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REVISIONES DE CONJUNTO

LA OSTEOPSATIROSIS

J. MATEAS REAL,

Clinica Quirtrgica del Profesor VAra LorEz,
Facultad de Medicina de Madrid.

En el afio 1825, LOBSTEIN describié una afeccién
caracterizada por una gran facilidad para las frae-
turas, que aparecia después del nacimiento, y que
bautiz6 con el nombre de osteopsatirosis idiopatica.

En 1849, VrRoLIK da :] nombre de osteogénesis
imperfecta a aquellos casos de fracturas multiples
ocurridas en la vida intrauterina. Posteriormente,
en 1905, PORAK y DURANTE le diercn el nombre de
displasia periostal a esta {ltima afeccion,

A partir de entonces se conocen dos formas de
osteogénesis imperfecta: la intrauterina o enferme-
d_ad de Vrolik para los alemanes, o displasia pe-
riostal de Durante para los franceses, y la osteogé-
nesis imperfecta tardia o enfermedad de Lobstein.

Durante mucho tiempo estas dos formas fueron
consideradas como dos entidades clinicas diferen-
tes, siendo LOOSER el primero que sostuvo un cri-
tsrio unicista que hoy ha sido ya aceptado por la
mayoria de los autores.

Sin embargo, DEBRE cree que en ¢l estado actual
del conocimiento patogénico de la enfermedad es
muy dificil decidir si la enferm:dad tardia es una
forma més ligera o benigna de la osteogénesis im-
berfecta o si es una fenocopia de ésta, determina-
das genéticamente, MARANON cree que €s la misma
enfermedad, que unas veces aparece tardiamente y
otras se pone de manifiesto en la vida intrauterina.
_Nosotros hemos observado los casos cuyas histo-
rias resumidas exponemos a continuacion:

Caso nim, 1. § F. de seis afios de edad, natural de
la provicia de Zamora. Nacié en parto normal, siendo
¢l quinto de los hermanos. En el momento del nacimien-

€8 un nifio de aspecto normal, sin presentar ninguna
deformidad, Siguis lactancia materna y a las cinco se-

empieza su padecimiento: al envolverlo en los
Pafiales nota la madre un chasquido, observando poste-

riormente un abultamiento en el tercio superior del
muslo izquierdo; siete meses més tarde se produce una
nueva fractura en el muslo derecho al hacer una exten-
sién brusca con la pierna. Las fracturas posteriores han
sido las sigui:ntes: cinco veces mads, el tercio superior
del muslo izquierdo; el antebrazo izquierdo, a los cua-
tro afios; a los cinco afios, el antebrazo derecho, y poco
después nuevamente el fémur derecho, Todas estas frac-
turas le producian dolor, llorando el nifio tres o cuatro
dias, y consolidaban casi sin inmovilizacién en un par
de semanas., Por espacio de unos dias, dice la madre
que tenia fiebre cuando se producia una fractura. En
estos ftiltimos dos afios se le han ido deformando paula-
tinamente las piernas, sin que al parecer tuviese frac-
turas o al menos sin que se quejase de dolor como cuan-
do se producian en otras partes.

En la anamnesis subjetiva no hay otros padecimien-
tos, y en cuanto a la familiar es interesante que el pa-
dre tiene unas esclerdticas manifiestamente azules, pero
no ha tenido fracturas, La madre estd sana; ha tenido
cinco embarazos con parto normal en todos ellos. El
mayor de los hermanos (caso siguiente) padece la mis-
ma afeccién, pero los demés estdn normales, aunque
dos de ellos tienen las escleréticas azules. Los padres
no son parientes, aunque el pueblo tiene doscientos ve-
cinos, vy los ascendientes de ambos son de la misma lo-
calidad. Por el interrogatorio no se puede determinar
la existencia de fracturas en ambas ramas familiares.

En la exploracién de este nifio nos encontramos lo
siguiente: Regular estado de nutricion con buena co-
loracién de piel y mucosas. Crdaneo braquicéfalo, con
aumento marcado del didmetro bitemporal; fontanelas
no depresibles. Ojos con escleras azules y acusada mio-
pia. El cuello es corto, como enclavado en el torax. Este
tiene forma de quilla con apéndice xifoides prominente
y hundimiento de las fGltimas costillas del lado derecho.
En el abdomen no se encuentra ninguna anormalidad.
En las extremidades superiores se observa el antebrazo
derecho con una angulacién hacia adentro de unos 90
grados a nivel de la unién del tercio superior con el ter-
cio medio. El antebrazo izquierdo presenta una angula-
ci6én andloga a un nivel algo mas bajo. Los movimien-
tos de flexién y extensién son de amplitud normal, es-
tando muy reducidas la pronacion y supinacién, En las
extremidades inferiores se encuentra angulacién hacia
adentro y adelante con vértice en el tercio superior de
fémur. En ambas piernas hay deformidad en vaina de
sable, mis marcada en la izquierda. Existe una cifosis
con disminucién de la movilidad de la columna (fig. 1).
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La exploracién neurolégica nos da una absoluta nor-
malidad de los reflejos y de la sensibilidad.

Exploracion hematolégica.—Hematies, 4.400.000. Leu.
cocitos, 16.400. Metamielocitos, 1. Bastonados, 3. Seg-
mentados, 33. Monocitos, 3, Linfocitos, 57, Eosindfilos, 3.
Hemoglobina, 80 por 100. Plaguetas, 230.000. Tiempo de

Fig. 1

hemorragia, 2,50. Tiempo de coagulacion, 6,32. Ca, 9,21
miligramos por 100. P, 2,94 mg. Fosfatasa alcalina, 0,15
unidades de Bodansky.

Exploracién auditiva, normal.

El examen radiogrifico estd representado en las fi-
guras 2, 3 y 4.

Fig. 2.

Caso niim, 2, P, F, de dieciocho afios (hermano del
anterior), La primera fractura la tiene a los dos afios de
edad, fracturdndose el fémur izquierdo cuando iba co-
rriendo por la calle; dos afios después se fractura el
otro fémur y la tibia. A los ocho afios se vuelve a frac-
turar la pierna derecha en el tercio inferior. Posterior-
mente se fractura el codo derecho y nuevamente el fé-
mur del mismo lado. En todas estas fracturas tuvo do-
lor, aunque no demasiado intenso, Nos cuenta que en
algunas ocasiones ha tenido dolor, precediendo durante
dos o tres dias a la produccién de la fractura, que ge-
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neralmente se ocasionaba al andar por terreno desigyg
Casi siempre ha observado equimosis.

Exploracién.—Individuo de talla pequefia, 128 cen,
metros, ¥y 38 kilos de peso. Crianeo y cara pequeifios, con
prominencia supraauricular manifiesta. Escleras azulg
vy pupilas isocéricas en midriasis.

Fig. 3

Fig. 4

Ausencia de vello en axilas, pecho y espalda, Torax
en campana.

Las deformidades de las extremidades inferiores son
marcad simas, como se puede observar por las radio-
grafias (figs. 5, 6 y 7). El resto de la exploracion §0
mética la exponemos mis adelante.

Hematies, 4.200.000. Hemoglobina, 60 por 100. Leuct’
citos, 4.800, Metamielocitos, 2. Bastonados, 4, Segmenr-
tados, 70. Monocitos, 1, Linfocitos. 23. Eosinofilos, &
Plaquetas, 240.000, Tiempo de hemorragia, 1,30. Ti-®
po de coagulacién, 7,10. Las reacciones de Wassermann
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En el fémur izquierdo se le hizo una osteotomia al ob- '

complementarias son negativas. Glucosa en sangre,
jeto de corregir la deformidad, que s6lo se consiguié en

Y 2. Urea, 0,38. Calcio, 12,01 mg. por 100. P, 2,82 mi-
1jgramos por
unidades Bodar sky

100, Fosfatasa alcalina del plasma, 0,35 parte (figs. 8 9, 10 y 11).
En la exploracién se encuentra una nifia normoso-

e —
e

Fig. 5

Caso niim. 3.—M. P., nifia de siete ahos de edad, de
la provincia de Cérdoba. Nace en parto normal y sigue

lactancia materna criandose bien. A la edad de tres

afios, caminando por un lugar llano, tuvo un vivo dolor

en el muslo izquierdo que la impidié seguir andando,
notando su meadre que se le habia deformado el muslo;
fué escayolada en un centro quirirgico durante dos me-
ses. Un aflo después, en condiciones andlogas a las an-
teriores, es decir, sin trauma, notdé dolor en el muslo
derecho con deformacién en el tercio superior de éste
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mética, delgada y con palidez de piel y mucosas. Tiene
vello abundante a todo lo largo del raquis, siendo muy
abundante a nivel de regién lumbar,

Fig. 10.

