibles a los cuadros raquiticos, es debido a sus
escasas reservas fosfatocélcicas y a su rapido crecimiento. Las formas de aparicion en la
tercera infancia o hasta la adolescencia (“raquitismos tardios”), cuando no estan determinados
por graves alteraciones nutritivas, suelen ser mas bien de osteodistrofias renales o raquitismos
vitamino D-resistentes, de origen genético, con o sin alteracion tubular renal (Dent y Harris™,
1956).

En el raquitismo avitamindsico D hay una perturbacion general, tanto de la osificacion
encondral como de la osificacion membranosa, durante los periodos y en los lugares de
crecimiento mas activos del esqueleto, cual son: las metafisis, por la perturbacion de la
osificacion condral fisaria de las mismas en el curso del crecimiento de los huesos largos; en
las conjunciones condrocostales, donde se desarrolla particularmente el esqueleto toracico
costal, y en los huesos de osificacion membranosa de la boveda en los primeros meses de la
vida, en los que el crecimiento del encéfalo es muy rapido. Asi, el raquitismo se presenta
clinicamente por una “triada de alteraciones 6seas” tipicas:

—Engrosamiento, particularmente de las metéafisis de crecimiento mas activo (mufieca,
rodillas).



—Prominencias condrocostales (“rosario raquitico”).

—Cabeza grande, con particular desarrollo de las prominencias frontales (“frente olimpica”)
y parietales (“braquicefalia”), destacando de la prominencia de la sutura sagital (“craneo
natiforme”); los huesos de la boveda presentan, en general, un reblandecimiento que llega
en algunas zonas a tener una consistencia apergaminada (“‘craneo tabes”); a todo ello se une
un retraso en el cierre evolutivo de todas las fontanelas.

En la clinica actual es muy raro encontrar cuadros como los clasicos descritos por Trousseau y
Marfan, correspondientes a formas acusadas y “floridas” del raquitismo avitaminodsico D con
acentuadas deformidades, dadas las mas racionales condiciones nutritivas de los lactantes,
aunque todavia es posible encontrar cuadros graves de raquitismo avitamindsico D en medios
de muy bajo nivel social y en individuos de piel pigmentada emigrados a paises poco soleados
(en los gettos negros de Nueva York, en los pakistanies emigrados a Inglaterra, etc.).

Cuando las alteraciones raquiticas persisten durante el crecimiento, éste no se interrumpe; pero
el hueso formado, escasamente mineralizado, es blando y deformable bajo la accién de la
carga; los huesos largos se incurvan en el limite de las diafisis, relativamente bien
mineralizadas, con sus metafisis ensanchadas y osteoporoéticas (tibias raquiticas, fémures
raquiticos), con la diafisis incurvada hacia afuera y adelante, con disminuciéon del angulo
cérvico-diafisario (coxa vara raquitica). En la jaula toracica y a nivel de la insercién costal
diafragmatica se marca un surco (surco de Harrison) que marca la retraccion que sobre las
costillas reblandecidas ejerce la contraccion muscular diafragmatica; en conjunto, el torax se
aplana lateralmente, con protrusion anteroposterior esternal (“térax en pichén"), que
contribuye a disminuir la capacidad respiratoria del raquitico. Las deformidades pueden ser
debidas al simple decubito sobre areas Oseas reblandecidas; asi, en el craneo se da un
aplanamiento asimétrico lateral, o “plagiocefalia”; cuando se adopta con preferencia un
decubito lateral en la cama, o el aplanamiento es en la regidon occipital (caput cuadratum), por
el decubito supino mantenido; en la pelvis, la impronta que ejerce la carga a través de la cabeza
femoral sobre el acetabulo, reduce el didmetro biacetabular de la cavidad pelviana (“pelvis en
corazoén de naipe”). La aparicion de fracturas subperiosticas e incompletas provocadas por
traumas minimos y muchas veces descubiertas en las radiografias ya consolidadas, son también
consecuencias de la menor resistencia osea.

Otras deformidades son mas bien posturales o estaticas, debidas a la hipotonia muscular que
acompafia al raquitismo: abdomen prominente con didstasis de los musculos rectos, genu
valgo, gemu recurvatum, pie valgo, etc., constituyendo muchas veces los inicos estigmas de un
raquitismo subclinico, que se confirma con una radiografia de mufieca, la cual nos muestra
imagenes de raquitismo en regresion (aparicion de cartilago calcificado, metafisis de perfil
fisario regular, pero todavia ensanchadas “en trompeta”). La cifosis dorsclumbar postural y de
amplio radio y facilmente reductible en decubito prono es la consecuencia también de la
hipotonia muscular y ligamentosa, y no de una afectacion esquelética propiamente, aunque la
denominacién del raquitismo provenga del término rakitis que crearon Glisson y los clinicos
del siglo XVII para llamar la atencién sobre la importancia que creian tenia la afectacion
raquidea.

Siendo las alteraciones raquiticas dseas consecuencia de la avitaminosis D durante la actividad
osteogenética propia del crecimiento, el tejido 6seo y los huesos formados antes de instaurarse
el cuadro avitaminosico son normales, asi como lo son también los formados tras la regresion
de ésta; de hecho, en la edad adulta, el hueso ha adquirido su normal estructura microscopica y
resistencia.

Las alteraciones de la denticion, retraso en la aparicion de los dientes e irregularidad en los
mismos, catarros mucosos frecuentes (rinitis, bronquitis, diarrea, etc.), estrefiimiento,



hepatoesplenomegalia, micropoliadenopatias e hipertrofia linfoideoamigdalina, palidez de piel
y mucosas con anemia hipocromica, leucocitosis y mononucleosis, crisis de espasmofilia
(laringoespasmo, convulsiones, etc.) completan el aspecto clinico pediatrico del raquitismo
avitamindsico D infantil.

Interpretacion patogénica.

Del estudio de la osificacion. encondral a nivel de los lugares mas expresivos, como son las
fisid metafisarias, nucleos epifisarios, conjunciéon condrocostal o en las areas de osificacion
membranosa de los huesos de la calvaria en el curso activo del raquitismo clinico o del
raquitismo experimental en diferentes animales, se pueden deducir como caracteristicos los
siguientes hallazgos:

A)Un aumento en grosor del area de proliferacion condrocitica por su ininterrumpida
actividad, pero la disposicion columnaria de los condirocitos se hace irregular y
desordenada en la vecindad del area del cartilago calcificado, cuya formacion es, por su
parte, muy escasa, dadas las dificultades metabodlicas para la calcificacion de la sustancia
fundamental; estudios del raquitismo experimental (Engfeldt y Zetterstrom®, 1955)
demostraron una anormal orientacion de los escasos cristales de apatita y de las fibras de
coldgena, lo que parece perpetuarse en el tejido osteoide formado.

B)Una desordenada invasion vascular del cartilago fisario, desde la vertiente metafisaria,
que deja islotes del mismo aislados, sin vascularizacion, como consecuencia de la falta de la
orientacion, debida a la ausencia de una ordenacion columnaria condrocitica y de la
calcificacion de la sustancia intercelular; sin embargo, los osteoblastos aparecen y
mantienen una actividad constante, con lo que se forma y acumula un tejido osteoide cuya
mineralizacioén es tan escasa que apenas es detectable con la tincion de Von Kossa, y tan
solo por microrradiografia.

C)En la periferia de la fisis, el anillo pericondrial y el periostio mantienen igualmente su
actividad proliferativa, condrocitica y

osteoblastica, respectivamente, lo que constribuye al engrosamiento clinico de las metéfisis.

D)Hay una escasa actividad osteoclastica para la reabsorcion de este tejido osteoide
acumulado, dado que los osteoclastos, en el raquitismo, muestran una escasa actividad, ya
que la aparicion de estas células la determina siempre la presencia de un tejido
mineralizado, bien cartilago calcificado o tejido dseo. La presencia de tejido osteoide no
mineralizado y sin reabsorber explica los hallazgos clinicos del raquitismo: metafisis
engrosadas, abultamientos condrocostales, prominencias de las bolsas frontal y parietales de
los huesos membranosos de la boveda, etc.

E)EI tejido 6seo esponjoso de las metafisis formadas presentan sus trabéculas irregulares,
delgadas y ribeteadas por un tejido osteoide no mineralizado, bien visible, por su tincién
rosa con hematoxilina eosina; este mismo ribete es también ostensible subperidsti-camente
en las diafisis, particularmente en la vecindad de las metafisis. Los espacios medulares
intertrabeculares y los haversianos, que estan agrandados en relacion al total espesor de la
osteona, albergan una médula fibrosa y poco vascularizada.

La causa intima del raquitismo avitamindsico D se interpreta como debida a que la ausencia
de la vitamina D, o mejor, de su principio activo, el 25-hidroxicolecalciferol, hace que no
pueda llevarse a cabo la sintesis de una proteina especifica necesaria para el transporte del
calcio desde los liquidos tisulares a las células conchales (De Luca™, 1969) para formar el
cartilago calcificado y para que los osteoblastos se mineralicen en el tejido osteoide. En



cuanto al cartilago raquitico per se era ya conocido (Robinson y Soames, 1930) que es
calcificaible in vitro cuando se le sumerge en una solucion de calcio y fosforo en las debidas
proporciones.

La remision histologica y radiografica (mas evidente siempre en las fisis mas afectadas y
activas) del raquitismo avitaminosico tras la administracion de la vitamina D, se sefiala por
esta secuencia:

a) Una precipitacion de las sales de calcio en la sustancia fundamental del cartilago fisario, con
la consiguiente formacion del area de cartilago calcificado. Consecutivamente, se ordenan las
columnas de condrocitos y se delimita con precision esta area con la del cartilago calcificado
formado, regresando a su normal actividad la proliferacion mitdtica del area de cartilago
proliferante.

b) Penetracion ordenada del cartilago calcificado y de las columnas condrociticas por las asas
capilares, con formacion de tejido osteoide, que rapidamente se mineraliza en un tejido dseo
primitivo. Con todo ello, la fisis disminuye de grosor, y en la radiografia, su ensanchada
imagen radiotranslicida se estrecha por la apariciéon también de la banda de cartilago
calcificado.

c)La actividad osteocidstica se pone en marcha; los osteoclastos del anillo pericondrial
reanudan la modelacion externa metafisaria (desaparicion de la imagen “en trompeta” o “en
copa de champana” de la silueta metafisaria raquitica), y los osteoclastos, en el tejido 6seo,
llevan a cabo la modelacion interna, reabsorbiendo los restos osteocondrales primitivos (area
osteocondroide), haciendo posible la reestructuracion en un tejido trabecular secundario y bien
mineralizado. Radiograficamente, desaparece la osteoporosis metafisaria, aparecen evidentes
trabéculas transversas y la cortical alcanza su normal grosor, pues es sabido que el proceso de
aposicion 6sea cortical es siempre ulterior a la normal formacién del tejido dseo trabecular
metafisario. Asi, no solo las metafisis recuperan su normal resistencia, sino  que también van
corrigiendo, por enderezamiento progresivo, las incurvaciones raquiticas a este nivel (tibias y
fémures varos raquiticos). Los nucleos epifisarios, normalizados en su osificacion encondral,
radioldégicamente se observa recuperan su normal perfil y densidad, prosiguiendo su
hemiesferizacion hasta alcanzar el tamafio correspondiente a la edad.

Datos analiticos en el raquitismo.

La fosfatemia estd disminuida como consecuencia de la menor reabsorcion intestinal de los
fosfatos y el aumento de su eliminacion urinaria. Las fosfatasas alcalinas estan aumentadas en
el plasma como expresion de la actividad de los osteoblastos en la produccion de tejido
osteoide. La calcemia alcanza a mantenerse dentro de las cifras normales, a pesar de la menor
absorcion intestinal del calcio, dada la movilizacion del calcio esquelético por
hiperparatiroidismo compensador. Si este mecanismo es insuficiente, aparece una
hipocalcemia, que, clinicamente, puede manifestarse por hiperexcitabilidad neuromuscular y
que lleva hasta a cuadros de tetania.

Tratamiento.

El estudio de las medidas alimenticias y medicamentosas en la profilaxis de la avitaminosis D



corresponde mas bien a los tratados de Pediatria, asi como el tratamiento médico en el
raquitismo. En el tratamiento de las deformidades, desde el punto de vista ortopédico y
quirurgico, hay que distinguir:

A) Las deformidades (genu valgo, genu varo, pies valgo plano, cifosis dorsolumbar) que
suelen remitir con el tratamiento del cuadro raquitico, del que constituyen a veces tan sélo los
unicos signos clinicos, que no llegan a requerir la aplicacion correctora de férulas, plantillas,
etc., sino simples consejos y medidas posturales hasta que se corrigen espontaneamente con el
tratamiento vitaminico, si bien requieren varios meses para ello. Cuando no alcancen a
corregirse con el tratamiento vitaminico, debe sospecharse, mas que un tratamiento
insuficiente, un raquitismo de los llamados vitamino D resistentes.

B) Las osteotomias correctoras estan excepcionalmente indicadas para la correccion de
algunas deformidades que no hayan regresado con el tratamiento médico, y deben practicarse
cuando el raquitismo esté completamente superado, o, mejor, al término del crecimiento. Los
métodos de “osteoclasia” o infraccion de los huesos deformados por manipulacion, apoyandose
en cufias o ayudandose con llaves como la de Thomas, seguida de un peso, pertenecen a las
técnicas de la ortopedia primitiva, hoy desaparecidas de la practica clinica.

HIPERVITAMINOSIS D.

La administracion de vitamina D a altas y mantenidas dosis en ratas jovenes demuestran cierto
aumento de la absorcion del calcio y foésforo alimenticio; pero, sobre todo, una exagerada
hipercalcemia e hiperfosfuria, y en el esqueleto una intensa mineralizacion del tejido 6seo
esponjoso metafisario, junto a una cierta reabsorcion osteoclastica de la cortical y la presencia
de calcificaciones metastéasicas (Harris y Stugar, 1929) (*). El uso en la clinica de la vitamina
D en altas y reiteradas dosis para el tratamiento del lupus, sabafiones, o preventivo o curativo
del raquitismo, lleva consigo manifestaciones toxicas por la hipercalcemia desencadenada
(poliuria, sed, nduseas, somnolencia) y calcinosis renal (calcificacién que comienza en la basai
de los tubos colectores y distales hasta alcanzar a su obstruccion calcica, siguiendo la
calcificacion de los glomérulos y del tejido intersticial). Radiograficamente, se encuentra en el
esqueleto una densificacion de las metéfisis, con alguna area de reabsorcion dsea en el tercio
medial diafisario (Holman *, 1952).

(*) Las necesidades diarias de vitamina D se calculan en 500 U. I. para el lactante y la mitad, aproximadamente,
para.edades superiores o el adulto. Con frecuencia, se administran preparados dietéticos, enriquecidos
excesivamente, con lo que puede ingerirse hasta 4.000 U. diarias, que se acumulan en el higado.

Histologicamente, y de forma paradojica, se encuentra una proporcion anormal de tejido
osteoide que recuerda a lo que sucede en el raquitismo avitaminosico D. Puede entenderse
pensando que la hiperdosificacion de vitamina D lleva consigo una compleja secuencia de
hechos: aumento de la absorcion intestinal célcica y, a la par, movilizacion osteocléstica del
calcio esquelético, con lo cual, a pesar del mayor flujo renal y de la hipercalciuria
compensadora, se alcanza una acentuada hipercalcemia; todo esto supone un rapido turnover
calcico sin reposo, para que este ion sea fijado por los osteoblastos para la debida
mineralizacion del tejido osteoide formado.

Las manifestaciones clinicas de la hipervitaminosis D se agudizan cuando ademas hay una
abundante ingesta de calcio (leche de vaca en grandes cantidades, administracion
medicamentosa de calcio), con la aparicion de un evidente retardo del desarrollo (Lightwood ©,
1952) en un cuadro de “hipercalcemia infantil grave” acompafiado de déficit intelectual,
alteraciones faciales, uremia, calcinosis renal, etc., y manifestaciones radiograficas esqueléticas
de densificacion de los huesos de la base del craneo, aparicion de gruesas lineas de Harris



transversales en las metafisis de los huesos largos y en anillos concéntricos alrededor de los
nucleos epifisarioe. En algunos casos, la supresion de la vitamina D no consigue retroceder
esta sintomatologia, por lo que se piensa en una sensibilidad idiopatica para la misma (Forgar *
y cols., 1956); la administracion de cortisona, que tiene una accion antivitamina D, contribuye
a la regresion del cuadro 6seo por hipervitaminosis.

RAQUITISMOS  RENALES: OSTEODISTROFIAS RENALES. RAQUITISMOS
VITAMINO D-RESISTENTES. RAQUITISMOS METABOLICOS..

En las alteraciones esqueléticas consecutivas a perturbaciones de la funcion renal, glomerular
o tubular (osteodistrofias renales), se encuentran alteraciones oOseas similares a las del
raquitismo avitamindsico D, pero, ademas, manifestaciones esqueléticas de osteitis fibrosa
producidas por un hiperparatiroidismo reactivo y hasta diseminados focos de esclerosis 6sea de
mas dificil explicacion. Estos tres tipos de lesiones: raquiticas, osteitis fibrosa y
osteoesclerosis, pueden encontrarse en distintas partes del esqueleto y hasta coincidir en el
mismo hueso, por lo que las osteodistrofias renales han de ser clasificadas, mas que por sus
lesiones dseas, por la condicion de la alteracion renal causal.

A)Osteodistrofias por alteracion de la excrecion renal: “Osteodistrofias urémicas e
hiperfosfatémicas”.

a) Enanismo o raquitismo renal glomerular.
B)Osteodistrofias por alteracion de la reabsorcion tubular:

“Osteodistrofias hipofosfatémicas™:

a)Raquitismo tubular hiperfosfatirico congénito.

b)Raquitismo tubular acidosico.

¢)Raquitismo tubular aminoacidurico.

ENANISMO RENAL O RAQUITISMO GLOMERULAR.

Aparece en la primera o segunda infancia, como consecuencia de malformaciones
renoureterales : agenesia renal (con alteraciones faciales: sindrome de Potter80, 1946), rifion
displasico de las mielodisplasias, hipoplasia renal, poliquistosis renal, megauréter congénito,
etc.; o infecciones adquiridas en los primeros meses o afios de la vida, con éstasis urinario e
infeccion: pielonefritis, obstrucciones del cuello vesical, valvula ureteral, reflujos
vesicoureterales, etc.