Craneo braquicéfalo; la linea de implantacion del
pe'o en la frente no es muy delimitada, KEscleréticas
azules y cornea muy oscura. Los dientes son traslicidos
v pequefios.

Se observa un térax en campana, méis manifiesto en
el lado derecho. Los miembros superiores no presentan

Fig. 11.

anormalidad morfolégica; se observa abundancia de
vello, especialmente en los codos. En las extremidades
inferiores se observa en la izquierda una deformidad
cn varo muy acentuada, en dngulo casi agudo, y en la
derecha también deformidad en varo, pero mucho més
discreta. El hemograma es normal: Hematies, 3.640.000,

e .
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Hemoglobina, 65 por 100, Leucocitos, 11.000, Bastong,
dos, 1 4. Segmentados, 51, Linfocitos, 45, Eosindfilog 3
Calcio en sangre, 10,3 mg. por 100. P, 5,3 mg. por 1'00'
Fosfatasa alcalina, 9,8 unidades Bondanski. '

Edad mental, de seis afios ¥ un mes en la escalg de
Termann,

Exploracién auditiva, nada anormal.

Exploraciéon visual, normal.

Un hermano de la madre.padece una oligofrenia; Jo5
padres son primos hermanos y no tienen esclerdtieag
azules. Han sido cinco hermanos, de los cuales los dos
mayores viven sanos; otro tiene una idiocia mongoloide
con mancha azul sacra; el cuarto tiene un desarroll,
muy retrasado. No hay antecedente de fracturas en
ambag ramas, paterna ¥y materna

Fig. 13.

Caso ntm, 4. L, E., hombre de veinte afios, de 1a
provincia de Logrofio, Recuerda que a los nueve afios
tuvo “distensién” en la rodilla izquierda. A los once
afios sufrié una fractura de olecranon izquierdo. Un
afio después tuvo otra fractura del olecranon derecho,
que fué operada, y que poco tiempo después se volvio
a fracturar, siendo intervenido nuevamente, Distension
de la rodilla derecha a los dieciocho afios, Hace unos
meses di6 una pisada en falso, torciéndose el pie iz
quierdo e hinchdndose el tobillo, y acusando fuerte do-
lor; fué escayolado, quedando bien. Todas sus lesiones
dice que han sido por golpes sin importancia o torce
duras (figs. 12, 18 y 14).

En la exploracién se encuentran las escler6ticas azw
les y cataratas en ambos ojos. En el aparato auditivo
Se encuentra una sordera bilateral
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sométicamente no se observan anormalidades en el
wronco ni en las extremidades.

El hemograma da los datos siguientes: Hematies,
5.600.000. Hemoglobina, 85 por 100. Leucocitos, 11.600.
Bastonados, 2. Segmentados, 64. Linfocitos, 31, Mono-
citos, 3. Tnosindfilos, 0,

Calcio en sangre, 10,7 mg. por 100, P, 3,5 mg. por 100.

En el andlisis de los antecedentes familiares nos en-
contramos con los datos siguientes: Por linea paterna,
desde sus bisabuelcs, no se encuentra ninguna enfer-
medad que pueda tener relacién- con su padecimiento
{todos han sido personas robustas),

Por linea materna, su bisabuelo contrajo matrimonio
a edad avanzada con mujer joven, de cuyo matrimonio
hubo seis hijos, siendo alguno de ellos (el abuelo del pa-
ciente) de constitucion “raquitica”. Su abuela materna
murié a los cincuenta y siete alos de afeccién respira-
toria. Un tio s¢ rompié una pierna siendo nifio, La ma-
dre del paciente tuvo, siendo nifia, fracturas en ambas
piernas, por encima de los tobilles, y fractura del codo;
ha padecido siempre fuerte miopia y tuvo cataratas,
Las esclerdticas son azules,

Fig, 14,

La osteopsatirosis es enfermedad no muy fre-
cuente que afecta a todas las razas y a todos los
paises, y para darnos idea de su fricuencia recor-
daremos que SEDLACEK, investigando €n 27.281 par-
tur}entas, ha encontrado sélo tres casos de osteop-
satirosis, y que SOWER en los 1ltimos cnce afios no
ha encontrado més que nueve casos entre todos
los nifios admitidos en el Hospital Infantil de
Washington,

Por lo que respecta al sexo, hay disparidad de
criterio entre los autores que se han ocupado de
este problema. Limitindonos sélo a las Gltimas pu-
blicaciones, diremos gque mientras FULCONIS encuen-
tra més afectacién en las hembras, EFREIM, en sus
Investigaciones genéticas, pudo comprobar que el
factor herencia no esta ligado al sexo, no habiendo
:ﬁ.’;‘mtmdo tampoco MARQUEZY predominio feme-

00
! Ha: llamado siempre la atencién el caricter cons-
tltuclonp.l y hereditario de esta afeccién, que tiene
la Partxgularidad de afectar a todo un sistema.
BAUER piensa que esta particularidad no basta para
admitir un caracter hereditario constitucional, pues-
o que las lesiones exdgenas pueden ocasionar dis-
turbios electivos en estos sistemas, aunque la tras-
¢endencia de estos factores exégenos siempre es me-
nor que la de los internos. :
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Pero es a partir de EDDOWES cuando adquiere im-
portancia la tesis de que esta enfermedad se debe a
una hipoplasia del mesénquima. En esta afeccion el
trastorno no se limita sélo al tejido Oseo, sino que
afecta a los demas tejidos mesenquimatosos con co-
rrelaciones filogénicas y ontogénicas. O sea, que
preservandose las deméas hojas blastodérmicas estan
interesados solamente los tejidos derivados d:l me-
sénquima, y entre ellos de una manera especial los
mas modernos. Existe, por lo tanto, una electividad
filogénica en el sentido de BAUER,

E| hecho de que las esclerdticas estén afectadas
en la enfermedad lo interpreta BLENCKE adhirién-
dose a esta idea, pensando que las escleras tienen
idéntica funcion que el hueso, ya que en realidad
constituyen el esqueleto del ojo, estando incluso re-
forzadas por anillos osificados en algunas especies
animales, segiin ha estudiado ROCHON-DUVIGNEAUD.

Apoyan también esta idea del origen endogeno la
asociacién de la enfermedad con algunas anomalias
hereditarias como sindactilia, labio leporino, etcé-
tera.

Para la mayoria de los autores se trata de una
transmisién de cariacter dominante, transmisién que
no esta ligada al sexo, segiin ha demostrado EFREIM
mvestigando detalladamente en dos familias. Es de-
mostrativo en este sentido el hecho de que BELL no
haya encontrado entre los ascendientes de estos en-
fermos mas matrimonios consanguineos que en el
resto de la poblacién, lo que elimina la hipdtesis de
que se tratara de un caricter recesivo. Sin embar-
2o, recientemente LIEVRE insiste en que los matri-
monios consanguineos representan un peligro cons-
tante; en uno d= nuestros casos los padres son pri-
mos hermanos.

La aparicién de la enfermedad se considera de-
bida a la mutacién patolégica de un gen (BAUER),
recogiendo la mayoria de los autcres la transmision
directa en la mitad de los hijos, y siendo excepcio-
nal el salto total en una generacion (BARCELG).
HiLLs y MCLANAHAN, investigando en una familia
de 51 miembros en cinco generaciones, encontraron
27 enfermos de osteopsatirosis, y analcgos son los
datos facilitados por CARRIERE y DELANOY investi-
gando en cinco familias. BURCH y SOLEMAN han ana-
lizado el arbol genealdgico de un caso suyo a tra-
vés de cinco generaciones con datos parecidos.

Existen, como es logico, casos sin ningin antece-
dente hereditario (PIULACH) que serian explicados
como el comienzo de la afcecién en una familia.

JANSEN pretendié dar una teoria patogenética de-
masiado simplista para ser aceptada: pensaba este
autor que existiria una estrechez del amnios en vir-
tud de la cual la sangre seria rechazada en gran
parte a la placenta, quedando por lo tanto un riego
deficitario. Mas recientemente, Huc cree que la fa-
cilidad para las fracturas se deberia a una anoma-
lia de la irrigacién ésea y pretende establecer cier-
ta relacion entre la entrada de la arteria nutricia y
la localizacién de las fracturas.

No han faltado autores que, siguiendo a CZERNY,
han pensado que el origen del trastorno estaria en la
existencia de una avitaminosis. Sin embargo, los
trabajos de LIU son altamente demostrativos; este
autor encuentra avitaminosis D con frecuencia por
razon del medio donde trabaja, pero llega a la con-
clusién de que la ostecpsatirosis es una entidad to-
talmente independiente y por ello el tratamiento con
esta vitamina sélo mejora la absorcién del Ca y P
cuando existe esta asoeciacién, pero nunca en los ca-
SOS puros. L S
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No obstante, es interesante saber que PENNEY y
BALFOUR han comunicado que la vitamina C es ne-
cesaria para la integridad de la sustancia funda-
mental de los tejides, y més interesantes aun los
hallazgos experimentales de KODICEK, que ha encon-
trado que la deficiencia en el aporte de esta vita-
mina en los cobayos ocasiona una disminucién o
falta de fosfatasas en las heridas. También en el
terreno experimental Casucro ha visto que la ca-
rencia en el factor E ocasionaba un retardo consi-
derable en la ostecgénesis del callo.

Se atribuyé gran importancia al alcoholismo, sa-
turnismo, etc., pero la realidad es que estas into-
xicaciones cronicas no se consideran actualmentz
que tengan ninguna influencia patogénica.

También ha sido invocada la sifilis, siendo deba-
tida su importancia hasta el punto de que MASSELOT
y ARRIGHI creen que las fronteras entre la osteogé-
nesis imperfecta v la heredosifilis son muy impre-
cisas; para ellos existe un sindrome con alteracio-
nes esqueléticas que comienza en la primera infan-
cia, y en el origen del cual, entre otros factores,
puede ser invocada la lles, de tal modo que oca-
sionaria efectos multiples que pueden ser modela-
dos por alteracicnes glandulares; ellos comunican
un caso con tibias de aspecto netamente sifilitico y
térax raquitico en el cual no hay antecedentes fa-
miliares y el Wassermann es negativo.

Sin embargo, la opinion general es que cuando se
encuentran reacciones serologicas positivas se trata
de mera coincidencia.

La intervencién de las glandulas de secrecién in-
terna en muchas funciones organicas ha sido mo-
tivo para que en esta enfermedad de origen oscuro
se haya pensado ¢n una alteracién endocrina como
causa de la afeccion, aun cuando no exista unani-
midad en determinar qué tipo de alteracién €s la
determinante.

Por la accién tan manifiesta que tiene la hormona
tiroidea sobre el desarrollo éseo, se ha pensado por
muchos autores ¢n una alteracion del tiroides cocmo
factor etiopatogénico en esta enfermedad, y en este
sentido son numerosas las aportaciones que preten-
den relacionar la osteogénesis imperfecta con una
disfuncién tiroidea. Ahora bien, pronto resalta el
hecho de que en tanto para unos autores existiria
una hiperfuncién, para otros seria una hipoplasia
la responsable, Es evidente, pues, que aunque el ti-
roides intervienc de una manera indudable en el
desarrollo 6seo, y buena muestra de ello son las
osteosis tiroideas osteoporéticas, tan bien estudia-
das por ASKANAZY y RUTISHAUSER entre otros, las
aportaciones no son concluyentes ni en el terreno
clinico ni en el anatomopatolégico,

ALBEUX-DERIBREAUX insisten en el papel agravan-
te que sobre las ostcoporosis tienen los extractos
tiroideos y en la posibilidad de producir experimen-
talmente fragilidad 6sea mediante la administracién
prolongada de extractos del tircides. Publican un
caso aparecido €n una mujer adulta y en la cual
existia una hipertireosis que consideran como fac-
tor importante en la constelaciéon etiologica de ese
caso, que por lo demés tenia un factor hereditario
evidente.

Por otra parte, como en el hipotiroidismo existen
lesiones 6seas con diafisis muy delgadas y retrasos
de la osificacién, han sido varios los casos publica-
dos de osteopsatirosis en los cuales se pensé existia
una hipofuncién tiroidea (GUTZEIT).

Sin embargo, la determinacién del metabolismo
basal como indice tiroideo no arroja ninguna luz,
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pues en este punto las discordancias son manifies.
tas entre los autores que se han ocupado del pp.
blema,

El papel de las glandulas paratiroides en el mg.
tabolismo del Ca y P es evidente, y de aqui que g
pensase también en una alteracion de estas glingy,.
las en la osteopsatirosis. El efecto més notable ge
la hormona paratiroidea, como dice SAMSON WRicHr,
e¢ el que ejerce sobre la calcemia, pero el sitio prj.
mario en que obra y su modo exacto de accién sop
todavia oscuros. La iny:ccion de parathormona ay.
menta la eliminacion de fesfatos por la orina, y
esto es debido, segtin COHN y AUB, a que disminuye
la reabsorcién de fosfatos a nivel del tubo rena]
(hiperfosfaturia), con lo cual la concentracion ey
el sucro desciende; ahora bien, por la reciproca re-
lacion del Ca/P, este descenso conduce a un aumen-
to de la calcemia como ccnsecuencia de la libera.
cion de Ca por los huesos y en resumidas cu:ntag
se origina una rarefaccién oOsea. Segin ALBRIGHT,
la parathormona actia sobre el fosfato del suero
haciéndole mas facilmente eliminable por el rifién,
Para algunos la hormona de las paratiroides ten-
dria una accién directa scbre el hueso, es decir, es-
timularia directamente los osteoclastos, en tanto
qu: para otros alteraria la solubilidad del ion Ca,
permitiendo de esta forma la liberacion del Ca éseq,
TWEEDY y CAMPBELL, manejando ¢! P radiactivo,
ven que la hormona de las paratroides aumenta la
excrecion urinaria de éste, pero que no provoca la
retencién en los hucsos. Estos mismos autores ob-
servan que en los perros a los que se administra
parathormona y en los cuales previamente se ha
practicado una ligadura ureteral, no se modifican
los valores del calcio,

Seglin HELFET, existen en los enfermos de os-
teopsatirosis unas cifras de P en sangre aumentadas
en tanto que el Ca seria normal, lo cual trae como
consecuencia una alteracién del equilibrio Ca/P, que
estimularia las paratiroides provocando una hiper-
actividad de esta glandula para movilizar el Ca de
los huesos, focrmandose entonces fosfato cileico que
se eliminaria restableciéndose el equilibrio.