El sindrome renal hematico es del tipo de retencion glomerular: elevada uremia, acompanada
de retencion de creatinina, acido trico, sulfatos, potasio, con acidosis e hilperfosfatemia
acentuada (superior a los 6 mg por 100), contrastando con una ligera hipocalcemia que nunca
lleva a la tetania, dada la acidosis; es constante una cierta hiperplasia paratiroidea y frecuentes
las calcificaciones metastasicas en arterias, duramadre, pulmoén, tejido celular subcutaneo,
etcétera. El sindrome urinario corresponde a una insuficiencia glomerular: poliuria con
hipostenuria, albuminuria ligera a intermitente, sedimento con piocitos y gérmenes o
urocultivo positivo.

Clinicamente, hay un retraso global y proporcionado del crecimiento estatural (“enanismo” de
Strange, 1918), por detencién toxica en la proliferacion condral fisaria; los episodios de
detencion se manifiestan por la presencia de gruesas lineas de Harris metafisarias; dentro de
este cuadro de enanismo se encuentran alteraciones similares a las del raquitismo



avitaminodsico D, producidas por acumulacion de tejido osteoide escasamente mineralizado,
con el aspecto radiografico de metafisis “en trompeta” o “cupuliformes”, con un borde fisario
irregular, cortical metafisaria adelgazada y retardo en la aparicion o desarrollo de los nicleos
de osificacién epifisaria. A ello se unen imagenes de focos de osteitis fibrosa, como
microgeodas radiotranslucentes en las metafisis o en la boveda craneana. En general, las
lesiones de tipo raquitico son mas evidentes en los lactantes y en los nifios pequeios; en los
afos ulteriores comienzan a hacerse mas ostensibles las lesiones de osteitis fibrosa. Al llegar a
la edad adulta aparecen lesiones de osteoesclerosis en la base del craneo, y de forma tipica en
los somas vertebrales, en la vecindad de sus superficies yuxtadiscales, apareciendo vértebras
“en sandwich” de la osteopetrosis o hasta completamente densificadas (vértebras ‘“de
marmol”); las lesiones osteoesclerdticas de la osteodistrofia renal se distinguen siempre de las
de la enfermedad de Paget por ser mas regulares y uniformes.

En la interpretacion patogénica de la osteodistrofia renal glomerular hay que considerar dos
factores: una hipovitaminosis D relativa y un hiperparatiroidismo reactivo, aunque ambos
responden terapéuticamente a la administracion de altas dosis de vitamina D (Dent * y cols.,
1961).

La causa intima de las alteraciones raquiticas seria debida, mas que a la acidosis renal, a la
incapacidad para transformar la vitamina D en su principio activo, el 25-hidroxicolecalciferol
(Avioli y colaboradores, 1968), como consecuencia de la insuficiencia renal toxica; esto lleva a
una avitaminosis D, con la consiguiente menor absorcion del calcio a través de la pared
intestinal, e hipercalcemia, con la respuesta hiperparatiroidea compensadora. En este sentido,
es conocida la constancia con que en las necropsias de los fallecidos por pielonefritis cronica
se encuentra una hiperplasia de las glandulas paratiroides (hiperparatiroidismo renal), que es
causa de las manifestaciones de osteitis fibrosa. La movilizacion osteoclastica del calcio va
acompanada de una movilizacidon sincronica de fosfatos que lleva a una hiperfosfatemia, dada
la insuficiencia glomerular para su eliminacion. Las lesiones osteoescleroticas que aparecen en
la edad adulta son mas dificiles de explicar, pero cabe pensar que el constante
hiperparatiroidismo mantiene una hipercalcemia que, ante un aumento de tejido osteoide e
hiperfosfatemia, puede llevar a su masiva mineralizacion, lo cual parece ocurrir en estos
estados de hiperparatiroidismo secundario y no en los hiperparatiroidismos primitivos
(adenomas hiperparatiroideos, enfermedad de Recklinghausen), aunque la razoén puede estar en
que en estos estados de insuficiencia renal haya un aumento en la formacion de calcitonina.

El tratamiento se funda en la administracién de preparados de vitamina D3 a altas dosis; la
razén de su efecto beneficioso sobre el cuadro 6seo estriba en que todos los preparados de
vitamina D3 contienen siempre, aunque sean pequefias, cantidades de 25-colecalciferol, que
pueden actuar directamente sobre el tejido 6seo. Son, ademas, medidas terapéuticas eficaces en
cuanto a la totalidad de la alteracion metabdlica: el tratamiento, en lo posible, de la nefropatia
glomerular causal, tratando el componente infeccioso, el estasis o reflujo vesicoureteral con las
técnicas quirdrgicas urologicas adecuadas, junto a un tratamiento general del sindrome
corrigiendo la acidosis, disminuyendo el aporte de fosfatos en la dieta alimenticia y
aumentando su eliminacidn con la administracion oral de hidroxido de aluminio, que, en la luz
intestinal, forma fosfato aluminico insoluble y, como tal, se elimina en las heces.

RAQUITISMO TUBULAR  HIPERFOSFATURICO CONGENITO. (DIABETES
FOSFA-TURICA. RAQUITISMO VITAMINO D-RESISTENTE.)

Este raquitismo renal tubular constituye una afeccion familiar, de herencia dominante,
ligada al cromosoma X (Dent y Harris™, 1956); las hembras pueden estar afectas con formas
ostensibles o tan sélo subclinicas (hipofosfatemia), y tener hijos varones o hembras afectados o



completamente sanos; en cambio, los varones afectados transmiten la afeccion solo a sus hijas.

En esencia, parece consistir en una insuficiencia enzimatica tubular congénita para la
reabsorcion de los fosfatos, que lleva a una hipofosfatemia y a una hiperfosfaturia; se le
atribuye también la existencia de una menor absorcion intestinal del calcio, que justificaria la
ligera hipocalcemia e hiperparatiroidismo compensador que presentan algunos casos; en este
sentido, habria también una incapacidad para transformar la vitamina D en su principio activo.

Las lesiones Oseas son idénticas a las del raquitismo avitamindsico D, asi como sus
manifestaciones clinicas y radiograficas, sin que se encuentren manifestaciones Oseas de
hiperparatiroidismo reactivo acusado. Posiblemente, muchos raquitismos que son considerados
como avitaminosicos D en la clinica, pues resisten a las dosis habituales de vitamina D, son
mas bien raquitismos renales tubulares. Han de servir como datos orientadores para su
diagnéstico: los antecedentes en los familiares, la existencia de una hipofosfatemia y, desde el
punto de vista clinico, la aparicion, relativamente tardia, de la sintomatologia clinica y
radiografica, pues no suelen diagnosticarse antes de los cuatro afios.

El tratamiento consiste en la administracion de vitamina D en dosis de 100.000 a 500.000 U.
diarias por via oral, con lo que las lesiones 6seas mejoran y hasta desaparecen, pero no asi la
hipofosfatemia, que persiste. La interrupcion de la medicacion lleva a recaidas, pero por otra
parte, la administracion prolongada de estas altas dosis de vitamina D tiene el riesgo de la
intoxicacion hipercalcémica y de la esclerosis renal, lo que obliga a controlar la calcemia,
manteniéndola por debajo de 120 mg por 100, y la calciuria, inferior a 400 mg diarios. En los
casos frecuentes de las deformidades, requieren, para su correccion, practicar osteotomia
quirargica; debe suspenderse el tratamiento con vitamina D varias semanas antes de la
intervencion y volver a reanudarlo cuando, ya retirado el enyesado, recupere la vida activa, ya
que durante el periodo de inmovilizacidon, la osteoporosis por inactividad corrige la
hipofosfatemia e hipocalcemia, y, por tanto, puede llevar a una hipercalcemia toxica la
administracion de vitamina D.

RAQUITISMO TUBULAR ACIDOSICO. (Sindrome de Albright, 1940.)

Se trata de una osteodistrofia con nefrocalcinosis y acidosis de origen tubular, con una
insuficiencia no so6lo para la reabsorcion tubular de los fosfatos, sino también del calcio y
potasio, con la consiguiente hiperfosfaturia, hipercalciuria e hiperpotasuria, y, en sangre,
hipofosfatemia e hipopotasemia (con posibles manifestaciones miasténicas y
electrocardiograficas), manteniéndose, en cambio, la calcemia conservada en sus cifras
normales. Hay una acidosis plasmatica, con disminucién de la reserva alcalina y aumento del
cloro plasmatico. Es la hipercalciuria y la acidosis plasmatica (pues la orina es alcalina) lo que
permite diferenciar esta osteodistrofia del cuadro anterior de raquitismo tubular fosfatarico.

La lesion primitiva renal parece asentar a nivel de los tibulos contorneados proximales,
donde asientan las nefropatias con hiperpotasuria; el rifidén, a pesar de esta insuficiencia
tubular, es capaz de concentrar la orina, lo que demuestra no estar afectada el asa de Henle; la
alteracion funcional principal consiste en una insuficiencia de la formacién de amoniaco por
los tabulos, que obliga al uso de bases sanguineas para combinarse con los acidos, con lo que
la reserva alcalina en sangre disminuye, asi como la calcemia; la orina puede llegar a ser
alcalina, pero con hipercalciuria e hiperpotasuria. Si se administra experimentalmente
acetolamida, que es un inhibidor de la carbohidrasa, se reproduce un cuadro metabdlico
analogo con calcinosis renal, lo que hace pensar en que la afectacion tubular consistiria en un
déficit de formacién de la misma. La hipercalciuria, dada la capacidad de concentracion
urinaria que se mantiene en esta tubulopatia y la alcalinidad de la orina, permite la facil



formacion de litiasis fosfatocalcicas, asi como de nefrocalcinosis que, complicadas de
pielonefritis, agravan el cuadro con una insuficiencia renal completa.

Las lesiones dseas corresponden a formas de raquitismo tardio u osteomalacico (sindrome de
Milkman); requiere, para su tratamiento, no so6lo altas dosis de vitamnia D, sino también
corregir la acidosis con la administracion de sales de dcidos organicos que actiien como bases
(citrato sddico, lactato sodico, gluconato sodico), y de citrato potasico para corregir, cuando
existe, una hipopotasemia. La administracion de vitamina D, al mejorar la absorcion del calcio
intestinal, contrasta los efectos depleccionantes de la hipercalciuria, la cual puede ser, ademas,
frenada por la administracion de bases, con lo que la situacion puede equilibrarse, a la par que
mejoran las lesiones 6seas. La administracion de vitamina D a dosis masivas puede llegar hasta
a producir hipercalcemias toxicas cuando se administran con bases suficientes para frenar la
hipercalciuria; la nefrocalcinosis, con la insuficiencia renal progresiva, lleva a una
insuficiencia renal urémica a pesar de los buenos resultados que pueden obtenerse
transitoriamente.

RAQUITISMO TUBULAR AMINOACIDURICO. (Sindrome de Fanconi, 1936.)

Esta determinado por una insuficiencia tubular, con frecuencia familiar y de aparicion en la
primera infancia, en la que, ademas de una insuficiencia tubular para la reabsorcion del agua
(poliuria) y de los fosfatos (hipofosfatasemia e hiperfosfaturia), hay una proteinuria variable
(principalmente de alfa 2 y beta-globulina) y, sobre todo, una hiperaminoaciduria, que permite
encontrar en la orina, por electroforesis, casi todos los aminoacidos conocidos que integran la
sintesis proteica: hiperaminoaciduria general, independiente de cudl sea el aporte nitrogenado.

Fig. 13 —Sindrome de Fanconi. Nifio de once aflos. Diagnosticado a los 10 afios (1969). Tratado con vitamina D;40.000 U. diarias durante
1970 y 1971. datos analiticos en sangre y orina correspondientes a losmdiez, once y doce afios, que muestran una ligera mejoria, sin completa
normalizacién.

A la hiperaminoaciduria suele acompanar una glucosuria (diabetes glucoaminicas de la
infancia); sin embargo, la glucemia estd a su nivel normal o ligeramente disminuida, pero sus
cifras son inestables, lo que muestra una labil regulacion que hace siempre peligrosas las
pruebas exploratorias de sobrecarga (curva de glucemia) o el ayuno, y lo ratifica la frecuencia



con que se encuentra en orina acido beta-oxibutirico como expresion de situaciones

hipoglucémicas.

a b c

Fig. 14, a. — Radiografia de muifieca correspondiente a 1969 (diez afios de edad) al inicio del tratamiento, que muestra
imagenes de raquitismo florido muy acusadas. B) Radiografia de muifieca, 1970 (once afios de edad), que muestra mejoria
ostensible de las lesiones raquiticas, c) Radiografia en 1971 (doce afios) que muestra persiste la mejoria, destaca el retraso de

maduracion esquelética junto con persistencia de lesiones metafisarias.

Dado que la absorcion intestinal del calcio
estd disminuida, como en todos los raquitismos
renales, la hipocalcemia resultante es bien
tolerada por la acidosis sanguinea (disminucion
de la reserva alcalina, aumento del Cl y K
plasmatico, Ph bajo), aunque las orinas son
alcalinas  (por encontrarse aminas que
neutralizan la acidez de la hiperaminoaciduria),
como no hay hipercalciuria, la nefrocalcinosis
es excepcional.

Las lesiones propias del sindrome de
Fanconi parecen encontrarse, en los estudios
por microdiseccion, a nivel del tubo
contorneado proximal, el cual es mas corto y
estd unido al glomérulo por un segmento
elongado y fino en cuello de cisne (Clay 27 y
cols., 1953).

Fig. 14, d. — Radiografia de tibia derecha correspondiente al
caso anterior, sindrome de Fanconi, que muestra incurvacion

diafisaria, linea de Harris y fractura por sobrecarga en la
porcion central de la diafisis.

El cuadro clinico corresponde al de un

enanismo raquitico renal: retraso en el desarrollo estatural: lesiones dseas, predominantemente
raquiticas mas que hiperparatiroideas; deformidades déseas, acentuadas en los huesos largos;
hepatoesplenomegalia; anemia hipercronica, etc. (figs. 13; 14, a, b, c y d).

Su tratamiento, aparte de la administracion de vitamina D a altas dosis, que mejora la
absorcion intestinal del calcio y la reabsorcion de fosfatos por los tubulos, hay que llevar a



cabo un tratamiento dirigido a corregir la grave alteracion metabdlica, la acidosis y la
hipopotasemia. El tratamiento quirargico de las deformidades lleva consigo cierto riesgo
anestésico, dado su estado de acidosis; en algunos casos nuestros, hemos practicado
enclavijamientos con segmentacion diafisaria (operacion de Sofield para la correccion de las
graves incurvaciones diafisarias del fémur (fig. 15, ay b).

El sindrome de Fanconi-Lignac (Bicke 16 y cols., 1952) constituye una afeccion genética de
herencia recesiva que parece presentarse en el 1 por 40.000 de los recién nacidos; en ¢l
coexisten, ademds, depositos de cristales de cisteina (cistinosis) en las células
reticuloendoteliales de los distintos o6rganos, pero sin una cistinuria acusada. pues la
eliminacion de este aminoacido azufrado es proporcional a la de los otros veinte aminoacidos
que se encuentran en la hiperaminoaciduria del sindrome de Fanconi, por lo que no hay litiasis
cisteinica. Los depdsitos de cisteina (thesaurismosis cisteinica) se acusan clinicamente por
hepatoesplenomegalia, poliadenopatias, fotofobia por la infiltracion de la cérnea por cristales
de cisteina, bien visibles a la exploracion corneal con lampara de hendidura. Los cristales
hexagonales de cisteina se descubren en los drganos afectos (por puncion biopsia, hepatica,
renal o de médula 6sea) al examen con luz polarizada, pero como son solubles en todos los
fijadores acuosos, hay que utilizar alcohol para la fijacion de las muestras o cortes. La
evolucion de este sindrome es desfavorable, pues la infiltracion cisteinica renal lleva a una
insuficencia glomerular sobreafiadida con un cuadro de uremia terminal.

El sindrome de Lowe (1952) es también una tubulopatia raquitica, pero muy rara y de herencia
genética dominante, que se presenta tan solo en varones, en la que destaca del sindrome de
Fanconi en que la calcemia, aunque normal, coexiste con una ligera hipercalciuria;
clinicamente destaca la palidez rubia de los nifos, su retraso estaturo-ponderal acusado y una
gran hipotonia muscular, que lleva a una extrema laxitud e hiperreflexia; pero, sobre todo, lo
que destaca son sus graves sintomas oculares: cataratas bilaterales, complicadas con frecuencia
con glaucoma, que llevan a la ceguera, lo que le da a este cuadro una importancia
oftalmologica capital.

Fig 15, a. — Radiografia de pelvis y ambos fémures que muestra pelvis raquitica, coxa vara e incurvacion diafisaria femoral,
b) Radiografia anteroposterior de ambos fémures, un afio después de haberse practicado una operacion de Sofield para
conseguir su enderezamiento.



DISOSTOSIS METAFISARIAS

DISPLASIA FIBROSA (Litchenstein, 1938). (Osteodistrofia fibrosa, McCune y Bruch, 1937.
Osteitis fibrosa disseminata, Albright, 1937.)

En el curso de la formacion del tejido metafisario hay una sustitucion progresiva del tejido
6seo por tejido fibroso, pero como la osificacion peridstica no se afecta, la metafisis mas o
menos fibrosa queda siempre delimitada por una cortical 6sea que, aunque delgada, es
ostensible.

Albright’ (1937) y, con anterioridad, Weil'” (1922), al lado de la displasia fibrosa afiadian con
particular énfasis la existencia de pigmentaciones cutaneas en “manchas de café con leche” y la
apariciéon de una pubertad precoz en las nifias que, por no presentarse en la mayoria de los
casos de displasia fibrosa esquelética, debe quedar la denominacion de “sindrome de Albrigth”
solamente para los casos que la presenten.

La displasia fibrosa puede presentarse como lesion solitaria (monotdpica) o multiple
(politopica), asentando tan solo en un hueso (formas monostoticas) o en los distintos huesos de
un miembro (forma monomélica), o en el miembro superior e inferior del mismo lado (formas
hemilaterales), o en casi todo el esqueleto, particularmente los miembros inferiores y base del
craneo (formas poliostoticas).