Sin embargo, y aun cuando como dice MARANON
la calcemia es una expresion parcial del metabo-
lismo caleico, y que representa el paso muchas ve-
ces fugaz del Ca absorbido o del movilizado, lo cier-
to es que casi todos los autores coinciden que en
la enfermedad que estudiamos las cifras sangui-
neas de los iones Ca y P son normales sensiblemen-
te y que de ellas pocas deducciones patogénicas pue-
den obtenerse,

En cuanto al papel del timo en la constelacion
etiologica de la osteopsatirosis, no tenemos tampoco
hechos concretos y completamente demostrativos.
Algunos han pensado en una insuficiencia timica
por el hecho de que la timectomia ocasiona una acl-
dosis con la consiguients alteracién de la calcifjca-
cién. BIRCHER comunica haber observado en ninos,
a los cuales se les hizo una timectomia parcial por
tener fenémenos de compresién, que se producian
retardos de la calcificacién del sistema Oseo, ¥
RIDDLE encuentra en aves a las que habia extirpado
el timo trastornos en la formacién de la cascard
de sus huevos,

BICKEL y GHORMLEY han pensado en que la causa
de la osteogénesis imperfecta radicaria en una hi-
pofuncién timieca y recomiendan calurosamente el
tratamiento con extractos de esta glandula, Sin €m-
bargo, el papel endocrino del timo es tan oscur®
que es un poco aventurado pretender encontrar ba:

R
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ses donde apoyar su relacioén con la osteopsatirosis.
En la hiperfuncion del cortex suprarrenal se pro-
duce un adelgazamiento de ‘los huesos con 9s§teo§3?-
rosis, que en parte ¢s debido a una mcvilizacién
excesiva de las sales de cal, pero que indudable-
mente obedece en gran parte a la alteraqén de la
matriz proteica. Estas alt:raciones han sido pues-
tas de manifiesto por HENCH en sus investigaciones

se han observado por la administracion de corti-
sona, que ocasiona una eliminacion de Ca y P por
encima de lo normal, y que explica la decalcifica-
cién, al mismo tiempo que se encu:ntra un balance
nitrogenado negativo y es de suponer un defecto
en la formacion de la matriz proteica de los huesos.

Para ALBRIGHT, la actuacion del factor antiana-
polico del cortex o factcr “S” (sugar hormone) in-
hibe la funcién d: los osteoblastos y seria precaria
la produccion de la matriz 6sea, pussto que se pa-
raliza la sintesis albuminoidea de ésta, siendo insu-
ficiente el depdsito fosfocalcico o ancrmal cualita-
tivamente.

A la vista de estos datos cabe pensar que una hi-
perfuncion certical puede ser la causa de la osteop-
satirosis, pero realmente es muy confusa la rela-
¢ién y no existen publicaciones que aktonen en este
sentido.

En estcs tltimos anos se han ido conociendo di-
veraas acciones de los ¢strogenos sumamente inte-
resantes desde el punto de vista dseo. Se observo
la hipercalcemia provocada por los estrogenos, La
resistencia a las fracturas en ratones era mayor
cuando éstas c¢ran tratadas con estrogenos (GARD-
NER). Segun ha puesto de manifiests ALBRIGHT, los
estrégenos tendrian una accién electiva estimulan-
do la accién de los ostecblastos y permitiendo por
tanto la fijacién calcica sobre la trama proteica, El
ha demostrado que se podia mantener la r:tencién
de calcio mediante la administracién de estrégenos.

GARDNER y PFEIFFER piensan que lcs estrégenos
intervienen en el sistema d: la matriz ésea y es po-
sible que, como mantiene ALBRIGHT, la accidn pri-
maria sea la anabdlica, con lo cual el deposito de
calcio y fosfato se hace factible,

ALBEAUX publica un caso de fragilidad ésea apa-
recido después dz la castracién y que mejord ex-
traordinariamente con la administracién de estré-
genos,

Realmente, como dice PoLONOVSKI, los estrogenos
activan la osificacion, diferenciandose en esto de la
hipéfisis, que acel:ra la total osteogénesis. CAMUS,
A la vista de estas concepciones, cree que los estro-
genos son fundamentales para mantener una reser-
va de calcio en el sistema ¢squelético.

Para RECHTMAN, los estrégenos tienen un efecto
mayor en la retencién de calcio que lcs andrégenos,
due intervendrian mas en la ret:ncién de nitrogeno,
¥ parece que ambas hormonas se complementan
mutuamente,

WRIGHT y cols, tratan un caso con estrégencs y
andréginos y consiguen un marcado adelanto de
la edad ¢sea en todos los centros de csificacion y
Sin producir un precoz cierre de la epifisis.

C,OHIO la hipé6fisis es hoy dia ccnsiderada como
€l organo de mayor jerarquia dentro del sistema
endocrino, tiene intcrés determinar la influencia que
¢ta glindula pueda tener ccn la aparicién de esta
enfermedad, Ahora bien, hemos de entender que ha-

lamos de] sistema dizncéfalohipofisario como uni-

¥ no tan s6lo de la glandula aislada, pues su
F‘,".‘e’“én con los centros hipotalamicos es intima.
A, analizando varics casos de osteogénesis
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imperfecta, encontrd, después de un concienzudo es-
tudio endocrinolégico, trastcrnos pluriglandulares
que, aunque atenuados, le hacen pensar en una etio-
logia diencéfalohipcfisaria. En uno de estos casos
pudicron hacer un analisis histopatolégico, viendo
que lesicnes inflamatorias d:1 encéfalo se extendian
hasta alcanzar la zona infundibulo tuberiana. Y
ellos aducen la tesis de que el hecho de ocurrir la
fragilidad ¢sea durante la época de la nifiez, cesan-
do espontdneamente ¢n la pubertad, hay que inter-
pretarlo en el sentido de que una disfuncién de la
pituitaria interviene de una manera electiva en esta
afeccién, coincidiindo con KAPLAN, que ya sugirié
esta idea.

Es indudable que la hipéfisis interviene por sus
hormonas en el metabolismo del hueso, y asi se ob-
serva después de la hipofisectomia experimental una
barrera célcica o membrana cerrada que paraliza
la ncrmal actividad de la linea epifisaria. Como po-
nen de manifiesto SAINTON y SIMONET, la hipofisec-
tomia reduce el cartilago d: conjuncién pcr el des-
equilibrio que se produce entre la osteogénesis y la
condrogénesis por la falta de la hormona somato-
tropa. Esta hcrmona hipofisaria tiene una estimu-
lacién especifica de la osteogénesis, pero a esta ac-
cién se une la que tiene sobre el metabolismo pro-
tidico la corticotropa y la que tiene la tireotropa,
Como deciamos anteriormente, la hipéfisis activa
la osteogénesis distinguiéndose de los estrégenos
porque éstos activan la osificacién. Ahora bien, JOR-
DA SERRA, en un trabajo experimental, encuentra
que los estrégenos tienen un efecto hiperosificante
y sugiere que esto sz deberia a un mecanismo in-
directo a través de la prehipofisis, dejando al os-
tecblasto con mayor vivaeidad, ya que al ser frena-
da disminuye la pcotencia catabdlica que de ella
emana.,

Indudablementz el equilibrio entre las hormonas
somatotropa y gonadotropas, junto con las demés
hcrmonas hipofisarias, presidirian el desarrollo ar-
monico del esqueleto, de tal modo que la ruptura
de ¢ste equilibrio en determinada direccién podria
explicar la produccion de esta osteogénesis imper-
fecta en el sentir de CAHANA, Uno de lcs casos de
estos autores lo interpretan como hipofuncién de
la hcrmona somatotropa junto con las de las gona-
das y suprarrenalss, explicindose asi el infantilis-
mo del paciente.

Més recientemente, LUTTEROTTI realiza un aca-
bado estudio del metabolismo caleico en un enfermo
y encuentra una acidosis compensada que é] explica
por un disturbio ¢n los mecanismos reguladores
diencéfalohipofisarios.

Sin embargo, WECKERS crez que este problema no
esta lo suficientemente esclarecido y que serd ne-
cesario determinar mas concretameunte la influencia
que puedan t:iner las proteinas en el metabolismo
del Ca y las acclones endocrinas en la formacion de
materia proteica.

DURAISWAMI, inyectando insulina en embriones de
polle, ha ccnseguido obtener anomalias esqueléti-
cas; estas anormalidades han sido muy variadas,
p:ro asemejan espina bifida, escoliosis, luxaciones
congénitas, acondroplasia, osteogénesis imperfecta,
eteétera, Lo curioso del caso es que algunas de es-
tas anomalias se han seguido viendo en varias ge-
neraciones, y precisamente la ostcogénesis imper-
fecta ha sido una de ellas. Est: autor llega a la
conclusion de que la parte afectada es aquella que
en el momento de la inyeccién estd en el periodo
de maxima actividad de crccimiento y que la seve-
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ridad de lcs defectos y la distribucion de éstos de-
penden en gran parte de la cuantia de la insulina in-
yectada, Ahora bien, estas lesiones inducidas por la
insulina pueden evitarse por la administracion de
vitamina B, y nicotinamida, Para DURAISWAMI, las
afecciones congénitas podrian ser evitadas en el
embrion humano atendiendo cuidadosamente las
condiciones nutritivas y soslayando los factores in-
fectivos en el primer trimestre del embarazo, Para
nosotras, es probable que en estas experiencias se
ocasionan alteraciones en el sistema diencefdlico y
que éstas serian las determinantes d¢ las anomalias
congénitas, siguiendo el concepto de MARANON y
RICHET en el sentido de que el substratum de las
malformaciones congénitas estaria en relacién con
un trastorno diencéfalohipofisario.