Las manifestaciones clinicas aparecen, segun la intensidad de la displasia, bien en la infancia o,
con mas frecuencia, en la vecindad de la adolescencia; las formas solitarias suelen ser
diagnosticadas en la edad adulta. La displasia asienta con preferencia en los huesos largos de
las extremidades, inicidindose en la metafisis y extendiéndose progresivamente en la diafisis,
sustituyéndose el tejido esponjoso a medida que se reabsorbe en su fisiologismo por un tejido
fibroso que se va acumulando y expansiona la metafisodiafisis, adelgazando la cortical y
abollonando el perfil del hueso. Tanto esta metaplasia fibrosa del tejido 6seo como el
adelgazamiento cortical, disminuyen la resistencia para la carga del hueso y aumenta su
fragilidad, produciéndose deformidades y fracturas patologicas que, junto con las tipicas
imagenes radiograficas, llevan al diagnostico en las localizaciones en los huesos largos.

Fig. 16, a. — Nifia de doce afios. Displasia fibrosa, localizada en senos frontales y techo orbitario. Fotografia que muestra el

exoftalmos bilateral y asimétrico y ensanchamiento de la base de la nariz, con hipertelorismo secundario.

A nivel del craneo la proliferacion displasica alcanza a obliterar los senos, asi como a



disminuir irregularmente la capacidad orbitaria con la aparicion de un exoftalmos asimétrico, y
a nivel del occipital, maxilar y mandibula ostensibles protuberancias deformantes (figura 16, a,

byc).

A la inspeccion, el hueso displasico aparece irregular y abollonado en su superficie, con una
cortical muy delgada, bajo la cual se encuentra un hueso rojo grisaceo que se deja cortar por el
bisturi, y al tacto ofrece un aspecto granujiento, arenoso, que recuerda al del papel de lija fino.
Su examen con pequefio aumento muestra que los granos arenosos corresponden a espiculas
irregulares de tejido Oseo ancladas en un ambiente de tejido fibroso. Las caracteristicas
histologicas de ambos dependen del estado evolutivo de la displasia y en relacion con la edad
del paciente. En las lesiones muy evolucionadas, el tejido fibroso es denso, con fibroblastos de
nucleo alargado y densa cromatina y una gran riqueza de colagena intercelular, como
corresponde a un tejido fibroso adulto; aunque los vasos son escasos, se observan acumulos
hemorragicos o de hemosiderina, alrededor de los cuales puede verse alguna célula gigante, asi
como tipicas células xantomatosas.

Las espiculas Oseas, con su bizarra silueta en “pata de cangrejo”, so6lo presentan un aspecto de

tejido dseo estructurado en las lesiones muy evolucionadas, pues habitualmente estan mas bien
constituidas por tejido 6seo primitivo, cuyas fibras coldgenas de orientacion irregular parecen
prolongarse en continuidad con el tejido fibroso vecino y los osteocitos distribuidos sin
ninguna orientacion. La superficie convexa de las espiculas aparece ribeteada de una hilera de
escasos osteoblastos y un amplio ribete osteoide; en las areas ya mineralizadas pueden
observarse osteoclastos alojados en lagunas, alternando asi en las espiculas Oseas reabsorcion
osteoclastica junto con areas de tejido 6seo embrionario recién formado, sin que llegue nunca a
formarse una sistematizacion laminar con orientacion estructurada, sino que parecen tan solo
trabéculas que se anastomosan entre si en forma reticular, dejando cavidades donde se alojan
células juveniles; las lineas de cemento separan ostensiblemnte las areas de tejido 6seo que
corresponden a las distintas generaciones formativas.

Fig. 16, b. — Radiografia de perfil del craneo, que muestra la silueta de la masa de osteitis fibrosa destruyendo el techo de la

orbita y penetrando en la cavidad orbitaria

En las é4reas displasicas mas inmaduras el tejido fibroso esta formado por fibroblastos, con su
aspecto de células mas redondeadas y de niicleo mayor, y con una sustancia intercelular menos



rica en coladgena; las espienlas dseas en algunos sitios no son mas que simple condensacion
fibrosa, con transicion al tejido fibroso vecino mas laxo, el cual, a veces, alcanza un aspecto
mixoideo muy vascularizado, en que las tinciones de Rio Hortega y Cajal demuestran su
naturaleza reticular y no nervioso-fibrilar (Valls™ y cols., 1950).

Aunque se desconoce la razén intima de la displasia fibrosa, se interpreta como una alteracion
o fracaso en la osificacion encondral, porque las células mesodérmicas que aparecen en la
vecindad del area de cartilago calcificado, en vez de mostrar una capacidad osteogenética se
orientan en sentido fibroblastico.

Fig. 16, ¢ — Histologia de la pieza extirpada en la intervencion, que muestra un tejido fibroso relativamente juvenil, con
escasa colagena, con espiculas dseas granulares del tejido 6seo primitivo.

Para Aegerter' (1961) el tejido fibroso y el tejido 6seo, en conjunto, parecen dispuestos
formando una unidad ligeramente redondeada con un vaso en el centro, alrededor del cual se
disponen las células fibrociticas y las fibras de coldgena paralelamente, y en la periferia, las
espienlas dseas que, aunque irregularmente, parecen estar dispuestas formando como
segmentos de una circunferencia.

Aunque el tejido fibroso se extiende en los canales haversianos y espacios intertrabeculares,
llevando a cabo su reabsorcion osteocldstaca y sustitucion fibrosa progresiva, se conserva
siempre indemne en la periferia una capa delgada de cortical por estar conservada la
osificacion de aposicion periostica.

Los islotes de cartilago que aparecen en el tejido displasico, compuestos de conglomerados
de condrocitos maduros en tipicas capsulas bien formadas y con una sustancia intercelular de
tincion normal, parecen estar relacionados con la formacion de callos de antiguas fracturas
(Hanes y cols., 1962); asimismo, los quistes constituidos por focos de necrosis de células
xantomatosas. La presencia de islotes cartilaginosos ha constituido durante mucho tiempo un
dato histoldgico para diferenciar la osteitis fibrosa de las lesiones 0seas del hiperparatiroidismo

(Valls™ y cols., 1950).

Sintomatologia clinica.

El caso tipico de la forma poliostdtica lo constituye un nifio de cinco a quince afios (edad
promedio, ocho afios), que comienza con dolores insidiosos, o a brotes, referidos bien al fémur
o la tibia, que se agudizan progresivamente a la par que se deforma la extremidad; otras veces



es un dolor agudo, seguido de impotencia, tras un traumatismo banal, y la radiografia descubre
una fractura patologica a este nivel. Las formas monostdticas suelen diagnosticarse
radiograficamente en la edad adulta, bien por la fractura patoléogica o por la progresiva
incurvacion del fémur o de la pierna. Como consecuencia de la deformidad se instaura una
dismetria por acortamiento del lado en que el fémur aparece particularmente incurvado a nivel
subtrocantéreo (fémur en “cayado de pastor”) (fig. 17, a, b y ¢), dada la menor resistencia a la
carga del tejido 6seo fibroso; por la misma razon, aparece un surco de Harrison en el torax por
afectacion costal, las alteraciones toracicas son la causa de las muertes tempranas en las formas
infantiles por las complicaciones de la insuficiencia respiratoria. En las formas muy extensas

de los adultos las deformidades son causa de
invalidez u obligan a una vida sedentaria.

En la cara, la aposicion de tejido fibroso hace
prominencia en la regién occipital o produce
asimetria facial con exoftalmos. Su presencia se
descubre a la palpacion en otros huesos
superficiales, como son la mandibula o la
clavicula.

Fig, 17, a—Hembra de sesenta y dos afos. Forma monostotica de
displasia fibrosa del adulto, con fractura, patologica subtrocantérea
incompleta. Radiografia que muestra imagenes pseudoquisticas con

la infraccion de la cortical extema.

Las fracturas patoldgicas dependen de la extension
de la displacia y su frecuencia, a diferencia con
otras afecciones con fragilidad 6sea no parece
disminuir tras la pubertad, aparecen a nivel de
tejido fibroso, son poco desplazadas y consolidan
sin aparente retardo.

Fig. 17, b. — Histopatologia del foco, mostrando una espicula 6sea en forma bizarra, rodeada de un tejido fibroso maduro rico

en colagena.

Fig. 17, c.__ Detalle de una espicula mostrando la disposiciéon de los ostcoblastos en la concavidad, en completa

independencia del tejido fibroso, muy colagenizado.

Se conoce la malignizacion osteosarcomatosa de algunas lesiones de displasia fibrosa tratadas



muchos afios antes con radioterapia (Harris™ y cols., 1962

La displasia fibrosa progresa clinicamente a lo largo de la vida, bien por la aparicién de
nuevos focos o por la extension o progresiva deformidad en los huesos afectos; parece, sin
embargo, estacionarse a partir de la adolescencia, y hasta en algunas localizaciones, cierta
regresion espontanea parcial.

En el sindrome de Albright, al lado de una displasia fibrosa poliostotica o hemilateral, con la
existencia de deformidades, fracturas y manifestaciones radiograficas tipicas, existe una
melanocromia cutanea de aparicion congénita o en los primeros meses de la vida, constituida
por manchas irregulares de tonalidad de café con leche, localizadas preferentemente en nalgas,
region lumbar y muslo. Las manchas pigmentadas tienen un contorno sinuoso e irregular, con
asiento preferente en un lado del cuerpo, respetando el lado contrario o hasta detenerse
limpiamente la mancha en la linea media corporal. La disposicion hemilateral de las
pigmentaciones cutaneas suele coexistir o no con la disposicion preferente homolateral o
contralateral de las lesiones Oseas. Se ha encontrado hiporreflexia cutdnea en el lado afecto de
las formas hemilaterales; ello nos lleva a incluir la displasia fibrosa como representacion de
una disostosis metafisaria.

En el sindrome de Albright, méas frecuente en las nifias, aparece pubertad precoz, con la
aparicion de menstruaciones regladas en edades muy tempranas, alrededor o antes de los siete
afos, junto con un gran desarrollo y maduracion sexual, tanto en los genitales externos como
internos, y con caracteres secundarios muy acusados, hipertrofia mamaria virginal y aumento
global del desarrollo ponderal y estatural con relacion a la edad; sin embargo, como el
crecimiento se detiene antes, al llegar a la edad adulta, su talla es corta por la precoz soldadura
epifisometafisaria. En las formas raras del sindrome de Albright, en el varon suele observarse
en algiin caso ginecomastia, hipertiroidismo o rasgos acromegalicos, lo que parece indicar que
en el sindrome de Albright el factor endocrino lo constituye principalmente un trastorno
hipotaldmico con secrecion precoz y exagerada de foliculoestimulina (prolan A), con el
aumento consiguiente de la produccion de estrogenos, lo que no tiene expresion en el varon, en
el que la formacién de andrégenos depende del prolan B, no aumentado, al parecer, en el
sindrome de Albright.

Sintomatologia radiogrdfica.

La imagen tipica la constituye ¢l llamado “quiste radiografico”, o sea, una imagen
radiotranslicida redondeada o policiclica que aparece insuflando la metéfisis, que mantiene su
cortical adelgazada y abollonada, alterdndose groseramente la morfologia de la extremidad
6sea o de los huesos planos en los que pueda asentar. En su seno, la imagen quistica aparece
como una cavidad traibeculada, lo que tan solo es una apariencia radiografica por la
superposicion de los perfiles ondulantes del proceso de sustitucion fibrosa del tejido dseo,
produciendo la impresion radiografica de tabiques completos e irregulares que discurririan de
pared a pared de la “imagen quistica”, la cual, por otra parte, es superponible en su aspecto a la
del quiste solitario, quistes aneurismaticos, fibroma no osificante, etc.

La otra imagen radiografica es debida a la estructura fibrosa, la cual sustituye al dibujo
trabecular 6seo normal por una sombra borrosa y uniforme en “cristal esmerilado” producida
por el tejido fibroso, sembrado de multiples espiculas 6seas. La existencia, aun en las formas
mas poliostoticas, de dareas esqueléticas con su estructura normal, permite siempre la
diferenciacion radiografica de la displasia fibrosa con las lesiones Oseas del
hiperparatiroidismo.

Las deformidades en los huesos con displasia fibrosa llevan al ensanchamiento de la diafisis



hasta igualarla a la metafisis, tomando globalmente el hueso una forma cilindrica; en otros
casos, es tan solo la metafisis la que aparece alargada con respecto a la diafisis, reproduciendo
el aspecto de “metéfisis en botella”. En el adulto, el proceso displdsico fibroso desde la
metafisis llega a extenderse a la epifisis.

La localizacion en el craneo es tipica, aunque inconstante, con aparicion de densificacion
radiografica a nivel de la base, ala del esfenoides, silla turca, techo de la 6rbita con obliteracion
de los senos frontal y esfenoidal; la cavidad orbitaria, reducida, se desplaza hacia abajo y hacia
afuera. El occipital aparece engrosado por una masa que hace prominencia sobre el perfil del
mismo, de un contraste radiografico mas o menos uniformemente denso o moteado. En el
frontal o en el parietal, por el contrario, aparecen areas de radiotranslucencia.

Tratamiento.
El tratamiento de la displasia es inicamente quirdargico y estd indicado ante:
a) Persistencia del dolor en la zona 0sea afecta.
b) Fracturas patologicas.
¢) Incurvacion acentuada primitiva o residual a una fractura.

Si la lesion radiografica es asintomatica, no constituye indicacion quirtrgica alguna, ya que
suele corresponder a lesiones poco progresivas. Es la presencia del dolor persistente lo que
obliga a la exéresis de la lesion fibrosa, legrado y relleno con fragmentos de esponjosa, con lo
que el dolor desaparece, aunque ulteriormente el injerto 6seo pueda, a su vez, sufrir una
invasion fibrosa ulterior. Las lesiones a nivel del cuello del fémur pueden tratarse con
vaciamiento y relleno, complementadas con un clavo-placa que preserve de una fractura
patologica ulterior.

Las fracturas patologicas suelen ser poco desplazadas y consolidan con inmovilizacion, aunque
puede persistir dolor a nivel del foco patologico fracturado y consolidado, por lo que parece
preferible practicar una escision del mismo seguida de un montaje con injertos u osteosintesis
metalica.

La incurvacién subtrocantérea “en cayado” se trata por osteotomia correctora y osteosintesis
con clavo-placa; si el nivel de la incurvacion es mas bajo, por enclavijamiento intramedular.

NEUROFIBROMATOSIS (Recklinghausen, 1882).

La neurofibromatosis constituye una afecciéon displdsica hereditaria, dominante y, con
frecuencia, congénita, caracterizada por la formacion de neurofibromas, tnicos o multiples, de
localizaciéon subcutdnea, y a veces hasta submucosa, meningea, a lo largo de los troncos
nerviosos. A pesar del aparente caracter neuroectodérmico de esta displasia, el esqueleto
aparece afectado en cerca del 50 por 100 de los pacientes con neurofibromatosis (Hunt y Pugh
* 1961); mas bien que una formacién tumoral (neurofibroma intradseo) es una alteracion
displasica fibrosa del tejido 6seo, que puede originar deformaciones esqueléticas secundarias
(Aegerter', 1950), por lo que cabe incluirla como una disostosis.

Las alteraciones esqueléticas de la neurofibromatosis suelen coexistir con las manifestaciones
clinicas extraesqueléticas propias de esta displasia: tumores cutaneos multiples (neurofibroma
subcutaneo), sésiles o pediculados; tumores submucosos (neurofibromas gastrointestinales),
pigmentaciones en mancha de color café con leche (lenticulares, en placas geograficas, en
rafagas); tumores tronculares (neurinomas del acustico, intercostales, del simpatico catenar),



radiculares (neurofibromas en reloj de arena, de crecimiento extra o intrarraquideo), difusos o
plexiformes, con gigantismos localizados pseudoelefantiasicos y hemangiomatosos; hipertrofia
de las glandulas sebaceas (sindrome de Pringle), junto con otros estigmas del llamado “status
disrafico” (raquisquisis y otras dismorfias vertebrales, sindactilias, hipospadias y cierto grado
de oligofrenia).

Las diversas manifestaciones esqueléticas de la neurofibromatosis no parecen tener una facil

explicacion; si unicamente se admite que son debidas a la localizacion o6sea de un
neurofibroma, aun admitiendo su extirpe mesodérmica, originados por las células de Schwann
embrionarias (“lennoblastos” de Rio Ortega). Pero si bien en alguna localizacion 6sea ha
podido demostrarse estructura nerviosa, como sucede en algunas formas tumorales,
radiograficamente pseudoquisticas, en la mayoria de los casos esta estructura es discutible o
completamente fibrosa, por lo que las manifestaciones esqueléticas de la neurofibromatosis
serian mas bien propias de una disostosis de amplia difusion mesodérmica.

En las posibles manifestaciones esqueléticas de la neurofibromatosis hay que distinguir:

—Lesiones osteoliticas, pseudoquisticas intradseas o subperiosticas, constituidas por
verdaderos neurofibromas de asiento dseo localizados en las metafisis o didfisis de los huesos
largos, que aparecen con cierto gigantismo asociado (fémur, tibia, himero, cubito, radio), o en
los huesos planos (costillas, huesos de la boveda), con la posibilidad de fracturas patologicas a
este nivel.

—Lesiones osteoliticas de usura por vecindad de neurofibromas nerviosos tronculares:
neurofibromas del nervio auditivo, provocando osteolisis del porum acusticum; neurofibromas
radiculares o de la cadena simpdtica, con afectacion erosiva del agujero de conjuncidn
intervertebral; escotaduras osteoliticas costales, por neurofibromas de los nervios intercostales.

Fig. 18, a. —Nifia de dos aflos. Neurofibromatosis difusa, afectando las partes blandas del antipié derecho, con gigantismo
megalodactilico de los cuatro dedos. Fotografia comparativa del pie afecto.

Fig. 18, b. — Radiografia dorsoplantar del mismo.

—Gigantismos dseos, junto con neurofibromatosis difusa de las partes blandas del
segmento correspondiente del miembro y alteraciones cutdneas en el mismo (pigmentacion,
hiperplasia verrucosa, paquidermia vorticelada); la explicacion del gigantismo dseo se
encuentra, mas que en una alteracion hiperémica que modificase el crecimiento 6seo, en una
disostosis global de todo el miembro o de una porcion distal del mismo; con frecuencia, tan
solo de uno o varios dedos del pie o de la mano (megalodactilia) (fig. 18, ay b).

—Deformidades esqueléticas, sin que pueda demostrarse ninguna infiltracion
neurofibromatosa esquelética o de partes blandas.



La mas tipica la constituye una cifoescoliosis dorsal o dorsolumbar, con una curva que puede
ser de convexidad tanto derecha como izquierda (Scott 89, 1965). Su patologia no encuentra,
en la mayoria de los casos, su explicacion en una infiltracion neurofibromatosa dsea, causa de
deformidad de los somas vertebrales, ni en una destruccion erosiva de los mismos, habiéndose
aducido otras explicaciones: reblandecimiento del raquis por osteomalacia, que se ha visto
asociada en la evolucion de la fibromatosis (Saville®, 1955), insuficiencia muscular, escoliosis
idiopatica asociada; su dificil explicacion quizd pudiera encontrarse en una alteracion en el
crecimiento longitudinal de la médula o ascenso de la misma con respecto al raquis, como se
han pretendido explicar (Roth®, 1966) las escoliosis idiopaticas, buscando que en el seno de la
concavidad de la curva escolidtica las raices quedasen asi en una situacion de menor tirantez
algica (figura 19, a, by c).

—Focos de displasia fibrosa simple, en los que el estudio
histopatologico y necropsico cuidadoso de estos ultimos
afios ha podido demostrar la ausencia de toda formacion
neurofibromatosa, y tan solo un tejido fibroso desordenado
con gran riqueza colagena.

Fie. 19, a—Varon de veinte afios. Escoliosis neurofibromatosa dorsolumbar
izquierda. Fotografia que muestra la silueta de la escoliosis, junto con las
multiples pigmentaciones, pequeiias y de distribucion bilateral.

Fig. 19, b. — Radiografia anteroposterior de la escoliosis D5/L2 con imagen de osteolisis fibrosa en el pediculo derecho de
D9.

Fig. 19, c. — Radiografia comparativa de ambas manos que muestra discreto gigantismo relativo de la mano derecha.



En este sentido, se interpretan las imagenes de ostedlisis descritas en el raquis
neurofibromatoso y localizadas en la cara anterior o posterior del soma vertebral, o en ambos,
dando entonces Una imagen radiografica en la incidencia lateral del soma, que se ha
comparado, por su silueta, a un noray o prois (amarras en tierra para asegurar la embarcacion),
o en dos somas continuos con erosion de los pediculos (Laws y Pallis 67, 1963). La asociaciéon
con pequeios meningoceles es un hallazgo tipico en las mielografias del raqui
neurofibromatoso, como hallazgos independientes y sin expresividad clinica.

—Interrupcion aplastica de la continuidad d6sea de los huesos largos, con fractura y
pseudoartrosis secundaria. Su asiento mas tipico lo constituye la conjuncion del tercio medial
con el distal de la tibia, la cual, al nacer, presenta una incurvacioén de convexidad anterolateral
(cifoescoliosis congénita de la tibia); la fractura se produce dentro de los dos primeros afios de
la vida (Moore™, 1957), con completa inmovilidad del foco y absoluta incapacidad para la
consolidacion (pseudoartritis congénita de la tibia). Otras localizaciones mucho mas raras las
constituyen el peroné, cubito, fémur o clavicula.

Thannhauser™ (1944) admitia una patogenia comun para la displasia fibrosa y la
neurofibromatosis; sin embargo, pueden sefialarse signos clinicos suficientes para su
diferenciacion nosoldgica; asi, la neurofibromatosis es una afeccion hereditaria, sus lesiones
histologicas son tan sélo fibrosas, sin presencia de espiculas 6seas alguna, tan solo con escasos
islotes condroides, y sus manifestaciones clinicas son muy amplias, pues hay afectacion del
raquis (escoliosis) y, en cambio, no hay manifestaciones craneales.

El dato diferencial de las pigmentaciones cutaneas ha sido estudiado en estos ultimos afios
analizando sus posibles rasgos diferenciales (Beneditt™ y cols., 1968).

Las pigmentaciones en la displasia fibrosa son escasas, hemilaterales y de bordes festoneados;
su coloracion es de café con leche, mas oscuras las del cuero cabelludo y de un tamafo
variable que oscila desde lenticulares hasta manchas extensas.

Por el contrario, en las neurofibromatosis, las manifestaciones pigmentadas cutaneas, siempre
de tonalidad "en café con leche”, son abundantes, generalizadlas, irregulares de tamano y de
bordes regulares; junto a ellas estan las tipicas pecas de localizacion axilar. Es de valor el dato
histologico de que el pigmento melanico,en la neurofibromatosis, se encuentra formando
gruesos granulos en las células malpigianas y, sobre todo, en los melanocitos activos de las
células de la zona pigmentada, aunque también es posible encontrarlo en el resto de la piel de
la vecindad.
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AFECCIONES ESQUELETICAS POR ALTERACIONES EN EL
DESARROLLO DE LAS DIAFISIS

El crecimiento en grosor de la diafisis, o proceso de “cilindrizacion”, es debido a la
actividad osteogenética del periostio, que origina el crecimiento dseo aposicional (osificacion
membranosa), y, por otra parte, a la transformacion de este tejido laminar periférico en tejido
haversiano, simultdneamente, con una expansion de la cavidad medular.

DISPLASIAS DIAFISARIAS

Displasias diafisarias por hipoplasias
OSTEOGENESIS IMPERFECTA (VROLICH, 1849).

Fragilitas osseum hereditaria, Eckmann, 1788. Osteopsatirosis idiopatica, Lobstein, 1835
Displasia periodstica, Porak y Durante, 1894.

Enfermedad de los huesos de vidrio, Apert, 1828.

Constituye una displasia que aparece por mutacion, se perpetia con herencia dominante o
recesiva, y que, en esencia, parece consistir en una incapacidad mesodérmica para la
produccion de osteoblastos y fibroblastos que realizan normalmente la sintesis y maduracion
de la colagena.

Clinicamente se caracteriza por fragilidad oOsea (fracturas multiples y reiteradas),
distensibilidad ligamentosa (laxitud articular), escleroticas translicidas (escleroticas azules),
piel fina, sordera de transmision, alteraciones dentarias (dentogénesis imperfecta), pete-quias
hemorrégicas, etc., con tendencia, en general, a mejorar con la edad.

Se distinguen, por su intensidad, edad de aparicion y caracteristicas genéticas, cuatro formas
clinicas:

a) Forma fetal o prenatal (Vrolich), muy grave, ya que el feto nace muerto o fallece pocos
dias después. Su herencia es de caracter recesivo, y el gen se considera como letal o con un
gran poder de penetracion y expresividad clinica (fig 1, a, by ¢).

b) Forma infantil (osteopsatirosis de Lobstein), con sintomatologia evidente al nacer
(fragilidad o6sea, esclerdticas azules, craneo de Apert), si el nifio sobrevive, las
manifestaciones clinicas se atentian al llegar a la adolescencia. La herencia es dominante
(fig. 2,a,b,cyd).

c) Forma del adolescente o tardia. Se manifiesta tan s6lo por una tendencia a sufrir fracturas
y esguinces por traumatismos minimos, que desaparece en la edad adulta. Su herencia es

dominante y la asociacion con escleroticas azules es mas frecuente que con la sordera (figs.
8,9,10y 11).

d) Forma adulta (Caniggia’ y cols., 1958), que se manifiesta s6lo por osteoporosis, con
fragilidad 6sea y fracturas, que desde la adolescencia se prolonga hasta la edad adulta.



Fig. 1, a—Forma fetal, varon. Forma fetal de osteopsatirosis idiopatica. Aspecto de la cara: esclerdticas azules, craneo en
reborde, prominencia de arcos cigomaticos.

Fig. 1, b.— Vista panoramica del esqueleto. Multiples fracturas.

Fig. 1, c.—Incidencia lateral del craneo, que muestra el caracter membranoso del mismo.

Nifia de seis afios. Forma infantil. Incurvacion de ambas diafisis; tratamiento
por osteotomias y enclavijamiento. Aspecto general de la nifia, de frente y

perfil.




Fig. 2, c. — Radiografia anteroposterior de ambos fémures, preoperatoria. Intervencion correctora de Sofield.

Fig. 2, d. — Radiografia al ano de haber practicado la intervencion en el lado derecho e inmediamente después de practicada
en el fémur izquierdo.

Fig. 3, a. —Nifia de doce afios con gran enanismo y obesidad. Radiografia anteroposterior, que muestra deformidad de ambos
fémures.

Fig. 3, b. — Tibia con extraordinaria gracilidad diafisaria, con extremidades ensanchadas.

La aparicion de casos esporddicos hace pensar en la existencia de formas autosomicas
recesivas o de mutaciones dominantes.

La afeccion se ha descrito en gatos (Scott” y cols., 1963), perros y leones, aunque las
osteogénesis veterinarias son mas bien debidas a alteraciones nutritivas (se provocan con dietas
exclusivamente carnicas y desaparecen con la adicion de yodo).



Fig. 3, ¢. — Raquis con escoliosis dorsolumbar
izquierda de curva corta.

Fig. 3, d. — Incidencia de perfil, mostrando la silueta
de las vértebras osteoporoticas.

Sintomas clinicos y radiogrdficos.
Fragilidad osea y fracturas.

La fragilidad 6sea constituye el hecho clinico més llamativo, con la apariciéon de multiples
fracturas por los mas ligeros traumatismos de compresion o torsion, generalmente resistidos
por el hueso normal. En las formas fetales, las fracturas son ya intrauterinas, y asi ha podido
demostrarse, en algunos casos, por radiografia practicada a la madre durante el embarazo
(Greenberg y Faegenburgh®, 1964). Otras se producen en el momento del parto y en los dias
inmediatos. En las formas infantiles, las fracturas aparecen reiteradamente a lo largo de la
primera y segunda infancia; con gran frecuencia, muchas quedan sin diagnosticar por ser
subperiosticas y escasamente dolorosas (a veces, su aparicion y consolidacion se anuncian por
un proceso febril); las fracturas completas desplazadas consolidan normalmente con un callo, a
veces muy exuberante (pseudotumoral). El tejido dseo de consolidacion tiene las caracteristicas
propias de la afeccion. La incurvacion de los huesos largos es debida a la menor resistencia de
los mismos a la carga y a la accion muscular, lo que, unido a la consolidacion de las fracturas
con acortamiento, contribuye a la deformidad y menor talla de estos nifios.

El esqueleto, radiograficamente, aparece globalmente osteopordtico. En las formas fetales, los
huesos largos muy osteopordticos son anchos y cortos, deformados por las multiples fracturas
fetales, con callos exuberantes; la cortical, débilmente contrastada, esta constituida por un fino
trazo.

En las formas infantiles destaca el aspecto de las diafisis, sumamente delgadas y graciles, como
consecuencia de la afectacion de la osificacion peridstica; las metafisis, en contraste, aparecen
ensanchadas y globulosas, con esponjosa 0sea de escasas y finas trabéculas, casi tinicamente
verticales; esta osteoporosis metafisaria hace que destaque la linea calcificada del cartilago de
conjuncion. En las formas de aparicion tardia tan solo se encuentran los trazos de antiguas y
diversas fracturas sin que pueda destacarse alteracion de la trama esponjosa y del grosor de la



cortical.

El raquis, en la forma infantil, destaca por su osteoporosis y la configuracién bicéncava de los
somas por la impronta discal, junto con algunas fracturas por compresion, lo que, unido a la
escoliosis que puede asociarse en el curso del desarrollo, contribuye a disminuir la talla del
tronco. El torax aparece deformado y aplanado transversalmente; las costillas, acodadas hacia
abajo y verticalizadas a partir de su dngulo posterior. La pelvis, deformada, con su estrecho
superior en forma de hoja de trébol asimétrica.

El craneo es voluminoso y de aspecto peseudohidrocefalico, con retardo en el cierre de la
fontanela. Los huesos de la boveda adelgazados, con protrusion de las eminencias frontales y
parietales (“craneo en reborde” de Apert); los senos frontales y maxilares ensanchados. La cara
es triangular, de facciones afiladas, con prominencia de los arcos zigomaticos. El eje transverso
de la orbita y la orientaciéon del conducto auditivo oblicuo hacia abajo, asi como la
implantacion de las orejas, que parecen como despegadas.

En las formas fetales, los huesos de la boveda tienen consistencia de pergamino, con multiples
centros de osificacion e islotes de huesos wormianos; la consistencia escasa del craneo
explicaria algunas muertes en el curso del parto.

Escleroticas azules.

Constituye el rasgo constante en todos los arboles genealodgicos de la afeccion, conocido
desde Eddowen" (1880), y presente en la totalidad de las formas clinicas, excepto en las del
adlulto. La colaboracion varia, en los distintos casos y en el curso del desarrollo, desde un azul
claro (siempre mas oscuro de lo que es normal en los ojos del recién nacido) a un azul indigo o
violaceo. Esta coloracién azulada es debida a la mayor transparencia de la sustancia
fundamental de la esclerotica a la coroides pigmentada subyacente.

Dientes.

Tanto los temporales como los definitivos son hipoplésicos y defectuosos (dentogénesis
imperfecta), sin brillo natural, grisiceos o amarillentos sucios, y aunque el esmalte parece
normal, ya que su formacion es ectodérmica, la dentina es defectuosa y se deja transparentar
por debajo del mismo. Radiograficamente se muestran sus raices cortas y obliterados los
canales pulpares, correspondiendo a dientes descamados y erosionados, con aspecto de
intensas caries. Los dientes definitivos suelen desprenderse a los treinta afios.

Sordera

Una hipoacusia o cofosis completa se encuentra en el 25 por 100 de las formas infantiles o
tardias, los timpanos muestran una coloracion azulada e implantacion oblicua; la sordera es de
transmision, y debida a una osteoesclerosis mas que a una laxitud ligamentosa de los
huesecillos del oido o a fracturas laberinticas repetidas (Bartua®, 1966).

Laxitud articular.

Particularmente, a nivel de la mufieca y de los tobillos, dando lugar a frecuentes esguinces
durante la adolescencia.



Piel y hemorragias petequiales.

La piel aparece fina y plicable por defecto de la formacion de colagena en el corion; con
facilidad se presentan hemorragias petequiales por defecto de la proteccion coldgena de la
pared del capilar.

Interpretacion patogénica

La osificacion encondral de la osteogénesis imperfecta en los estadios de proliferacion
condroblastica, maduracion, ordenaciéon en columnas, inhibicion de glucégeno y
mineralizacion del cartilago calcificado no esta afectada. La alteracion reside en la formacion
de osteoblastos suficientes con capacidad para formar fibras de coldgena maduras y ordenadas
en la génesis del tejido osteoide, cuya sustancia fundamental muestra su relativa desproporcion
en mucopolisacaridos por su tincidon intensa. Se interpreta esta displasia como una alteracion
genética en el origen, a partir del endotelio y de la célula mesodérmica indiferenciada de
osteoblastos y fibroblastos, incapaz de oxidar la prolina (déficit de hidroxiprolinoxidasa) en
hidroxiprolina, con lo que se altera la normal secuencia de los aminoécidos, que constituyen las
fibrillas de tropocolagena (Gardner™, 1965), y su normal disposicion helicoidal y alternante en
la formacion de fibras de coldgena normales y maduras. Aunque la eliminacion de
hidroxiprolina urinaria es normal (Efron” y cols., 1965), en algian modo debe estar alterada la
sintesis de las fibras de coldgena, con lo que el tejido 6seo formado presenta caracteristicas de
tejido dseo embrionario (Engstrém™ y cols., 1954) sin estructuraciéon haversiana ni de hueso
compacto laminar.

Fig. 4, a. — Fragmento 6seo tomado de la diafisis de fémur al practicar una operacion de Sofield. Muestra una cortical
adelgazada de arquitectura irregular laminar y haversiana. El periostio, por su parte, tiene su estrato fibroso poco desarrollado.

La osificacion membranosa de aposicién periostica es muy defectuosa, pues aunque el
periostio es grueso, su cambium es muy delgado y escaso en células osteoblasticas, pero con
algunos condrocitos, como si se pretendiera resucitar la osificacion encondral fetal de la
diéfisis.

Como la osificacion cortical es de caracter membranoso y hay una escasa formacién de hueso
adulto laminar concéntrico y de su transformacion en sistemas haversianos, la cortical es muy
delgada y el didmetro total de la didfisis muy grécil; las metafisis estan constituidas por escasas
y finas trabéculas, algunas fracturadas ya apenas formadas (fig. 4, ay b).



Para algunos (Jetts™, 1966), en la osteogénesis imperfecta habria mas bien un aumento del
“turover” 6seo con predominio de la reabsorcion 6sea, aunque la presencia de osteoclastos en
el tejido 6seo de esta afectacion es escasa.

Se conoce algiin caso de malignizacion
Osea con aparicion de un osteosarcoma
sobre tejido displasico (Klenerman’ 'y
cols., 1967), si bien no debe caerse en el
posible error histopatologico de considerar
como tal la histologia del callo exuberante
de la consolidacion de las fracturas de esta
afeccion.

Fig. 4, b. — Imagen de otra zona de cortical. A la
derecha, en contacto con la medular, se observan
numerosos osteoblastos sin que apenas den formacion de
osteoide. Los espacios vasculares son amplios y la
disposicion de los osteoblastos irregular, como propia de
un tejido 6seo primario. En este campo, como en otros,
destaca la rareza de osteoclastos.

Tratamiento.

No hay ningun fundamento en el conocimiento actual de la afeccion ni en la experiencia
clinica para justificar los distintos tratamientos que han sido preconizados:

— Dietas alimenticias especiales o enriquecidas con estroncio.
— Administracion de estratos hormonales (paratohormona, tiroides, timo, etc.)

— Intervenciones como la paratiroidectomia, practicadas en algun caso (Le Fort", 1938;
Lafuente®, 1943).

Sin embargo, el hecho observado en clinica de que la osteogénesis imperfecta mejora a partir
de la pubertad y empeora con la menopausia y la castracion (Albeaux-Fernet 1 y cols., 1951), y
la conocida accion experimental de los estrégenos anabolizantes aumentando la oposicion
6sea, disminuyendo su reabsorcion y frenando la eliminacion urinaria de hidroxiprolina, hizo
que desde 1943 (Chess” y cols.) se vengan utilizando de forma rutinaria los andrdgenos y
estrogenos anabolizantes en estos nifios, buscando mejorar la osteoporosis, aumentar la
resistencia Osea y el estado de nutricion y desarrollo muscular. Sin embargo, el estudio objetivo
histoldgico, radiografico y clinico no permite objetivar ninguna mejoria evidente (Cattell y
Clayton®, 1968), no estando, en cambio, esta medicacion exenta de los conocidos efectos
contralaterales (virilizacion, insuficiencia hepatica, detencion del crecimiento, posible riesgo
de osteosarcoma, etcétera), asi como de los efectos contraproducentes de su interrupcion
(aumento brusco del catabolismo 6seo). En el futuro, si se llega a disponer de preparados de
calcitonina tiroidea tolerados inmunoldgicamente, se podrd disponer de una terapéutica
hormonal eficaz, dada su accion inhibidora de la reabsorcion osea.