Uno de nuestros casos (el nim. 2) es un indivi-
duo con una talla baja para su edad (128 centime-
tros) y dieciocho anos, que llama extraordinaria-
mente la atencién, y en él se observa cierta graci-
lidad de sus extremidades, con dedos finos, piel de-
licada y lampifia, ausencia de vello en axilas y dis-
posiciéon en pubis de aspecto femincide; falta total
de la barba y dientes pequenios y traslicidos (mu-
ehcs rotos y con bordes desgastados). Realizado un
examen mental se encuentra lo siguiente: Con el
test de Terman hay una edad mental de nueve; 10
meses (C, I., de 66), destacando en las pruebas de
juicie, pero falla en las que requiere haber tenido
buena escolaridad; al test de Pikner-Paterson (in-
teligencia practica) da wma edad mental de quince
afios.

A ]a vista de estos datos se le hace un electro-
encefalograma (doctor OLIVEROS), apareciendo on-
das lentas de la banda Theta de 4 a 6 por segundo y
mediano voltaje en regiones temporales de ambes
hemisferios, que se interpretan como correspondien-
tes a una disfuncién de la zona diencefalica,

Y ya pensando en que radicase a nivel de la re-
gion diencéfalohipofisaria el trastorno, hicimos una
determinacion de la exerecion urinaria de 17-cetcs-
teroides.

VALERY ha realizado la determinacion de 17-K en
gran nimero de afecciones hipofisarias, pero no tie-
ne ninglin caso de osteogénesis imperfecta, por lo
cual nos parecio interesante ver las cifras de nues-
tro enfermo. Realizadas éstas nos encontramos que
los 17-K totales eran 5,45 mg./24 horas. Es decir,
nuestras sospechas se veian confirmadas con estas
cifras bajas de eliminacién; las cifras normales va-
rian para los diversos autores, aunque en general
coinciden, considerandcse para el varén entre los
limites 12 a 18 mg., y para la mujer cifras mas ba-
jas, de 6 a 12 mg, En los nifios, las cifras dadas por
VALERY son de 1 mg. para los de dos afios, aumen-
tando progresivamente 0,5 mg. cada afio.

Asi, pues, nosotros creemos que un trastorno dien-
céfalohipofisario preside la constelacion etiologica
de esta afeccidn, considerandola como una embrio-
patia hipotalamica,

La disminucién de la talla e infantilismo ha sido
también puesto de manifiesto por CAHANA, y el mis-
mo SNAPPER mantiene que existe una tendencia a
la precoz fusion epifisaria. ASSMANN también habla
de un retraso del crecimiento como signo importan-
te y MARQUEZY estudia una familia en la cual hay
siete hijos comprendidos entre las edades de nueve
a veinte afios y en ellos encuentra un retraso pon-
deral y de estatura junto con cierto déficit de des-
arrollo psiquico, en tanto que en los hijos sanos el
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desarrollo es normal y la inteligencia no muestry
ningln retraso,

A pesar de que FULCONIS encontrd en el examg,
histopatolégico de la hipofisis normalidad en amp
l6bulos, nosotros, ante los datos anteriores, creemog
gue estos hallazgos no pueden scr considerados g
un valor absoluto, y por el contrario son mucheg
los argumentos en pro de una concepcién diency.
falica,

Cuvuapro cLINICO.

Puede ser muy complejo, presentando una abigs.
rrada sintomatologia, pero también puede ser mong.
sintomatico, e¢xistiendo entre ambos extremocs todas
las graduaciones posibles.

Trastoryos del esqueleto, En estos enfermog
existe una gran fragilidad 6sea que se pone de ma.
nifiesto por fracturas espontaneas o faciles. El nifig
nace normal, apareciendo éstas en los primeros me-
ses 0 anos de la vida y muchas veces antes de em-
pezar a andar, con tanta facilidad que APERT les
di6 el nombre de “hombres de vidrio”; se originan
con ¢l mas minimo traumatismo e incluso en oca-
siones sin trauma aparente alguno,

Estas fracturas, aunque pucden aparecer en cual
quier parte del esqueleto, scn mas frecuentes en las
diafisis de los huesos largos, mas ain en las ¢xtre-
midades inferiores. STEWART, y posteriorment:z Fra-
SER, mantienen que la osteopsatirosis, aunque es un
procesc generalizado, puede ser mas marcado en
una determinada ¢xtremidad, acaeciendo en ella va-
rias fracturas en tanto que permanece indemne el
resto del esqueleto. Segin PIULACHS, existe cierta
predileccion por las fracturas subtrocantéreas,

El nimero de fracturas en un individuo afecto de
una enfermedad de Lobstein puede ser muy varis-
ble, encontrindose en la literatura casos como ¢l
de TERRY, que llegd a padecer 61 en el transcurso
de unos diez anos, o el de BLANCHAR, que sufrié mis
de 100. Sin llegar a estas cifras extremas, no es
nada raro encontrarse con 20 6 25 fracturas cuan-
do alcanza el paciente la edad adulta,

Aun cuando algunos autores, siguiendo a Hass,
pretenden que no es posible la produccién de una
nueva fractura en el mismo foco de la anterior, nos-
otros, en uno de nuestrcs cascs, nos encontramos
con la produccion de seis fracturas a nivel de la re-
gion subtrocantérea izquierda, y PIULACHS cita en su
caso el hecho de haberse fracturado el fémur ocho
veces consecutivas y siempre por el mismo sitio.

Como dato curicso se suele recoger como factor
hereditario €l cuantum de la enfermedad (OJEDA).

Por lo general, estas fracturas son subperiosticas,
con escasa desviacion y muy poco dolorosas segul
EwALD, aunque nosotros ¢n tres casos hemos reco
gido la existencia de dolor como en las demas frac
turas de un individuo sano, dato también resaltado
por PLa MaJo. KAPLAN ha llamacdo la atencién sO°
bre la escasez de equimosis en las fracturas de €
tcs pacientes.

Como el manguito peridstico evita generalmentt
la desviacion suelen curar con rapidez, hasta €l pui
to de ser a veces dificil reconocer el sitio donde 5
produjo la fractura, Pero, no obstante, es inter¢
sante el hecho, sobre el cual llama la atenci®
BAUER, de que a pesar de existir tanta facilidad
para producirse, se curen con gran rapidez, eXP"
candolo porque el estimulo intenso que represest?
la lesion ésea impulsa la actividad funcional de 1
osteoblastos, aunque se produzea pronto el agot®

—
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miento, que nos puede explicar el callo poroso que
vemos tardiamente.

Algin caso ha sido comunicado de retardo en la
consolidacion (EWALD); pero indudablemente debe
ser rara esta eventualidad, pues en general coinci-
den los autores en resaltar la facilidad y rapidez
de la union ésea. ROCHER ha publicado un caso en
el cual se hizo el diagnostico de pseudoartrosis del
fémur en un enfermo con esteogén:sis imperfecta
tardia, cuando en realidad se pudo poner de mani-
fiesto radiolégicamente que se trataba de una apla-
sia de este hueso.

En muchos cascs, y sobre todo én miembros in-
feriores, es corriente que por ser poco dolorosas no
se inmovilicen, apoyando pronto el peso del cuerpo,
y ocasionando por este mecanismo, y por la accién
muscular, desviaciones extraordinarias, Nuestros
enfermcs presentan marcados ejemplos de este he-
cho; presentan tales deformidades que llaman po-
derosamente la atencién, hasta el punto de parecer
que uno de ellos se ¢ncuentra con los brazos flexio-
nados cuando ¢n realidad es la deformidad del an-
tebrazo con una angulacién en casi 90 grados. La
tibia en hcja de sable es también muy frecuente y
sumamente tipica en nuestros casos.