Tratamiento de las fracturas.

Requiere su prevencion con medidas de proteccion en el cuidado del nifio durante la primera y
segunda infancia, el diagnostico inmediato de las fracturas para proceder a su inmovilizacion
en hipercorreccién, o hasta aprovechar su aparicion para corregir la deformidad con un
enclavado intramedular.

Tratamiento quirurgico de las deformidades de los huesos largos.

Sofield y Millar"' (1959) sistematizaron una técnica quirirgica para la correccion de las
deformidades en incurvacion de los huesos largos, fundada en practicar multiples osteotomias
de la diafisis y fragmentarla asi en varias piezas cilindricas, que son ensartadas por un clavo
intramedular, corrigiendo la incurvacion por la disposicion adecuada de los fragmentos
diafisarios; después de la consolidacion, que se consigue con facilidad, se deja el clavo
intramedular para prevenir la aparicion de fracturas o de una nueva deformidad. Incluso si el
hueso es demasiado delgado, se aconseja sustituirlo por hueso heterdlogo o por el peroné,
tomado de uno de los padres, el cual, con el tiempo, llega a ser sustituido por tejido dseo
propio de la afeccion.

La técnica de la intervencion de Sofield es, en esencia, la siguiente: la diafisis se expone
subperidsticamente a través de una incision a lo largo de la misma, desde la metafisis proximal
a la distal; la diafisis 6sea se secciona en dos, tres o cuatro trozos, que se extraen y ensartar en
un clavo de Rocher o Kiintscher, rotando los fragmentos diafisarios entre si para corregir la
incurvacion; si hay dificultades para ensartar el clavo, porque los fragmentos estan muy
incurvados, pueden hendirse longitudinalmente y adaptarlos adosados al clavo. La diafisis asi
reconstruida se coloca en el lecho periostico. El cabo distal del clavo se deja inserto en la
metafisis distal hasta que su extremo llegue en la vecindad del cartilago de conjuncion; el
extremo proximal, en el caso de la tibia, queda enterrado en la metéfisis proximal; en el caso
del fémur, sobresale por la fosilla trocantérea; en caso del cubito, por el olécranon. Suele
introducirse el clavo retrogradamente desde el cabo proximal, y luego se reintroduce para
ensartar los fragmentos diafisarios, proceder habitual en el caso del humero, cubito y fémur.
Una vez el clavo y los fragmentos diafisarios ensartados colocados en su lugar, se sutura
cuidadosamente el lecho peridstico, las partes blandas, y se inmoviliza en un vendaje enyesado
hasta su total consolidacion. Con el crecimiento, el clavo se queda corto y sus extremos se
alejan de la vecindad de la linea del cartilago de conjuncidon, dejando asi la parte de la metafisis
sin proteccion, lo cual obliga a cambiar el clavo por otro mas largo, para evitar fracturas a este
nivel. La intervencion debe practicarse tan pronto la incurvacion se presenta; habitualmente,
alrededor de los tres afios, cuando el nifio comienza a andar. Los clavos hay que renovarlos
cada tres afios (Williams”’, 1965).

Displasias diafisarias por hiperplasia

DISPLASIA DIAFISARIA ESCLEROSANTE. (Osteopatia infantil hiperestosante multiple,
Engelmann®, 1929. Enfermedad de Engelmann, Sear®”, 1948. Esclerosis diafisaria, Aegerter,
1968.)

Las revisiones bibliograficas mas recientes (Lennon* y colabo-1961; Clawson y Loop',
1964) permiten contabilizar alrededor de sesenta de los casos conocidos desde la primera
descripcion que de la afeccion hizo Camurati® (1922). La variabilidad del cuadro clinico hace
dificil configurar con precision sus caracteristicas. El diagndstico de esta displasia se ha hecho,



en la mayoria de los casos, en la segunda infancia o en la edad juvenil; el caracter hereditario y
dominante parece evidente en los cuadros muy completos descritos en padre e hijo o en varios
hermanos; pero en las formas subclinicas o inicamente radiograficas es mas dificil de precisar.

El primer sintoma clinico lo constituye la dificultad para la marcha y su aparicion tardia en la
edad infantil, cansancio y torpeza para la carrera, retraso ponderal y, en general, de todo el
desarrollo, destacando, sin embargo, unos miembros inferiores desproporcionadamente largos,
aunque poco musculados, sobre los que se aquejan dolores vagos que se agudizan con el
ejercicio y en el reposo nocturno. Se suelen asociar pies valgos e hiperlordosis lumbar; con
menos frecuencia, genu valgo o una ligera escoliosis. Hay retardo en la aparicion de la
pubertad, hipogonadismo con caracteres secundarios poco acusados. En el 25 por 100 de los
casos la piel es gruesa y seca, con escaso paniculo adiposo. Hay retardo en la aparicion de la
denticién y pronto se instauran caries. Una oligofrenia moderada suele ser constante.

En el esqueleto se afectan los huesos largos con bilateralidad y simetria, siendo de mayor
longitud y engrosados, con cierta incurvacion, principalmente la tibia, seguida en frecuencia
por el fémur, peroné, himero, radio y cubito.

La displasia se manifiesta radiograficamente por un engrasamiento de la cortical, en el tercio
medio de la diéfisis, a la que aumenta en grosor a la par que le confiere su aspecto fusiforme,
que va extendiéndose en sentido periférico, hasta alcanzar ambas metafisis, y aun las epifisis,
que aparecen ensanchadas en los casos avanzados de los adultos.

Se interpreta esta displasia producida por una continua aposicion dsea, tanto periostal como
endostal diafisaria (cilindrizacién exagerada), sin una proporcionada reabsorcion en la cavidad
medular. El estudio histolégico, en los casos realizados, demuestra un tejido 6seo de osteonas
normales, pero con pocos osteoblastos y algin osteoclasto, destacando el grosor de los
capilares 0seos y periosticos y la luz del orificio de entrada de la arteria nutricia; los canales
haversianos y la cavidad medular diafisaria, angostos, alojan una médula fibrosa con algin
islote hematopoyético, que puede explicar la anemia y hepatoesplenomegalia de algunos casos.
Es de interés que Thiersch™ (1948) produjo en los pollos manifestaciones esqueléticas analogas
por inyecciones de médula leucémica humana.

El craneo recuerda al de la osteopetrosis, grande y con sus huesos de la béveda engrosados por
aumento de la osteogénesis membranosa, destacando particularmente la prominencia frontal y
la opacidad radiografica de los mismos; en cuanto a los huesos de la base, hay un escaso
desarrollo de las fosas craneales, con el riesgo consecuente de hipertension intracraneal o de
compresion de los nervios craneales por angostura de los orificios de salida del craneo. Se
conoce algiin caso unido a leontiasis 6sea (Farreras™ y cols., 1954). El iliaco esta esclerotico,
particularmente en la vecindad sacra y acetabular; el isquién parece mas ancho, asi como la
escapula y las costillas; en el raquis destaca la condensacion esclerética en los somas cervicales
y estriaciones verticales en los somas lumbares. Ribbings® (1949) describié la “esclerosis
hereditaria multiple diafisaria” de asiento simétrico en dos o cuatro huesos largos, de aparicion
en la pubertad y sin tendencia a progresar ni a afectar el desarrollo muscular.

HIPERFOSFATASEMIA CONGENITA. (Hiperostosis corticalis deformans juveniles,
Swoboda”, 1958. Osteitis deformante de los nifios, Caffey, 1961. Osteoectasis familiar,
Barwin, 1964. Osteochalasia desmalis familiaris, Fanconi, 1964.)

La hiperfosfatasemia congénita (Eyring y Eisenberg”, 1968) estd caracterizada por una
fragilidad 6sea congénita y un aumento considerable de la cifra de fosfatasas alcalinas, con
manifestaciones clinicas que recuerdan a las de la osteogénesis imperfecta, con cuyo
diagnostico posiblemente ha estado confundida hasta estos ultimos afios, si bien tiene



manifestaciones radiograficas muy distintas.

Esta displasia, de la que hay contadas descripciones en la literatura, parece hereditaria,
autosémica y recesiva. El nifio es normal al nacer y las deformidades no aparecen hasta
después de las primeras semanas o meses, como consecuencia de fracturas multiples por
traumatismos minimos. La talla es reducida, hay macrocefalia, escleroticas azules, dientes
defectuosos que caen pronto, sordera, piel caliente, térax “de pichoén”, contracturas articulares
o laxitud articular.

Radiograficamente, la trama dsea parece osteopordtica, pero con trabeculas groseras. Las
diafisis, ensanchadas en su didmetro, hasta ser analogo al de las metafisis; la cortical diafisaria,
de tal grosor que llega a angostar completamente la cavidad medular, como debida a un
crecimiento aposicional masivo, tanto enddstico como peridstico; sin embargo, estan
incurvadas las diéfisis, particularmente, la femoral. Este engrosamiento cortical se presenta
también en los huesos alargados, en las costillas y en los huesos de la boveda, en los que hay
una casi completa desaparicion del diploe.

En sangre, destaca, al lado de una calcemia y fosfatasemia normales, una cifra muy alta de
fosfatas as alcalinas que, en el primer afio de la vida, alcanzan hasta las 170 U. B., para
descender a partir del segundo afio de la vida. Las fosfatasas 4cidas estan tan solo ligeramente
elevadas, asi como la leucoaminopepsidasa y la eliminacion urinaria de hidroxiprolina.

Se ha descrito también una forma tardia de hiperfosfatasemia congénita (Van Buchem®, 1955)

de aparicion en la pubertad, y propia de los varones, presentando andlogas manifestaciones en
los huesos largos y alargados y, ademads, destacando un engrosamiento caracteristico del
menton, sin prognatismo, junto a osteosclerosis de la base del craneo, con angostura de los
orificios de salida de los nervios craneales, con las posibles complicaciones de ceguera,
sordera, paralisis facial y también una escasa neumatizacion de los senos faciales.

La hiperfosfatasemia congénita se interpreta como debida a un aumento considerable del
“turnover” oOseo, con rapida formacién osteoblastica (que explica la hiperfosfatasemia
exagerada), particularmente en la vertiente endodstica de la diéfisis, que da lugar a una
cilindrizacién muy positiva por formacion activa de nuevas osteonas, que se mantienen en gran
proporcidn, a pesar de que hay una activa reabsorcion osteoclastica En los dientes se observa
una reabsorcion osteoclastica de la dentina y sustitucion de la pulpa por osteoide.

Las cifras altas de fosfatasa alcalina, junto con las caracteristicas radiograficas diafisarias,
opuestas por completo a la de la osteogénesis imperfecta, permite hacer el diagndstico
diferencial de la misma, en los nifios y en los adultos, con la osteopetrosis de
Albers-Schonberg.

DISTROFIAS DIAFISARIAS

Son diversas las afecciones metabolicas, hormonales y avitaminodsicas que, por alterar el
proceso osteogénico en general, llegan a afectar de forma acusada el crecimiento aposicional
diafisario o proceso de cilindrizacion de los huesos largos; la mayor parte son abordadas en los
capitulos correspondientes a afecciones generalizadas del tejido dseo, tal como la osteoporosis
esencial involutiva o las diversas osteoporosis sintomaticas y hormonales, que llevan consigo
un metabolismo proteico negativo y una defectuosa sintesis de la sustancia organica Osea,
unido, bien a un “turnover” aumentado del calcio, como ocurre en el hipertiroidismo, o
enlentecido, como en el hipercorticoadrenalismo o la diabetes.

Como distrofias particularmente diafisarias, cabe considerar las manifestaciones 6seas de la



avitaminosis C y las producidas por la intoxicacion de la vitamina A.

DISTROFIAS OSEAS DE LA VITRAMINA C.

La vitamina C, o acido ascérbico, es una vitamina hidrosoluble, de facil absorcion
yeyuno-ileal y con gran capacidad de almacenamiento, particularmente en la corteza
suprarrenal y en la hipofisis; el organismo humano tolera grandes y reiteradas dosis de
vitamina C, por lo que, clinicamente, no existe ningun cuadro de hipervitaminosis C. Las
necesidades diarias de vitamina C en el hombre se valtan alrededor de 10 mg diarios (es de
destacar que analogas exigencias las tenga un animal tan pequefio como el cobaya, lo que
explica que sea el elegido en todos los estudios de avitaminosis C experimental). La vitamina
C se encuentra en todos los alimentos frescos, particularmente, frutas y legumbres; es destruida
por temperaturas superiores a los 100°, por lo que desaparece en los elementos hervidos,
desecados o en conserva; su extraccion acuosa es facil, si bien se oxida facilmente, excepto en
soluciones acidas. Su formula quimica (Szent-Gyorgi, 1933), y su sintesis, es sencilla.

Las manifestaciones clinicas de la avitaminosis C constituven el cuadro clinico denominado
“escorbuto”, de descripcion clésica en los navegantes y que hoy todavia puede observarse,
excepcionalmente, en viejos en condiciones de vida muy miseras, alimentados con infusiones
azucaradas y pan, o la forma infantil de la avitaminosis C, conocida como "escorbuto
raquitico” o “enfermedad de Thomas Barlow (1883), tan sélo posible en nuestros dias, y de
forma excepcional, en lactantes de mds de seis meses, que han sido alimentados
exclusivamente con leche de vaca hervida sin los debidos suplementos de vitamina C. Es
caracteristico de la sintomatologia escorbutica que no aparece hasta después de tres a seis
meses de la privacion alimenticia de la vitamina C, si bien su nivel normal (1 mg por 100) en el
plasma sanguineo desaparece ya a las tres semanas.

El papel fisioldgico de la vitamina C sobre los tejidos conjuntivos, radica principalmente en la
sintesis de la colagena y de las glucosaminas. En los cultivos de fibroblasto, en un medio
desprovisto de vitamina C, no se forman fibras; asi, en el tejido de granulacion, y hasta en la
piel intacta del cobaya escorbutico, no se encuentran fibras de coldgena madura; cuando se
trabaja con cultivos de esbozos cartilaginosos de miembros del pollo, se comprueba como al
afiadir una cantidad de acido ascorbico, alrededor de 50 pug por ml al medio de cultivo,
aumenta considerablemente la sintesis de colagena, a la par que se frena la excesiva
hidratacion del cartilago (Reynolds®, 1967). Se admite, que al dcido ascorbico le corresponde
la microsdmica hidroxilacion de la prolina para la formacién de las fibras de colagena madura
(Peterkofsky y Udenfriend”, 1965). Las hemorragias capilares, tan caracteristicas de las
manifestaciones clinicas del escorbuto, son debidas a la formacion defectuosa de la membrana
basal del endotelio y de la sustancia intercelular del capilar, aunque el crecimiento y
regeneracion del propio endotelio no se influencia por la ausencia de vitamina C; la
consecuente fragilidad capilar se acusa en el hueso en los lugares donde la proliferacion capilar
es mas activa, como son las areas de osificacion de las fisis y en el proceso de crecimiento
aposicional diafisarios. Otros aspectos fisioldgicos de la vitamina C (procesos exudativos
celulares, sintesis de hormonas adrenocorticales, etc.) no son de particular interés en la
fisiopatologia dsea.

Alteraciones 6seas en la avitaminosis C.

En el escorbuto humano y experimental se afectan, tanto la osificacion encondral como la
membranosa (Follies”, 1951), pues en ausencia de la vitamina C se frena toda actividad
proliferativa, tanto cartilaginosa como osteoblastica, si bien persiste la actividad osteoclastica.



En el escorbuto, en general, hay una alteracion de todas las células conjuntivas con funcion de
sostén (fibroblastos, osteoblastos y odontoblastos) para la sintesis de la proteina fibrilar
correspondiente a su sustancia fundamental (coldgena, tejido osteoide, dentina).

A nivel de la fisis se comprueba que, aunque la proliferacion condrocitica parece no
interrumpirse, si se altera la osificacion encondral, pues si bien las columnas de cartilago
calcificado aparecen con una calcificacion muy acusada; en cambio, la formacion osteoblastica
de tejido osteoide es muy escasa; lo corrobora la escasa concentracion de fosfatasas alcalinas a
este nivel en el escorbuto experimental (Perkins y Zilva™, 1950). La persistencia del cartilago
calcificado determina, sin embargo, una respuesta osteoclastica para su reabsorcion, que
alcanza también la escasa formacion de tejido 6seo primitivo, trabéculas que son escasas y
estan sujetas facilmente a fracturas, dada su pobreza en coladgena, lo que, unido a la fragilidad
capilar, produce a este nivel un area entremezclada y hemorréagica cartilaginoso-6sea o “area de
detritus” (“Trummerfeld”), a nivel de la cual es facil producirse un desplazamiento
epifisiolitico, pues llega la epifisis a estar tan sélo solidarizada a la metafisis merced a un
manguito periostico. Estas zonas de cartilago calcificado, delimitadas irregularmente por el
escaso tejido 6seo primitivo, casi radiotransliucido, destacan en la radiografia como una linea
radio-opaca e irregular (linea de Frankel), que delimita la fisis calcificada en su vertiente
metafisaria; de forma analoga, y alrededor de los nticleos de osificacion epifisarios, aparece
también un halo periférico y contrastado radiograficamente de cartilago calcificado (circulo de
Wiibemberg).

La presencia de esta banda radio-opaca, correspondiente al cartilago calcificado fisario, junto a
la ausencia de una metéfisis en cupula, es lo que permite distinguir facilmente la imagen
radiografica del escorbuto infantil, a nivel de la fisis, de la del raquitismo avitamindsico D, en
el cual, todo proceso de osificacion del cartilago esta inhibido. En el escorbuto, la hiperemia
metafisaria, como respuesta a las hemorragias capilares en la fisis y a la escasa formacion de
tejido Oseo con persistencia de la reabsorcion osteocléstica, lleva a la aparicion radiografica de
una imagen o banda radiotransliicida (linea escorbutica de Kato™, 1932), adyacente a la linea
irregular de cartilago calcificado (linea de Frankel). A este nivel pueden producirse
desplazamientos epifisiarios, dificiles de interpretar como verdaderas epifisiolisis fisarias, pues
mas bien son fracturas metafisarias yuxtafisarias. Las hemorragias, en el tejido medular
intertrabecular, llevan a la fibrosis medular, con la consiguiente anemia.

Las manifestaciones clinicas del escorbuto infantil estan constituidas por anorexia,
irritabilidad, palidez, febricula, distrofia y, sobre todo, porque las extremidades se mantienen
inmovilizadas, con los musculos espasmodizados, como respuesta al dolor que provoca todo
intento de movilizacién activa o pasiva en un cuadro clinico de peseudoparalisis dolorosa. En
el adulto, las manifestaciones clinicas estan constituidas por hemorragias cutaneas (petequias y
equimosis) o mucosas (hematuria, hematemesis), gingivitis hipertroficas y sangrantes, anemia
y laxitud general y, con frecuencia, asociado todo ello a ascitis y edemas, que son mas propios
del déficit proteico que acompafia a las dietas hiponutritivas pobres en vitamina C. Los dientes,
en el nifio, aparecen irregulares, por estar alterada la formacion de dentina, y se aflojan en su
insercion alveolar; en el adulto son frecuentes las caries y avulsiones dentarias.

Las manifestaciones esqueléticas del escorbuto, tanto infantil como en el adulto, estan
constituidas, principalmente, por los tipicos “hematomas subperidsticos” de los huesos largos,
localizados particularmente en la extremidad inferior del fémur o en la extremidad superior de
la tibia; si alcanzan a afectarse ambos miembros inferiores suele ser el cuadro tan acusado que
también lo estan los huesos largos de los miembros superiores. En general, la afectacion suele
ser simétrica, aunque su aparicion suele ser sucesiva mas que simultanea. El hematoma
subperiostico se manifiesta clinicamente como una tumefaccion profunda recubierta de piel
fina, tensa, pero sin signos inflamatorios, dando la sensacion de una masa dura



“pseudotumoral” en la vecindad de una extremidad diafisaria femoral o tibial, extendiéndose al
resto de la diafisis, pero sin alcanzar el extremo opuesto. Ademds de estas localizaciones
diafisarias, tipicas de los hematomas subperidsticos escorbuticos, pueden encontrarse también
en los huesos planos (escapula, iliaco, huesos de la boveda de la cara) o hasta en los somas
vertebrales, produciendo despegamientos del ligamento vertebral anterior.

En todos ellos se encuentra, por debajo del periostio despegado, un gran codgulo sanguineo,
alojado entre la superficie cortical 6sea y el periostio engrosado, que forma una cascara 6sea
dura y envolvente, que da al hematoma el aspecto clinico de un tumor 6seo de asiento
paraostal. Radiograficamente, en las fases iniciales, el hematoma subperidstico es
radiotranslucido; apenas destaca la masa coagulada sobre el perfil de las partes blandas, pero
pronto queda delimitado por la imagen irregular de la cascara periostica (€sta, a veces, forma
tan s6lo una escrecencia de asiento metafisario: “espolon de Pelkan”). En conjunto se ofrece
como una masa grande y oblonga de densidad radioldgica heterogénea, nebulosa, en el centro
de la cual destaca la silueta de la diéfisis correspondiente a la extremidad distal del fémur o a la
proximal de la tibia. Con el tratamiento con vitamina C, el hematoma tiende a osificarse con
rapidez, a partir de finas trabeculaciones periosticas; finalmente, con la curacion completa se
alcanza la reabsorcion del mismo.

El déficit en la formacion de la sustancia fundamentan 6sea lleva consigo ademds que en el
cuadro radiografico de la avitaminosis C haya una osteoporosis generalizada: corticales
adelgazadas y trabéculas esponjosas finas y escasas, particularmente a nivel de las metafisis.
Esta osteoporosis lleva consigo una fragilidad 6sea, con la posibilidad de fracturas espontaneas
subperidsticas y con escaso desplazamiento, de asiento preferente en la conjuncion
metadiafisaria de los huesos largos; otras veces se trata de verdaderas epifisidlisis, dado el
pobre anclaje de la epifisis sobre la metéfisis; con el tratamiento adecuado y el tiempo, estas
epifisis desplazadas no son dbice para que se restablezca la morfologia 6sea normal en el curso
del crecimiento ulterior. A nivel de las conjunciones costocondrales, en los escorbutos graves
hay también cierto desplazamiento que lleva a que el esternon, con los cartilagos conchales, se
hunda, a la par que hagan prominencia anterior los extremos de las costillas Oseas,
constituyendo asi un “rosario escorbutico” de prominencias acuminadas, que puede
diferenciarse del aspecto que ofrece el “rosario raquitico” de prominencias redondeadas.

La administracion de vitamina C en forma de jugo de naranja o de limdn, o en preparados
sintéticos, lleva, a las veinticuatro horas de su administracion, a la desaparicion del cuadro de
“pseudoparalisis” del escorbuto infantil y, a las pocas semanas, a la organizacion de los
hematomas subperidsticos, recuperandose la imagen diafisaria normal en escasos meses.

En la clinica actual hay que sospechar la existencia de formas minimas de avitaminosis C dsea,
que pueden tan s6lo manifestarse, en los lactantes, por dolores metafisarios en la vecindad de
la rodilla, junto a irritabilidad y anorexia; en el adulto, estas formas minimas se acusan por
dolores sobre las prominencias dseas, fracturas por traumatismos minimos y un cierto grado de
osteoporosis esquelética.

DISTROFIAS OSEAS POR HIPERVITAMINOSIS A

La vitamina A, al igual que la vitamina C y la vitamina D, parece imprescindible para un
desarrollo esquelético normal. En perros de pocas semanas, la avitaminosis A lleva consigo no
solo un retraso en el desarrollo general del animal (Wolbach®, 1947) sino a alteraciones en la
osteogénesis, caracterizadas por una excesiva y desordenada formacion de tejido dseo, que
lleva al angostamiento de la luz de los orificios de la base del craneo, por los que salen los
nervios craneales, y una disminucion de la cavidad medular de los huesos largos, como



consecuencia de una alteracion del proceso osteoclastico de reabsorcion modelante; al
administrar vitamina A se restablece una osteogénesis normal, al equilibrarse la formacion
osteoblastica y la regulacion osteoclastica. En la clinica, la vitaminosis A aparece cuando su
nivel en el plasma es inferior a 80 unidades por mil, y puede producirse, bien por un déficit
acusado en la ingesta de esta vitamina liposoluble o por un trastorno en su absorcion intestinal
(sprue, estratorrea pancreatica o biliar, etc.), y se manifiesta por alteraciones en la regeneracion
de los epitelios cutaneos y mucosos, con queratizacion de los mismos y por alteraciones
retinianas que disminuyen la vision nocturna.

Una accidn toxica de la vitamina A es muy dificil que se produzca en el hombre, pues se
requiere para ello dosis de cerca de un millon de U. internacionales de vitamina A diaria
durante un cierto tiempo; sin embargo, en nifios en la segunda infancia, dosis de 250.000 U. I.
de vitamina A pueden originar manifestaciones esqueléticas, tales como engrosamientos
dolorosos de la cortical del cubito y de los metatarsianos, que, por ir acompafiada de
manifestacones hipertroficas en los huesos de la cara, aunque se observen en lactantes, pueden
ser clinicamente diferenciadas de las manifestaciones esqueléticas que integran el cuadro
clinico de la “hiperostosis cortical de Caffey (1946). Sin embargo, parece discutible la
existencia de manifestaciones hiperostosantes como consecuencia de una accion toxica de la
vitamina A, ya que los datos experimentales abogan a favor de acciones de signo contrario. Es
sabido que en la rata, la administracion de altas dosis de vitamina A produce fragilidad 6sea y
fracturas (Moore y Wang”, 1945), y que esto es debido a una estimulacion osteocldstica que ya
Barnicott (1948) demostr6 con la aplicacion directa de cristales de vitamina A sobre la
superficie endocraneal del hueso parietal en ratones jovenes, produciéndose un area de
reabsorcion osteoclastica, con desaparicion de los osteoblastos, que parecen involucionar en
sentido fibroblastico.Por otra parte, es de destacar que administrando altas dosis de vitamina A
a perros en crecimiento se detiene la actividad fisaria, llevando a la rapida fusion
epifisome-tafisaria (Wolbach®, 1947).

Para comprender las acciones toxicas de las grandes dosis de vitamina A sobre el esqueleto son
de maximo interés los estudios experimentales recientes, tales como los llevados a cabo
utilizando el S35—O04, y con el que se demuestra que in vitro, la vitamina A sobre las células
cartilaginosas inhibe la incorporacién del ion sulfato de condroitina propio de la sustancia
fundamental (Fell, Mellanby y Pelc”’, 1956), con lo que ésta pierde su metacromasia; su accion
es andloga a la que produce la papaina sobre el cartilago (Fell y Thomas™, 1960). Este efecto
condrolitico de la vitamina A se ha explicado por ejercer una accion permeabilizadora sobre la
membrana de los lisosomas de los condrocitos, con la consiguiente salida del interior de dos
mismos de hidrolasas 4cidas (Dingle”, 1961). Esta accion se inhibe cuando se afiade
hidrocortisona al medio de cultivo tisular, posiblemente por su acciéon estabilizadora de la
membrana lisosomal (Weissmann y Thomas™, 1963). Esta accion directa de la vitamina A en
los medios de cultivo tisular se muestra también con una disminucion de la sintesis de la
hidroxiprolina. Es, pues, admisible, que la accion de concentraciones excesivas de vitamina A
afecten, tanto al cartilago como al tejido dseo por su accion liberadora de hidrolasas acidas,
con la consecuente inhibicion en la sintesis, unido a una acusada desintegracion del complejo
proteina-sulfato de condroitina. En cierto sentido, su accion podria ser andloga a la que in vivo
ejerce la paratohormona, la cual libera hidrolasas activas de las células osteogénicas; la accion
de la vitamina A seria, a diferencia, in vitro, pero sobre los condrocitos.

La accion osteoclastica que muestra la vitamina A experimentalmente es inhibida por la
adicion al medio de calcitonina (Reynolds y Dingle®”, 1968), la cual parece capaz de prevenir la
desintegracion de los cristales y de las fibras de coldgena por los osteoclastos, pero en cambio
no parece impedir la accion de la vitamina A sobre la sintesis del sulfato de condroitina de la
sustancia fundamental del tejido cartilaginoso y dseo. Si bien el problema clinico de la



hipervitaminosis A sobre el esqueleto es de escasa importancia y aun discutible su existencia,
es, en cambio, de gran interés y actualidad el esclarecimiento del mecanismo de las acciones
toxicas de la vitamina A in vitro sobre el tejido cartilaginoso y 6seo.

HIPEROSTOSIS CORTICAL INFANTIL

Incluimos esta osteopatia, de etiologia oscura y descrita por Caffey y Silverman® (1945), dentro
de las distrofias diafisarias, porque, aunque se han descrito casos de aparicion familiar (Tampus
"y cols., 1961), su cardcter genético no estd todavia bien establecido; por su aparicion
exclusiva en los lactantes y su regresion espontidnea, junto con la ausencia de otras
manifestaciones clinicas, no permite, por otra parte, incluirla dentro de las displasias dseas o de
las disostosis.

La afeccion ha sido estudiada casi exclusivamente en la bibliografia norteamericana desde su
descripcion original, en la cual se han comunicado més de un centenar de casos y hasta se ha
afirmado que se presenta en una incidencia del 3 por 1.000 en los lactantes hospitalizados
(Cayler y Peterson’,1955). En las clinicas europeas, las descripciones se refieren a casos
aislados o a pequefias series recogidas con sus antecedentes familiares (McSweeney,”, 1964).

Es caracteristico de esta osteopatia el ser propia del lactante, de aparicion por bajo de los seis

meses de edad, y tan s6lo excepcionalmente en nifios de mas de un afio. Su forma de
manifestarse clinicamente sugiere una enfermedad infecciosa; en un cuadro general de
anorexia, fiebre, irritabilidad, leucocitosis y aumento de la velocidad de sedimentacion
aparecen en pocos dias multiples tumefacciones dolorosas, asentando sobre las partes blandas
supraadyacentes a distintos huesos, como el omoplato, costillas, clavicula y en las diafisis de
los huesos largos; por el contrario, los huesos cortos (vértebras, carpo, tarso) y los alargados
(metacarpianos, metatarsianos y falanges) no suelen estar afectados. La localizacion mas tipica,
precoz y frecuente es sobre el maxilar inferior, dando a la cara del lactante una facies
redondeada caracteristica.

Las tumefacciones son firmes, de consistencia carnosa, dolorosa a la presion, pero sin sintomas
inflamatorios de rubor y calor. En un principio, en la radiografia no se descubren datos que
demuestran una participacion 6sea en su formacion; es, precisamente, cuando éstas tienden
clinicamente a regresar, a la par que aumenta la cifra de fosfatasas alcalinas en sangre, cuando
aparece radiograficamente una reaccion osteoblastica, peridstica y de perfil irregular, bien en
las mandibulas, omodplatos, o exclusivamente diafisarias en los huesos largos. La reaccion
periostica adopta caracteristicas laminares que la hacen destacar sobre el perfil de la cortical
subyacente, pero aumentando el grosor del hueso correspondiente; ulteriormente, esta reaccion
periostica se va incluyendo en el curso del proceso de cilindrizacion diafisaria hasta volver a
alcanzar la cortical su normal grosor y aspecto. Sin embargo, en el antebrazo, la reaccion
periostal puede llevar a la fusion sinostosica de las diafisis del cubito y del radio; algo analogo
sucede cuando asienta en dos costillas vecinas; en la tibia, por su parte, puede quedar como
secuela, por algin tiempo, un engrosamiento que incurva su perfil.

Cuantas veces se ha llevado a cabo un estudio bacterioldgico del hueso afecto no ha podido
demostrarse ningin hallazgo positivo; por otra parte, los estudios histopatologicos no muestran
mas que imagenes de reaccidon osteobldstica por actividad del cambium peridstico, con
formacion de espiculas 6seas de hueso primitivo, irregulares y orientadas perpendicularmente a
la superficie cortical.

El desconocimiento de la etiologia de esta osteopatia, la inespecifidad de su histopatologia,
hacen que su diagndstico, exclusivamente radiografico, tenga que ser siempre discutido con el
de otras afecciones Oseas, tales como la periostitis de la sifilis congénita, el raquitismo



escorbttico y, sobre todo, con las imagenes que se atribuyen a la accion toxica de la vitamina
A; sin embargo, la localizacion tipica en el maxilar inferior en la hiperostosis cortical infantil
que no se presenta en las otras afecciones puede inclinar el diagndstico.

Por su evolucioén a brotes, regresion espontanea y curacion definitiva en el intervalo de algunos
meses hace dudosa la accion beneficiosa de cualquier tratamiento médico propuesto; tal vez los
corticoesteroides ejerzan una accion efectiva acortando la evolucion de los brotes y facilitando
la regresion total.

DISOSTOSIS DIAFISARIAS
MELORHEOSTOSIS (Osteosis eburneizante monomélica, Putti 59, 1929).

Displasia descrita y denominada por Lery y Joanny” (1922), de la que se han contabilizado 170
casos publicados (Campbell’ y colaboradores, 1968), diagnosticados en edades de entre los
cinco a los sesenta afos, aunque la mayoria en la época juvenil. La afeccion consiste en la
aparicion, a lo largo de la diafisis de un hueso largo, de un engrasamiento longitudinal e
irregular, que hace tanto protrusion en la superficie 6sea como destaca por su condensacion en
el espesor de la diéfisis. El proceso se inicia en el tercio proximal diafisario, extendiéndose
longitudinalmente y en sentido distal a lo largo de la diafisis hasta la diafisis contigua, saltando
la articulaciéon intermedia o invadiéndola en la vertiente correspondiente. Este engrasamiento,
condensante e irregular por su aspecto radiografico, ha sido comparado con el reguero de cera
fundida que resbala a lo largo de un cirio ardiendo, a lo que alude la denominacién dada por
Lery y Joanny * (melos = miembro, rherin = fluir).

Esta disostosis se diagnostica por la radiografia practicada en un miembro que aqueja dolor
impreciso e intenso referido a lo largo del mismo, que suele aparecer tumefacto o edematoso vy,
con frecuencia, con alteraciones esclerodérmicas.

En el 90 por 100 de los casos conocidos, la afeccion afecta tan s6lo a un miembro (osteosis
ebuneizante monomélica de Putti” con frecuencia es el miembro inferior el afecto. En otros
casos puede estar afecto el miembro superior e inferior, homolateral o contralateral o ambos
miembros superiores e inferiores; en estos casos, casi siempre coincidiendo con otras
localizaciones en craneo, vértebras cervicales, dorsales o lumbares, costillas o hasta pelvis u
omoplato del miembro afecto, de donde parece partir el reguero condensante (figura 5, ay b).

El engrasamiento hiperostdsico, lineal e irregular se extiende de un hueso a otro hasta llegar al
carpo o tarso (fig. 16), y a
las propias falanges en
algunos casos. Cuando
asienta en dos huesos
paralelos, cubito y radio,
tibia y peroné, suele estar
tan solo uno de ellos
afectado, o si lo estan
ambos, a lo largo del
borde colindante.

Fig. 5, a. — Esquema de la distribucion esquelética en la melorheostosis: a) plurimélica hemilateral; b) plurimélica



contralateral; ¢) plurimélica tetramélica.

Si la afeccion se inicia en la primera infancia, las epifisis del miembro pueden soldarse
precozmente, con acortamiento global del miembro; en otros casos, por el contrario, hay un
gigantismo; en este sentido es tipico, en algin caso, la megalodactilia distal de los dedos
medios de la mano. En todos, la musculatura estd globalmente atréfica, unido a alteraciones de
las partes blandas subcutaneas, eritemas difusos, esclerodermias lineales, linfoedema, varices y

hemangioma.

Fig. 5, b. — Esquemas de la distribucion esquelética: a) monomélica superior; h) monomélica inferior; ¢) plurimélica superior;

d) plurimélica inferior.