La produccion de callos exuberantes es una cven-
tualidad rara en csta afeccion, no encontrindose en
la literatura mas que 15 casos publicados. El pri-
mero fué comunicado por BATTLE y SHATTOCK, pero
con el diagnéstico de osteoma, siendo posteriormen-
te cuando se demostré que se trataba de un callo
hiperplasice. BAKER ha hecho la descripeion del
cuadro anatémico de estos callos, en los cuales exis-
te una parte superficial de tejido edematoso eccn pe-
quenas hemorragias y acumulos linfocitarics, y -de
células plasmaticas, con otra zona mas profunda de
proliferacion fibroblastica y tejido fibrocondroide
que hacia adentra muestra zonas de calcificacion y
cartilago. Tiene intirés conocer la existencia de es-
tos callos exuberantes, siendo muy demostrativo a
este extremo el caso citado por STRACH, en el que
se realiz6 una amputacién por confundirlo con un
sarcoma. Han sido casi tcdos en nifios y pueden
aparec<r en un hueso o en varios sucesivamente, y
segun FAIRBANK y STRACH suelen acompanarse de
fiebre, pudiendo esto hacer pensar en una osteo-
mielitis,

La disminucién de la estatura en estos enfermos
€s un resultado de las deformidades de los huesos
largos, y para WRIGHT no esta relacionada con un
defecto de la osificacion, opinién no compartida por
BRAILSFORD, el cual cree que existe una tendencia a
la precoz fusion epifisaria.

La’ fragilidad ésea va disminuyendo con la edad,
Y practicamente a los veinticinco anos los huesos
adquieren una resistencia sensiblemente normal, Sin
embargo, se han descrito casos d: manifestaciones
tardias como el de ALBEAUX DERIBREUX en una mu-
Jer de cuarenta y dos afios, que presenté las prime-
Tas manifestaciones tres afos después de la castra-
¢ion, y los comunicados por PAPIN y CHEMILEAU en
una mujer de scsenta y dos afos, en lcs cuales, aun-
que 'ha})ia factores endocrinos muy manifiestos, no
Se podia descartar el elemento hereditario.

I}qcnentemente, BRAILSFORD publica un caso que
califica de ostcogénesis “exhausta”, por el hecho
muy significativo de tener datos bicquimicos nega-
tivos y no responder a ningiin tipo de tratamiento,

un hombre de sesenta y tres afios, | cual habia
estado bien hasta los cuarenta, momento en que €m-
Pleza su padecimiento, mostrando las radiografias
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ostecporcsis generalizada, con colapso de los cuer-
pos vertebrales y fragmentacion de la pelvis; en los
micmbros hay fracturas miltiples no consolidadas,
en tanto que el crdneo es sensiblemente normal. El
autor cree que no se puede asimilar a ningin’ pro-
ceso de osteopcrosis, ya que las cifras sanguineas
de Ca, P y su <liminacién scn normales y para él
no se podria explicar mas que por un agotamiento
de la normal osteogénesis,

Las lesiones 6seas no se limitan a los miembrcs,
sino que en el craneo se observa un hundimiento de
los hu:sos de la béveda en la base, dando una for-
ma especial con prominencia por encima de las ore-
jas que constituye ¢l reborde de Apert, ocasionando
un desplazamiento hacia afuera del pabellon audi-
tivo en su mitad superior, El craneo d: estcs enfer-
mos generalmente es braquicéfalo, segiin ha puesta
de manifiesto BARBOSA, y las partes mas bajas de la
cara son a menudo estrechas, adquiriendo en con-
junto una forma triangular (BRONSON). Para BAUER,
estos enf:rmos son de facciones finas y delicadas,
mostrando entre si cierto parecido,

La columna vertebral tiene en muchcs casos al-
teraciones cifoescolioticas, y PLA MaJo ha descrito
en su caso una platiespondilia generalizada. No es
raro encontrar t¢scoliosis angular por aplastamiento
de una vértebra ¢que acaece consecutivamente a una
fractura.

El térax adepta una forma en campana 0 es
abcmbado como en los casos de torax raquitico, y
de igual modo no es infrecuente hallar alteraciones
de la p:lvis en forma de corazén de naipe.

La descripcion anatémica de las alteraciones
6seas ha sido realizada de una forma muy completa
por KEY, el cual encuentra que la cortical es pene-
trada por gran numero de canales con abundante
tejido muy vascularizado; la disposicion de las la-
minas es irregular, viéndose en todas direcciones y
con poca relacion con los canales de Havers, encon-
trandose islotes 6seos, sin estructura laminar, sur-
cados por fibras colagenas procedentes del perios-
tio y células mas grandes que habitualmente. Para
SNAPPER, el cuadro histolégico recuerda mucho al
del estadio embriolégico, Por lo tanto, esta irregu-
laridad y aun aus:cncia de laminillas éseas, junto
con la existencia de grandes canales, pueden expli-
car la facilidad para criginarse las fracturas, Pero
lo fundamental para KEY es que los osteoblastos son
escascs y practicamente no tienen actividad, de ma-
nera qu: el crecimiento periostal esta inhibido. In-
dudablemente, deben existir anormalidades en la
matriz 6sea dificiles de poner de manifiesto histp-
légicamente. HANSEN demostré que el periostio de
estos pacientes no contiene fosfatasas, dato que a
nuestro juicio es de gran importancia. Ccmo la re-
absorcién por los osteoclastos se rializa normalmen-
te, lo que falla en realidad es la aposicién 6sea y la
funcién osteoblastica.

CUADRO RADIOLOGICO.

Esta determinado por hipostosis (huescs esbel-
tos), desviacién y fracturas. Se encventra una mo-
dsrada osteoporcsis generalizada a todo el esquele-
to. Las trabéculas éseas aparecen adelgazadas, muy
separadas y a menudo irregularmente distribuidas,
segin BRAISLFORD. Las epifisis estan casi sin es-
tructura y transparentes. Las diafisis son delgadas
y sumamente transparentes por la deficient2 osteo-
génesis periostica (scbre todo, la tibia y peroné, et-
cétera), a veces como una aguja de hacer calceta
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(UEHLINGER), Las diafisis de los huesos largos se
hacen con ¢l tiempo més estrechas, especialmente en
las extremidades inferiores, y como senala SNAPPER
el contraste con unas epifisis normales hace que es-
tas parezcan hinchadas o expansionadas. En la ma-
yoria de lcs casos la cortieal diafisaria es muy del-
gada, dando la impresién en ocasiones d: estar re-
tocada. En otros casos esta cortical esta engrosada,
pero ocurriendo esto en huesos adelgazados, de tal
modo que dejan un canal medular sumamente an-
gosto.

Las lineas epifisarias son normales y muy regu-
lares, excluyendo facilmente el diagnostico de un
raquitismo, como destaca AssMaNN, Lcs cartilagos
a veces presentan, segiin UEHLINGER, alteraciones
peculiares; por la reduccion transversal del hueso,
el cartilago no tiene sitio para su desarrcllo normal
y entonees adquiere direccion sinuosa, rompiéndose
varios fragmentos, y asi se ven grupcs de islotes re-
dondos o conglomerados en forma de ovillo de linea
oscura y vagas en forma de escarapela. G:eneral-
mente €sto se ve en la epifisis de la rodilla, Este
autor la explica por la proliferacion y calcificacion
tardia de los cartilagos epifisarios, que por la falta
de espacio se pliegan, para romperse mas tards vy
degenerar, KIENROECK sehald que en algunos casos
se veian signos de raquitismo en las epifisis, pero
posteriormente é] mismo p:nsé que éstas serian so-
breanadidas a una osteogénesis imperfecta, lo cual
ha sido demostrado recientemente por LIU y cola-
boradores, que aseguran que una avitaminosis D
agrava el cuadro éseo de la ost:opsatirosis; en sus
experiencias demuestran que el tratamiento con vi-
tamina D en estos cascs mixtos mejora considera-
blemente la absorcién del Ca y P, pero que €n cam-
bio en la enfermedad de Lcbstein pura el metabo-
lismo del Ca es normal y los efectos de la vitami-
na D son nulos en este sentido.

Para SNAPPER es un dato tipico de esta enferme-
dad la tendencia a la precoz fusién epifisaria, de tal
modo que aun en lcs casos de asociarse un raqui-
tismo marcado éste es incapaz de retardar csta fu-
sién precoz,

BERT y BETEOULIESES hacen resaltar el aspecto
gracil de todo el esqueleto y no solamente de los
miembros, con anormal transparencia de los huesos
del craneo, que estian especialmente adelgazadcs en
la boveda.

El craneo crece en los primeros afios de una ma-
nera global, pero mas tarde aumentan los didmetros
parietales, dando en la radiografia anteroposterior
una imagen en casco y en la proyeccién lat:ral sue-
le hacer prominencia la escama del occipital,

En la cclumna se puede ver una platiespondilia,
como indicamos anteriormente.

Para BRAILSFORD mo es raro que se asocie a la
osteogénesis imperfecta la presencia de metacarpia-
nos cortos, especialmente el cuarto, lo cual para él
no seria sino expresion de una tendencia heredita-
ria a la precoz fusién epifisaria, como mantiene
SNAPPER. ‘ _

Puede recogerse radiologicamente el callo en las
fracturas recientes, en tanto que en las antiguas
s6lo se aprecian las deformidades; en ocasiones se
observan zonas de reconstruccién de Looser e in-
curvaciones sin antecedentes ni signos de fractura.

ALTERACIONES OCULARES.

Uno de los sintomas que mas han llamado la aten-
cién de los clinicos ha sido la coloracién azulada de
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las esclerdticas, Se trata de un azul que alguneg
han ccmparado a la pcreelana holandesa (azul des-
vanecido), pero que en realidad puede adquirir di-
versos matices, aunque en general es mis suave que
el azul de las escleroticas en la enfermedad de Vro-
lik. Es un azul uniforme, bien distinto del de la
melancsis bulbi, en el cual se observan manchag
como si rezumase pigmento (Diaz CANEJA),

KarraN ha llamado la atencion sobre el dato de
que la intznsidad del azul puede variar en diversos
examenes, hallazgo que hemos podido constatar nos-
otros en uno de nuestros casos. |

Indudablemente, el enccntrar esclerdticas azuleg
no es privativo de la osteogéncsis imperfecta, pues
también se puede encontrar en la osteomalacia, en
la tuberculosis avanzada, etc.; pere, sin embargo,
es tan tipico en los casos de osteopsatirosis que casi
se ha h:cho sinonimo ccn el de escleras azules.

La coloracién azulada no depende de ningln pig-
mento especial, sino que se manifiesta por la vision
del color uveal debido a la traslucidez de la escle-
rética; csta tesis, defendida por CASANOVA, es man-
tenida hoy por casi todos los autores. El ha demcs-
trado que en esta enfermedad existe un adelgaza-
miento de la membrana escleral en virtud d<l cual
se deja transparentar el pigmento de la uvea, Bu-
CHANAN ha comprobado este adelgazamiento por
medicion del esp:sor de la esclerdtica en un caso.
“Es azul porque la vemos con ese color, de] mismo
modo que vemos las venas al ser observadas a tra-
vés de la piel; es el caso del color del mar, del ci<lo
o del horizonte, que son azules simplemente porque
los vemos con ese color” (CASANOVAS),

Sin embargo, hay autores como BroxsoN, VoGT y
Kna6Gs qus mantienen que no hay adelgazamiento,
pues no han encontrado diferencias en las medicio-
nes con el biomicroscopio con respecto a las escle-
réticas de sujetos normales y para ellos habria sim-
plemente una hialinizacion del tejido fibroso que la
haria mas traslicida. BAUER explica la coloracion
por un adelgazamiento y una disminucion del tejido
conjuntivo, factores ambos quz aumentan la trans-
parencia. BUCHANAN admile que ademas hay una
disminucion de sales de calcio en la ¢sclerdtica que
haria esta membrana mas transparente.

Se han ido describiendo otras alteraciones ocula-
res que acompafian a esta coloracién azulada, y asi
Diaz CANEJA encontrd en sus casos una desorga-
nizacion del vitreo, con falta absoluta de su textura
al examen biomicroscopico, dandole la impresion de
una masa gelatinosa. Para este autor, mas que una
descrganizacién seria una aplasia del vitreo,

Se han descrito ametropias diversas, aunque con
mas frecuencia miopias de diferents entidad; en
nuestros casos existe una miopia que nos parecid
l6gico explicarlo por la distensién del globo debido
a la delgadez de la esclerética o a su pcea Te-
sistencia, pero precisamente CANEJA, en un c¢aso
suyo, encontrd signos de distensién y, sin embargo,
era hipermetrope, por lo cual econcluye que no basta
este mecanismo para explicar la miopia y que se
debe afnadir un proceso miopigeno como funda-
mental,

También se han descrito cifrag bajas de la ten-
sion ocular, que se han tratado de explicar de una
manera simplista, suponiendo que el adelgazamien-
to de la esclerdtica facilitaria la filtracién del li-
quido (TERRIEN).

Las anomalias oculares son un hallazgo frecuente
en los familiares del enfermo de osteogénesis im-
perfecta; nuestro caso es interesante porque el pa-
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dre tiene unas escleréticas manifiestamente azules,

ro nunca ha tenido una fractura. Tan constante
suele ser este dato familiar, que ASMANN recomien-
da que en el caso de 1-egistra5' en un infiividuu este
sintoma, el cual puede apreciarse a primera vista,
se debe explorar siempre el estado de su sistema es-

quelético.

ALTERACIONES AUDITIVAS,

Otro signo caracteristico de esta enfermedad y
puesto de manifiesto por Van nER HOEVE y BRONSON
gs la sordera progresiva,

En general se admite que éste es un sintoma de
aparicion tardia, no poniéndcse de manifiesto hasta
log diez o doce anos (BREMER), aunque para HELL-
NER no aparece hasta después de los veinte afics.

Existe s6lo en uno de nuestros enfermos, aunque
de los restantes el mayor tiene dieciocho afos.

El mecanismo patogenético de esta pérdida de Ia
audicién ha sido muy discutido por los distintes ha-
llazgos de los diferentes autores que se han ocu-
pado del problema. De otro lado, el hecho de no
ser un sintoma congénito ha sido considerado como
independiente de la hipoplasia mesenquimal (Ka-
PLAN).

BronNsoN ha encontrado una rigidez timpanica y
una mejor conduceién oOsea, por lo cual defiende la
tesis de una otoesclerosis, punto de vista sostenido
por otros muchcs autores. VIALLEFONT admite la
existencia de una anquilosis de los huesecillos del
oido para explicar la otoesclerosis. Otros sustentan
la tesis defendida por VAN DER HOEVE de una lesién
trofica del laberinto,

NAGER encontré en las radiografias un aplasta-
miento del pefasco, admitiendo que se deberia sim-
plemente a la accién mecanica como consecuencia
de la fragilidad general. Para PIULACHS la sordera
se/debe a la existencia de fracturas que al consoli-
dar lo hacen produciendo callos condensantes en los
huesecillos del oido medio.

Se ha descritc una delgadez muy acusada de la
membrana timpanica (APERT) e incluso algunos ha-
blan de la posibilidad de encontrar timpancs azules
(CorRNIL y MARARNON), y éstos se observarian tanto
con luz natural como con luz artificial; se ha pen-
sado que esta coloracién pueda ser debida a la pre-
sencia de sangre en el interior del oido medio, ex-
plicindose este color azulado por una mayor tras-
lucidez debida al adelgazamiento timpéanico.

_Este sistema de la sordera no tiene la constan-
cia de los otros trastornos fundamentales y por esto
nos explicamos la discordancia entre las estadisti-
cas de KuNy, que la encuentra con una frecuencia
de un 18 por 100, y la de BELL, que la halla en el
60 por 100 de los casos.