La hiperostosis, extendiéndose a las partes blandas periarticulares
vecinas o por la aparicion de masas calcificadas que llegan a confluir
con engrosamiento hiperostosico, limitan la movilidad de la
articulacion correspondiente, constituyendo las molestias articulares,
muchas veces, el primer sintoma que aqueja el paciente (brotes
sinoviticos irritativos) y que orientan la radiografia que descubre el
diagnostico; otras veces hay deformaciones articulares como cadera
en flexion, genu valgo, pie equino, etc.

El proceso hiperostdsico cortical progresa durante los afios de
crecimiento y parece terminar con el mismo, a la par que desaparece
o remite el dolor.

De los estudios bidpsicos conocidos mas recientes se deduce que
este engrosamiento y eburneacion longitudinal estd constituido por
un tejido 6seo haversiano de canales angostos, casi obliterados y de
orientacion y distribucion desordenada, alternando su forma irregular
con un tejido esponjoso de gruesas y apretadas trabéculas con areas
de verdadero tejido Oseo primitivo, con espacios medulares que
albergan un tejido fibroso; algun islote cartilaginoso parece inducir
que, al lado de una osificacién laminar membranosa desordenada, es
posible una cierta osificacion encondral; en general, por su parte, la
actividad osteoblastica es muy escasa.

Fig. 6. — Composicion fotografica de las radiografias tomadas del miembro inferior

izquierdo de una hembra de cincuenta y siete afios afecta de melorheostosis extendida desde
el iliaco a lo largo del fémur y tibia hasta el tarso (caso comunicado por Cabo 4, 1971).

La interpretacion patogénica de esta disostosis es, con todo, todavia
oscura; desde su primera descripcion se han dado distintas
interpretaciones hipotéticas: infecciosas (Lery”, 1922), neurogénica



(Lewin ¥, 1925), simpatica o isquémica (Putti®, 1927), malformacion vascular subperiostica
(Moore™, 1933), etc.; pero la asociacion de una malformacion global del miembro (gigantismo,
linfoedema, esclerodermia, hemangioma) ha hecho pensar en una malformacion global del
miembro (Kirsch”, 1959), por lo que la hemos incluido dentro de las disostosis diafisarias.

Las alteraciones endoarteriticas encontradas, con caracter progresivo en los estudios bidpsicos
de algun caso, tanto en el hueso como en las partes blandas, ha inducido pensar en una
patogenia isquémica que llevase a la metaplasia cartilaginosa u dsea directa de las partes
blandas yuxtadseas (Morris™ y cols., 1963). Cabe mds bien pensar en una disgenesia en la
diferenciacion de las células mesodérmicas correspondientes al esbozo embrionario del
miembro o miembros afectos en la época de la cuarta a la séptima semana, con una
sistematizacion paraxial analoga a la de la hemimelia, pero de signo hiperplésico.

DISOSTOSIS CLEIDOCRANEAL (Enfermedad de Fierre - Marie y Saiton, 1897. Disostosis
cleido-craneo-pelviana, Crouzon y Boutier, 1897.)

Constituye una disostosis hereditaria, y hasta de presentacion familiar, debida a una alteracion
hipopldsica mesenquimatosa a nivel de la conjuncion de los huesos, particularmente de
osificacion membranosa: huesos dé la bdveda, clavicula. Aunque conocida en la época
pre-radiologica, es bastante rara; se han contabilizado alrededor de 567 casos publicados
(Ramirez”, 1967), desde la publicacion de Gegenbauer, en 1864, que asociaba la presencia de
una agenesia clavicular con malformaciones craneales.

La morfologia externa de esta disostosis es tipica: craneo grande y braquiocefalico
(pseudohidrocefalia) con
acusadas prominencias frontal
y parietales, contrastado con
una cara pequefia y triangular
(cabeza piriforme), en la que
destaca una mayor separacion
de los ojos entre si
(hipertelorismo), separados por
una nariz de base ancha y
achatada (en “silla de montar”™)
(fig 7, a).

Fig. 7, a. — Var6n de quince afios, con disostosis cleidocraneal. Fotografia que muestra la morfologia tipica de la cabeza, sus
rasgos faciales y la potencia de sus hombros, a pesar de la ausencia clavicular.

La estatura estd reducida en un enanismo moderado, alrededor de un metro y medio en los
varones, al llegar a la edad adulta, y algunos centimetros menos en las hembras; es la presencia
de una cifoescoliosis la que determina principalmente esta talla reducida por cortedad del
tronco.

Debido a la hipoplasia o agenesia bilateral de las claviculas, los hombros caen hacia abajo y
hacia adelante hasta alcanzar a aproximarse y contactar entre si, activa o pasivamente, por
delante del torax; las escapulas aparecen prominentes (escapulas alatas); el torax, en general,
estd aplanado transversalmente.



Fig. 7, b—Radiografia anteroposterior de térax, que muestra la agenesia
completa de la clavicula derecha y parcial de la izquierda, con persistencia
de un fragmento lateral.

La palpacion permite comprobar la ausencia de las
claviculas, que la inspeccioén ya hace sospechar por la
falta de su correspondiente relieve. Cuando la aplasia
clavicular es parcial y persiste un cabo medial o lateral
de la misma o existen ambos, pero unidos por un tracto

‘ : fibroso, la depresion sobre éstos provoca un reborde en
“tecla de piano”. Los musculos de insercion clavicular: trapecio, deltoides, pectoral mayor,
etc., aparecen atroficos y, particularmente, el subclavio, reducido a una pequefia banda
muscular (fig. 18).

En la pelvis, es a nivel del pubis donde aparecen las ramas pubianas hipoplasicas, afiladas y
dejando entre si un amplio espacio, en vez de la estrechez lineal propia de la sinfisis pubica (fig
19). Las articulaciones sacroiliacas pueden aparecer ensanchadas; en el raquis, una raquisquisis
o espina bifida, de asiento dorsolumbar, en los arcos neurales correspondientes.

Fig. 7,c. — Radiografia de la pelvis, mostrando la aplasia de las ramas
isquiopubianas.

La palpacion del craneo permite contrastar que las
fontanelas estdn abiertas y las suturas sin soldar, aunque
la consistencia de los huesos de la boveda es normal
(fig. 20).

Las alteraciones de la denticion son frecuentes: retraso
en la aparicion de la denticion primaria y de su
sustitucion por la secundaria, llegando a coincidir ambas
en una doble hilera irregular; los dientes, por su parte, sin hiperplasicos, pero deformados, con
alteraciones en el esmalte y frecuentes caries.

Fig. 7, d. — Radiografias anteroposterior

y de perfil de craneo, que muestra la
fontanela anterior abierta en toda su
longitud y las suturas frontotemporales y
parietales dias-tdsicas con multiples
huesos wormianos.

A nivel de las extremidades se encuentran alteraciones en las porciones acras: manos y pies
con sus dedos acortados (acromicria), junto con alteraciones ungueales hipoplasicas.

Las manifestaciones radiograficas fundamentales estin determinadas por la alteracion en el
desarrollo de los huesos de osificacion membranosa, es decir, los huesos de la boveda y las



claviculas, junto con alteraciones hipopléasicas a nivel del pubis. Los huesos largos son de
desarrollo y aspecto normal, y tan solo cabe destacar una coxa vara o coxa valga en las formas
de aparicion infantil; los metacarpianos estan acortados, destacando, por su mayor longitud, el
segundo; las falanges terminales son afiladas; las del pulgar y del dedo gordo del pie se
desarrollan a partir de dos nucleos de osificacion; con frecuencia, los huesos planos, escapula,
iliacos, costillas, nunca estan afectados.

En el craneo, las alteraciones corresponden a los huesos de la boveda (desmocraneo) y no a los
de la base (condocraneo). La fontanela anterior aparece abierta, las suturas frontoparientales y
occipitoparietales estan fusionadas normalmente, mientras que la interparietal, parietotemporal
y metopica permanecen sin fusionar, permitiendo asi el crecimiento transversal o
braquicefalico del craneo hasta la edad adulta. La base del craneo es relativamente estrecha; los
senos frontales, hipoplasicos, y la fusion, a nivel de la sinfisis mentoniana, no llega a llevarse a
cabo normalmente. La falta de la normal fusion de los huesos frontales con los huesos nasales
lleva al hundimiento y elongacion de la base de la nariz (nariz en “silla de montar”). Los arcos
cigomaticos pueden ser aplasicos, o no llegar a fusionarse con el hueso malar.

Las alteraciones agenésicas o hipoplasicas tipicas de las claviculas pueden ir, desde una
ausencia completa de las mismas, eventualidad la mas rara, hasta la mas frecuente forma,
representada por la presencia de dos fragmentos claviculares con un hiato intermedio, que
puede llevar a la confusion con una pseudartrosis postfracturaria; en el 40 por 100 de los casos
lo que se encuentra es la persistencia de un extremo medial o lateral de la clavicula como tnica
representacion de la misma; la fragmentacion en tres porciones claviculares se ha comunicado
en dos ocasiones en la literatura.

Interpretacion patogénica.

Aunque se ha incluido como una disostosis diafisaria, las alteraciones de la diafisis, en
realidad estan reducidas a una disminucion del proceso del crecimiento en grosor o
cilindrizacién diafisaria en los huesos alargados, metacarpianos y metatarsianos, puesto que la
agenesia de la clavicula no la podemos considerar como una afeccion diafisaria.

La disostosis parece estar determinada fundamentalmente por un fracaso del mesodermo
correspondiente a las areas de conjuncion entre si de ciertos huesos en la linea media o axial:
sutura metopica, fontanela anterior, sutura interpariental, sutura internasal, sinfisis
mentoniana, sinfisis pubiana, arcos neurales, para llevar a cabo la normal fusion sinostésica de
estas distintas suturas sindesmosis o sinfisis, antes de alcanzar la edad adulta.

En cuanto a la clavicula, hay que recordar que, a diferencia de los huesos largos y alargados, es
un hueso de osificacion encondral, pero sobre un patrén de osificacion membranosa, por lo que
es posible que los dos centros de osificacion mediolaterales separados por tejido fibroso celular
no alcancen a fusionarse, dando lugar a una agenesia medial de la region central de la clavicula
o de sus dos tercios medial o lateral.

PICNODISOSTOSIS.

Maroteaux y Lamy™ (1962) describieron, separdndolo de otros enanismos y de las osteopatias
osteopetrodsicas, un cuadro clinico de herencia recesiva que denominaron Picnodisostosis
(pycnos = densa, dys = deficiente, ostosis = dseo), caracterizado por una condensacion Osea
osteopetrdsica generalizada, unida a enanismo moderado con megalocefalia, retraccion
mandibular, claviculas displasicas y aplasia de las extremidades de las falanges terminales.
Posiblemente se trata de la afeccion que sufrio el pintor impresionista Henry Toulouse Lautrec



(1864-1901), que sufrio fractura de fémur izquierdo a los catorce afios y otra del fémur derecho
al afio siguiente, y en su craneo grande, al parecer no se cerraron las fontanelas.

Se han contabilizado 55 casos conocidos (Gomar y Clavel®, 1971), la mayoria varones, y
varios de ellos habian sido diagnosticados con anterioridad, bien como osteopetrosis 0 como
disostosis cleidocraneal. De la osteopetrosis cabe distinguirla porque la talla queda reducida, en
la edad adulta, a un metro y medio; es, pues, un enanismo moderado, pero evidente; los brazos
son cortos (pseudoacondroplasico), el craneo grande y braquicefalico, como en la disostosis
cleidocraneal, pero hay protrusién ocular mas que hipertelorismo y la cara es hipoplasica, pero,
sobre todo, por una mandibula retraida; hay persistencia dé los dientes temporales, por lo que
en el adulto aparece una doble e irregular hilera de dientes hipoplasicos con caries frecuentes;
el paladar es ojival y hay aplasia del tercio externo de la clavicula, junto con alguna
deformacion en el raquis, més bien de tipo postural (cifosis, hiperlordosis lumbar, escoliosis) y
deformaciones en el toras: toras escavado o prominente.

La punta de los dedos de la mano y de los pies aparece deformada en “palillo de tambor”, con
la piel laxa y el pulpejo blando (“dedos en punta de goma”), debido a la hipoplasia de la
extremidad de la falange terminal; las ufias son atroficas y ensanchadas en “cuchara”
(koilonychia). A diferencia de la osteopetrosis, no hay anemia ni hepatoesplenomegalia.

Fig. 8, a. — Var6én, dieciocho afios, afecto de picnodisostosis. Radiografia de perfil de craneo, en la que destaca el
engrasamiento osteopetrosico de los huesos de la boveda, con desaparicion del diploe, ocupacion de los senos faciales, ligera
hipertrofia de la apdfisis clinoides posterior y en la mandibula, junto a una condensacion osteopetrosica, un acusado
enderezamiento del &ngulo mandibular.

Fig. 8, b. — Radiografia de pelvis, que muestra una masiva condensacion osteopetrosica de los huesos de la pelvis y
extremidad superior del fémur.

Fig. 8, c. — Metéfisis “en botella” de las extremidades inferiores de ambos fémures y superiores de ambas tibias.

Fig. 8, d. — Radiografia anteroposterior de ambas manos, que muestra la condensacion osteopetrosica del cubito y del radio y

del carpo y metacarpianos, y sobre todo la aplasia terminal de las falanges distales, imagen “en boina” de las mismas.



La exploracion radiografica del esqueleto muestra un aspecto condensante idéntico a la
osteopetrosis (fig. 8, a, b, ¢ y d), con la diferencia de que, en el craneo, las fontanelas y la
sutura parieto-occipital no llegan a obliterarse en el adulto y en espesor del parietal se
encuentran huesos wormianos. Los huesos de la cara son hipoplasicos, y destaca en la
mandibula que su rama horizontal parece estar en prolongacioén de la rama ascendente, por lo
que el angulo mandibular se acerca a 180°. En el raquis, el atlas y el axis pueden estar
fusionados, asi como también la quinta vértebra lumbar con la primera sacra.

En los huesos largos, sus diafisis son similares a las de los huesos osteopetrosos, con la
diferencia de que nunca se alcanza una completa desaparicion de la cavidad medular. El
antebrazo suele aparecer con una deformidad de Madelung, con prominencia de la apoéfisis
estiloidea cubital.

Se han descrito fracturas patologicas en la mayoria de los casos publicados, localizadas
principalmente en el fémur, tibia, clavicula y en la mandibula en el curso de una extraccion
dentaria.

Los escasos estudios biopsicos han demostrado una estructura osteopetrdsica, pero con
persistencia de un canal medular hipoplasico y con tejido hematopoyético evidente.
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EVOLUCION Y PRONOSTICO

Estudiar la evolucion de un grupo tan complejo como el de las Displasias Oseas y establecer el
prondstico en funciéon de la gravedad de las diversas formas, es realmente una tarea de
imponentes proporciones, muy poco estudiada en las anteriores monografias que se han
ocupado de estos problemas. Quiza el estudio mdas sistemdtico, por lo que a las

condro-osteodisplasias se refire, es el trabajo de Vigliani’ y cols, en la ponencia al Congreso de
la SIOT (1970).

Intentaremos, en un breve capitulo, exponer de forma lo mas sistematica posible cudl es la
evolucion y el pronostico de estos diversos cuadros.

Evolucion.

En general, la mayor parte de las displasias esqueléticas que hemos anteriormente expuesto
afectan fundamentalmente el crecimiento longitudinal del individuo y la congruencia articular
de un nimero mas o menos importante de articulaciones. Quiere ello decir, que los dos factores
capitales a estudiar, en la evolucion de estos procesos, son las alteraciones de la talla, el
enanismo y las repercusiones articulares artrosicas de la incongruencia morfologica.

Por lo que se refiere al enanismo, que depende, como ya hemos sefialado anteriormente, del
trastorno fisario en las epifisis fértiles y los platillos vertebrales, es mas o menos acusado,
segun la importancia de la displasia y la forma congénita, precoz o tardia de que se trate. Por
ejemplo, el enanismo es ya evidente en el momento del nacimiento en el caso de Ia
acondroplasia, mientras que en otras displasias, las mucopolisacaridosis, por ejemplo, es s6lo
con el transcurso de los afios, y en la primera infancia, en la que este dato puede detectarse.
Como todo trastorno ligado al crecimiento, su agravacion concluye con el crecimiento mismo,



por lo que pasados los catorce-dieciséis afios la talla no tiene tendencia a disminuir, salvo en
los casos de deformidades vertebrales cifo-escolioticas evolutivas.

Las alteraciones epifisarias, por el contrario, van a representar en un primer momento la
aparicion de deformaciones de los extremos articulares, las cuales, ademds de representar un
dafio evidente estético y estatico, acabaran por comprometer el delicado dispositivo de las
articulaciones correspondientes (Vigliani’).

En otras palabras, a la alteraciéon morfologica primitiva se van a asociar artrosis precoces €
incluso precocisimas, que van a representar, por un lado, una rdpida agravaciéon de las
condiciones funcionales de la articulacién, y de otro, un enmascaramiento del cuadro
displasico primitivo, especialmente en aquellos sindromes de no mucha expresividad
morfogenética.

Esto es importante, porque la artrosis va a representar una verdadera cortina de humo que
enmascarara el origen displasico primitivo, hasta tal punto, que hara totalmente irreconocible el
diagnostico primitivo. Por ejemplo, en la enfermedad de Morquio varios autores han sefialado
que la mucopolisacariduria va atenuandose hasta desaparecer, por lo que, en muchos casos,
llegada la adolescencia “puede faltar el elemento que hasta entonces representaba la clave del
diagnostico” (Martinelli, Campailla, Brovelli’).

La cadera, que con tanta frecuencia, por su funcion de carga, se ve afecta de artrosis
“primitivas” o idiopaticas, es posiblemente la localizacion displasica en la cual es mas
frecuente esta evolucion, por lo que indudablemente en el fondo de muchas de estas artrosis
idiopaticas de la cadera existe un cuadro de displasia espondilo-epifisaria o displasia epifisaria
multiple, poco perfilada, que acaba por ocultarse tras la cortina artrdsica.

Pronostico.

El prondstico de las displasias 6seas hay que enfocarlo, como en todos los casos de patologia
osteoarticular, desde el punto de vista vital y de repercusion funcional.

El prondstico vital de las displasias 0seas presenta dos aspectos extremos. De un lado existen
un numero de displasias O0seas mortales de necesidad, entre las cuales hay que incluir la
acondrogénesis, el enanismo tanotoforo y la displasia toracica asfixiante, las cuales son
incompatibles con la vida extra-uterina, y raramente el enfermo llega a sobrevivir algunas
horas o algunos dias. Igual prondstico letal tiene la forma fetal de Vrolik en la osteogénesis
imperfecta. En todos estos casos, el feto nace muerto o la supervivencia es de breves horas, al
maximo, algunos dias. Solamente algunas formas “frustras” de displasia toracica asfixiante han
llegado a la edad infantil en las l6gicas condiciones de gran insuficiencia respiratoria que
presupone un grave prondstico vital (Maroteaux y Savart').

Existe, por otra parte, un grupo de osteodisplasias aparentemente benignas, en las cuales no
suele admitirse un pronostico infausto habitualmente. Sin embargo, el compromiso renal o
cardiaco concomitante comporta para algunos de estos cuadros un prondstico vital
desfavorable, y asi sucede en algunas formas de displasia condroectodérmica y condrodisplasia
punteada, cuadro este ultimo que, junto a formas que son practicamente indiagnosticables por
la desaparicion o “lisis” de las calcificaciones caracteristicas después del primer afio de vida,
existen otras con sintomatologia completa, en la que resalta la acentuada micromelia, que
llevan al 6bito en el 50 por 100 de los casos antes de cumplirse el primer afio de vida.

En el caso de la osteopetrosis, el prondstico vital infausto viene dado, en las formas infantiles,
por la anemia, grave y progresiva, que acaba con estos enfermitos en los cuatro o cinco
primeros afios de su existencia.



En los raquitismos renales y especialmente en el tubular aminoacidurico el pronostico infausto
viene dado por la rapida presencia de una insuficiencia glomerular sobreafiadida con un cuadro
de uremia terminal.

En las mucopolisacaridosis, la mayor gravedad vital esta representado logicamente por las
lesiones viscerales tesaurismosicas asociadas, que afectan de un modo especial el corazon y
que son la causa del fallecimiento dentro del primer afio de un considerable nimero de
enfermos afectos del sindrome de Hurler.

Por ultimo, sefialemos como de prondstico vital desfavorable, aunque no precoz, los casos de
enfermos afectos de exostosis multiples, en los cuales una degeneracion sarcomatosa
representa la brusca agravacion de un prondstico que l6gicamente no revestia tan desfavorables
caracteristicas.

El pronostico “quod functionem” de las displasias dseas es igualmente muy diverso en relacion
con los diferentes cuadros clinicos.

En general, el pronoéstico funcional estd agravado por la aparicidon, como sefialdbamos en la
evolucion, de una artrosis precoz y acentuada que representa para la mayor parte de estos
enfermos diversos grados de limitacion funcional, que si son compatibles en muchas ocasiones
con una vida de discreta actividad que no represente considerable esfuerzo (profesiones
sedentarias, etc.), en otros lleva a los afectados una grave y precoz invalidez.

Por otra parte, son también especialmente invalidantes las repercusiones que las deformidades
cifoescolioticas de la columna vertebral originan sobre los dérganos internos, corazéon y pulmon
principalmente, en los estados evolutivos avanzados de algunas displasias, como son el
sindrome de Morquio, la acondroplasia, etc.

Es conveniente sefialar en este momento el diferente prondstico que conllevan algunas
displasias reputadas tradicionalmente como bien soportadas. En este caso, se encuentra la
acondroplasia, identificada con el simpatico y robusto “enano de circo”, sin tener en cuenta que
en estos enfermos la desproporcion entre el didmetro del canal vertebral y el estuche medular
los lleva, en un considerable porcentaje de casos, a paraplejias precoces e irreparables,
acentuadas en muchas ocasiones por la instauracion de una grave y precoz cifosis dorsolumbar.
Es este mismo problema de compresion medular, en este caso a nivel cervical, el que comporta
un serio prondstico funcional para algunos casos de sindrome de Morquio, en el que la
ausencia o hipoplasia de la apofisis odontoides provoca una compresion medular alta con
tetraparesia precoz progresiva.

En definitiva, las alteraciones epifisarias que se detienen con el crecimiento en la evolucion de
la displasia, han puesto en marcha el mecanismo de la artrosis, y ésta no se parara, como el
trastorno primitivo, con la detencion del desarrollo somatico, sino que continuara
evolucionando aunque no seamos capaces de prever con exactitud, la evolucion definitiva de
estos trastornos, si bien hemos de admitir por la experiencia que habra de conferirseles peor
prondstico funcional a aquellas alteraciones epifisarias que afecten a la columna vertebral y a
las articulaciones de rodillas y caderas, que al estar sometidas por la carga a un mayor esfuerzo
sufrirdn con éstas mayores solicitaciones mecédnicas, un mas acentuado deterioro en la
evolucion del proceso durante la vida del sujeto.
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POSIBILIDADES QUIRURGICAS

Hablar del tratamiento quirtrgico de las displasias cuando en el origen de las mismas esté el fino
y ultraestructural trastorno bioquimico de la alteracién enzimdtica que condiciona la mutacion
génica, puede resultar en un primer momento como poco adecuado.

El tratamiento ideal, como el de todo cuadro nosografico, deberia ser sin duda el etiologico, y, por
tanto, seria a la bioquimica a la que corresponderia la compensacion del déficit enzimatico que es
causa de la formacion de la proteina anormal. Pensar hasta qué punto esto va ser posible en un
futuro més o menos lejano, es realmente casi utdpico, teniendo en cuenta que nuestros
conocimientos de la ultraestructura bioquimica del cartilago y el hueso son de adquisicion muy
reciente. Sin embargo, serd en este sentido por el que algiin dia hallaremos el camino para controlar
el defecto enzimatico o estructural que estd, sin duda, en el origen de todas las displasias.

Pero mientras esa solucion ideal llega, el clinico, el cirujano ortopédico ha de esforzarse por mitigar
el cuadro, corregir y alinear los miembros y las articulaciones destruidas y deformadas por la
displasia y no seria logico, concluir el estudio de esta Ponencia, dedicada, como ya sefialamos, a los
cirujanos del Aparato Locomotor sin apuntar, si bien sea brevemente, cuales son las posibilidades
que nuestra técnica y nuestra especialidad nos ofrecen en el tratamiento operatorio de estas
displasias.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La finalidada terapéutica del tratamiento quirurgico no puede ser, por las limitaciones anteriormente
expuestas, excesivamente ambicioso. Ha de limitarse en la mayoria de los casos al tratamiento
profilactico de las posibles fracturas patologicas, a la correccion de las desviaciones metafisarias
yuxtaarticulares o diafisarias y a la estabilizacion o movilizaciéon de las articulaciones muy
destruidas por la displasia o, lo que es mas frecuente, gravemente afectadas por la artrosis
sobreanadida.

Solamente en raros casos, por lo menos localmente, el tratamiento quirturgico tiene finalidad
propiamente curativa, no solo paliativa, y nos referimos, por ejemplo, a las intervenciones de
relleno por defectos 6seos metafisodiafisarios de la displasia fibrosa localizada.



Osteotomias correctoras.

Son el caso mas frecuente de indicaciones quirurgicas en las displasias para alinear una diéfisis
deformada o para corregir una desviacion metafisaria.

En el primer caso, como la deformacion angular diafisaria suele estar asociada a un
componente de torsion las simples osteotomias cuneiformes, e incluso las plano-oblicuas, no
suelen corregir suficientemente la deformidad, por lo que estan especialmente indicadas las
osteotomias multiples, montadas sobre clavo intramedular, segiin sistematizd Sofield. En las
paginas anteriores hemos tenido ocasiéon de mostrar algunas de estas osteotomias montadas
sobre clavo, las cuales, aparte de su finalidad correctora, cubren la profilactica, al evitar nuevas
refracturas. En este sentido, con finalidad profilactica, puede estar indicado el enclavado
intramedular del fémur en la osteogénesis imperfecta, como profilactico de las fracturas
iterativas.

Las osteotomias metafisarias tienen unas indicaciones mas frecuentes y mas amplias que las
diafisarias. A nivel del miembro inferior, donde la estitica del sujeto se resiente
considerablemente del defecto de alineacion, sus indicaciones han de ser mucho mas amplias y
frecuentes que a nivel del miembro superior, en el que tampoco son excepcionales. Por
ejemplo, a nivel del radio, son bastante frecuentes las incurvaciones en los casos de
discondroplasia, y la mano “zamba” cubital que se origina ha de ser corregida por la oportuna
osteotomia, montada siempre con una osteosintesis mecanicamente estable, que evite, si es
posible, la colocacion de un vendaje de yeso (fig. 1, a, b, c y d).

a b c d

Fig. 1. — E. E. D. Varon, trece afios, a) Encondromatosis multiple con lesiones discon-droplasicas en la extremidad inferior del
cubito, b) Después de la reseccion de los encondromas, la incurvacion del radio se ha acentuado, c) Osteotomia fijada con
placa a compresion, d) resultado radiografico a los dos aflos.

En el miembro inferior, las osteotomias, a nivel de la cadera, son de indicacion frecuente en la
displasia epifisaria multiple, en los diversos tipos de mucopolisacaridosis, etc. En general,
como en el caso del miembro superior, deben ser osteotomias con osteosintesis para evitar la
utilizacion de vendaje enyesado complementario (figura 2, a, b, ¢ y d).

La rodilla es la localizacion, sin duda, mas frecuente de las osteotomias correctoras, ya que
la desviacion en varo y aun mucho madas habitualmente en wvalgo, es sintomatologia
caracteristica de un grupo muy numeroso de displasias Oseas, en general, todas las
osteocondrodisplasias y, especialmente, las mucopolisacaridosis. El genu valgo caracteristico
ha de corregirse precozmente para evitar las graves repercusiones estaticas y dindmicas de la
alteracion del eje de carga. Las osteotomias metafisarias tibiales y femorales supracondileas



son, sin duda, las mas frecuentes, pero en ocasiones, y sobre rodillas con lesiones artrosicas
evidentes, puede corregir algunas deformaciones la realizacion de una osteotomia oblicua
unicondilea, lo que ayuda de un modo notable a horizontalizar la linea articular de la rodilla
(figs.3,a,b,c,d,e,fyg, y4,a,byc).

d

Fig.. 2. — E. O. T. Varon, treinta y cinco afios, a) Mucopolisacaridosis I (Hurler). Evidente coxa vara con gran deformidad
izquierda, b) Osteotomia de valguizacién montada con placa. ¢) Resultado radiografico a los tres afos. d) Telerradiografia a los
trece afios de la intervencion que muestra la correcta alineacion del miembro osteotomizado.
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Fig. 3. — H. N. D. Mujer, cuarenta y tres afios. Mucopolisacoridosis. Posiblemente forma pseudoacondroplasica de la displasia
epifisariu (Morquio), a) Radiografia anteroposterior de ambas caderas. Pelvis en copa de champan. Coxartrosis bilateral
asociada. b) acentuado valgo en ambas rodillas, ¢) Correccion por doble osteotomia metafisaria tibial y osteotomia oblicua de
condilo interno.

D E

Fig. 3, dy e.— H. N. D. Telerradiografias previas y postoperatorias después de la correccion quirargica. Obsérvese el correcto



alineado de ambos miembros inferiores.

g

Fig. 3, fy g. — H. N. D. Fotografias previa y postoperatoria correspondiente a la enferma. Movilidad de 50 a 180°. Ningun
dolor.

Artrodesis estabilizadoras.

La artrodesis tiene muy pocas indicaciones en el tratamiento de las displasias, ya que al ser
enfermedades generalizadas que afectan frecuentemente muchas articulaciones, y
especialmente las simétricas, la artrodesis no es practicable mas que en indicaciones
excepcionales, complementando, por ejemplo, una osteotomia correctora realizada en el lado
opuesto (fig. 4, c).

Resecciones.

Las resecciones quirurgicas plantean diversas indicaciones en las displasias, segin se trate de
resecciones articulares, caso el mas frecuente en las caderas artrosicas, o las resecciones de
tumoraciones en las displasias cartilaginosas.

Las resecciones locales de los tumores clasicos de la osteocondromatosis multiple tiene una
evidente justificacion cuando alguna de estas exdstosis origina trastornos por su volumen, o lo
que es mas frecuente, por su localizacion. En este sentido, es clasica la indicacion de la
reseccion de las exodstosis de la cabeza del peroné, por compresion o amenaza del
ciatico-popliteo externo. Si la intervencién se realiza precozmente, la lesion nerviosa, al
maximo axonotméxica, retrograda rapidamente. Si la compresion nerviosa es de antigua fecha,
es muy posible que no se obtenga una recuperacion nerviosa suficiente.



Fig. 4— M. N. D. Cuarenta y tres afios.
Hermano de la anterior, a) Marcado genu varo
flexo. b) Radiografia preoperatoria de ambas
rodillas, c) Radiografia de la correccion obtenida
por doble osteotomia tibial y femoral en el lado
derecho y artrodesis de rodilla izquierda.

En los encondromas multiples de las manos que caracterizan la enfermedad de Ollier, la
reseccion de estas masas cartilaginosas se impone por el simple volumen de las mismas que,
aparte de su desagradable efecto estético, ocasionan desviaciones de los restantes radios, e
incluso atrofias por compresion de los huesos vecinos. Habitualmente, la reseccion completa es
posible, y, en estos casos, la reconstruccién anatomica se realiza con bastante rapidez (figuras
5,ayb;6,ab,cyd).

Las resecciones articulares conservan una indicacion precisa en los casos de afectacion
bilateral de las caderas, con caderas rigidas y dolorosas, habitualmente en posicion viciosa de
flexion. Al tratarse de sujetos jovenes e incidir sobre ellos el diagnéstico de la displasia misma,
la indicacion de sustituciones protésicas no puede ser tomada habitualmente en consideracion,
y entonces cumple un objetivo suficientemente satisfactorio, de correccion de la posicion
viciosa, movilizacion de la articulacion rigida y discreta estabilidad, la reseccion
cervicocefalica que propugnéd Ollier para el tratamiento de las graves sepsis de la cadera y
actualizé Girdlestone para las antiguas tuberculosis fibroproductivas. Nuestra experiencia de

esta operacion en sujetos jovenes y bien reeducados es realmente muy satisfactoria (fig. 7, a 'y
h).



Encondromatosis multiple. Voluminosos
encondromas en segundo, tercero y cuarto dedos, b)
Resultado de la reseccion y relleno con hueso
esponjoso. Obsérvese la distribucion hemimélica de
la afeccion (discondroplasia de Ollier).

- Flg 5. — E. E. D. Varon, trece afos, a)

Fig. 6.—F. P. B. Var6n, diecisiete afios. a) Voluminoso encondroma
en ambas manos, afectando especialmente a los metacarpianos
primero izquierdo y cuarto derecho, b) Resultado radiografico a los
cinco meses de la extirpacion-reseccion. d) y e) Fotografias pre y
postoperatorias.



Fig. 7. — T. G. G. Varon, treinta afios, a) Enfermedad
de Morquio. Intensa artrosis asociada de ambas
caderas, b) Resultado de la reseccion bilateral de
caderas A los diez afios tiene una capacidad funcional
muy aceptable que le permite deambular seis a ocho
kilometros por terrenos irregulares.

Cirugia vy  profilaxis de las
complicaciones neurologicas.

Como ya sefialamos en los capitulos
correspondientes y posteriormente al
hablar de la evolucién y el prondstico de
las displasias, los enfermos
acondroplésicos estan muy expuestos a
lo largo de su vida a sufrir
complicaciones neurologicas,
fundamentalmente compresiones
medulares con paraparesia, € incluso
paraplejia por las condiciones andmalas,
en las que se desarrolla el arco neural de
las vértebras.

En estos casos, la laminectomia descompresiva estd indicada al menos como paliativa de la
seria complicacion que se presenta.

Mas recientemente se ha llamado la atencidon sobre la frecuencia con que algunos de estos
enfermos afectos de displasias osteo-condrodisplasicas multiples del tipo de Morquio, en el
que existe una hipoplasia o incluso aplasia de la apofisis odontoides, dan lugar en su evolucion
a cuadros mielopaticos de tan considerable gravedad como para justificar el tratamiento
quirurgico.

En la XXXIX Reunion de la Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos en Washington,
en enero de 1972, Steven, Kopits, Perovic, McKusick, Robinson y Pailey' han presentado 29
enfermos enanos con displasia congénita de la apdfisis odontoides. Dislocacion atloidoaxidea
fue observada en 23 de ellos, y clinicamente compresion mielopatica estaba presente en 15 de
estos pacientes.

De estos enfermos, 10 eran un sindrome de Morquio; 3, un Morquio sin eliminaciéon de
querato-sulfato; 4 seudoacondroplasias; 4 displasias espondilometafisarias, y el resto eran
diversas displasias no bien clasificadas.

Con relacion al tipo anatomico de la displasia odontoidea, 19 tenian una aplasia; 3, una
hipoplasia, y 7, un desprendimiento congénito de la apdfisis odontoides.

La laxitud ligamentosa asociada con la malformacion de la odontoides se considerd ser la
causa de la inestabilidad y fue diagnosticada por radiografias funcionales en inclinaciones y



cine-radiografia de la espina cervical.

No se encontrd siempre una relacion directa entre grado de inestabilidad y el de mielopatia. El
estudio demostré que la compresion fue fundamentalmente en el aspecto ventral de la médula,
y que un factor importante, contribuyendo a la compresion, fue la hipertrofia del ligamento
longitudinal posterior. Un paciente al que no se tratd fallecio.

El tratamiento consistid en realizar una alineacion entre la primera y segunda vértebras
cervicales con firme fijacion, primero con un yeso de tipo Halo y una fusién posterior
atloidoaxoidea. La laminectomia se considero peligrosa y contraindicada.

Seis enanitos han sido tratados como se describe y seguidos de tres meses a cuatro afos.

Todos ellos tenian una fusion solida cuando se quito el yeso tipo Halo entre los ochenta y siete
y los ciento veintisiete dias. Cuatro de ellos, seguidos por mas de dos y cuatro afios, han
demostrado un aumento en su capacidad fisica y una disminucién en la intensidad de los
sindromes neurologicos. Esta mejoria parece mas marcada durante los primeros dos afios del
postoperatorio.

Los autores piensas que estd indicado en todos los casos de Morquio con aplasia del apofisis
odontoides y severa laxitud ligamentosa, tratarlos con fusion, porque estd demostrado que estas
circunstancias han causado compresion y mielopatia en todos los pacientes de este grupo.
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