Por esto creemos que son interesantes los datos
de SEDLACEK, el cual, analizando sus enfermcs, re-
coge la presencia de esclerdticas azules en el 100
por 100 de los casos, en tanto que las fracturas solo
aparecen en el 70 por 100 y la hipoacusia en €l 20
por 100,

BAUER, en mayor nlimero de casos, encuentra es-
cleras azules en el 94 por 100, las fracturas en el
% por 100 y la sordera en un 23 por 100.

El, conjuntc de los tres sintomas fundamentales:
fragilidad é6sea, escleras azules y sordera, se conoce
on el nombre de triada de Edowes-Van der Hoeve,
¥ es interesante hacer resaltar a este respecto que
¢n los datos comunicados por SEDLACEK sélo encuen-
tra este sindrome completo una sola vez.

DATOS DE LABORATORIO,

Segin pusieron de manifiesto STEVENSON y CUTH-
BERTSON, no suele haber modificaciones de los datos
sanguinecs; el calcio P y fosfatasas alcalinas se en-
cuentran dentro de los limites que habitualmente
consideramos como ncrmalss, Hay que tener en
cuenta que algunos casos publicados con alteracio-
nes manifiestas de estas constantes sanguineas es-
tarian asociadas probablemente con algin trastor-
no avitaminoso y, por lo tanto, no se les puede con-
ceder mucho valor. También hay que tener en cuen-
ta que el aumento d: fosfatasas alcalinas puede es-
tar en relacion con la curacion de alguna fractura y
esto puede explicar igualmente algunos casos.

KRAMER encuentra un aume<nto extraordinario de
la calcemia y PLs MaJo una elevada cifra de P en
sangre, a la cual considera de gran significacion.

El resto del examen sanguineo, tanto en sus com-
ponentes quimicos como globulares, es gencralmente
normal, PLA resalta la tendencia a la hemorragia
de su enfermo y GGAUTIER y cols, publican reciente-
mente un caso en €l cual existe una trombcastenia
hereditaria, tipo Glanzmann, asociada a la osteopsa-
tirosis.

Las reacciones serolégicas para la lies pueden
ser positivas en algin caso, pero sin que podamos
dar gran significacion a este dato,

HANSEN ha demostrado la ausencia casi completa
de fosfatasa alcalina en el periostio de estos enfer-
mos, en tanto que en individuos normales la concen-
tracién a este nivel es muy elevada; también comu-
nica este autor la elevacién de la tasa de fosfatasa
en la region del callo cuando sobreviene una frac-
tura en estos enfermos, Para muchos autores existe
una disminucién de sales célcicas en €] sistema dseo.

Nosotros hemos realizado una investigacion de
17-cetosteroides en la orina de nuestro enfermo,
encontrando cifras muy bajas para su edad, que
consideramos de valor extraordinario para explicar
la patogenia de esta afeccion, como ya comentamos.

OTRAS ALTERACIONES

Se suelen encontrar ancmalias dentarias que sue-
len recaer en las formaciones mesenguimatosas, ya
que existe una disfuncion de odontoblastos que oca-
sionan alteraciones en la formacién d: la dentina.
Pero también se han descrito lesiones del esmalte,
4 pesar de ser ésta una formacion ectodérmica. En
nuestros casos, los dientes tiensn un aspecto muy
peculiar, pequefios, con un grado elevado de tras-
lucidez, como si fuesen de cristal, con bordes des-
gastados y gran fragilidad.

APERT puso de manifiesto la presencia de man-
chas blancas y gran fragilidad, que hacen se rom-
pan cada vez que intentan masticar alimentos duros.

Las ufias son quebradizas y también presentan
manchas blancas (MoNpoRr y SICARD), El pelo suele
ser negro, fino, con escaso brillo y quebradizo.

BERT ha llamado la atencién sobre la gran laxi-
tud articular de estos enfermos, hasta el punto de
que la considera este autor como frontera con la
enfermedad de Morquio (osteocondropatia miltiple).

Les reflejos profundos suelen ser normales ¥ en
el examen de la cronaxia suelen aparecer también
cifras normales; algunos mencionan una disminu-
cién de la contraccion a la corriente faradica y una
mayor intensidad a la galvanica,

Se han comunicado asociaciones de esta enferme-
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dad, con sindromes neurologices diversos, y en tan-
to que para algunos autcres estos pacientes suelen
ser ninos inteligentes (BAUER), ofros encuentran un
ligero déficit mental; MARQUEZY vié ¢n la familia
por él analizada que asi como los hijos sanos pre-
sentaban vna inteligencia normal, lcs enfermos de
osteopsatirosis acusaban un retardo del desarrollo
psiquico muy evidente.

TRATAMIENTO,

Dado el confusionismo que reina en €l conoci-
miznto etiopatogénico de esta afeccion se explica
facilmente el gran nimero de tratamientos que han
sido prcpuestos con la idea de evitar la produccion
de nuevas fracturas.

Puede decirse que cada autor que se ha ocupado
en ¢l estudio de esta enfermedad ha ideado un tra-
tami:nto que rapidamente ha caido en el olvido, por
lo cual prescindiremos de tcdas aguellas pautas que
hoy tienen un valor meramente histérico,

La mayoria de les clinicos han insistido en la
inundacién del organismo con vitamina D y sales
de Ca y P, aun a pesar que hay general coinciden-
cia, como vimos anteriorm:nte en ccnsiderar nor-
males las cifras de estos elementos en la osteopsati-
rosis. Realmente, después de los trabajos que he-
mos resefiado de LIU y cols., ha quedado aclarado
el pap:l de la vitamina D en esta enfermedad, y
por esto solo podemos esperar resultados con <sta
vitamina cuando un trast:rno raquitico esta aso-
ciado al proceso fundamental, puesto que en el caso
contrario el metabolismo del Ca y P es normal y
en nada lo modificamos por la simp’e administracién
de la vitamina D. Sin ¢mbargo, recientemente To-
ROK insiste en que es necesaria la administracion
de este factor vitaminico, ya que él ha cbtenido
busnos resultados empledandolo en dosis masivas.

BREUER empled el estroncio pinsando que esta
sustancia estimula la obtencién de osteoides y que
el postericr tratamiento con preparad:s de calcio
y vitamina D facilitaria su calcificacion.

Como hemos expuesto mas arriba, HELFET man-
tuvo que en la osteogén:sis imperfecta existe pri-
mariamente un desequilibrio Ca/P con un aumento
de este ultimo, por lo cual existiria una estimula-
cion de las paratircides que liberarian parahormo-
nas al obj:to de movilizar el calcio de los huescs y
formar fosfato cacico que seria eliminado. Pues
bien, con esta concepeién penso en administrar ace-
tato de alimina a fin de reducir la absorcion del
fosforo, evitands con ello secundariam:nte la mo-
vilizacion del Ca déseo. Este tratamiento ha sido pos-
teriormente empleado por GHORMLEY e HINCHEY,
que han utilizado una pocién con cinco partes de
acetato aluminico y tres de balsamo de Told, cb-
tenizndo buenos resultados.

FLEMING y ccls. creen que en algunos casos exis-
tiria una pobre absorciéon de fésforo y que ésta se-
ria debida a una anaclorhidria, por lo cual han em-
peadc soluciones de acido clorhidrico que afiaden a
la leche con el fin de mejorar la absorcién del
ién P y asi poder cerregir ¢l trastorno, Realmente
este tipo de tratamiento sélo podria ser util en los
casos en que previamente s: demuestre una falta
ge secrecion gastrica, por lo demis muy problema-

ica.

HANSEN recomendé el empleo de extractos de timo
rensando en la hipofuncién ds esta glandula; este
tratamiento, que fué rapidamente clvidado, ha sido
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puesto de actualidad por BICKER y sus asociadgg
aunque no creen sea de un verdadero efecto. '

El complejo vitaminico T, descubierta por Goergey
recicntemente, es un biocatalizador que se encuep.
tra al parecer en las levaduras en una forma inge.
tiva y que estimula el metabolismo intermediar
favoreciendo la mejor utilizacién de las proteings,

GOETSCH observo, con la utilizacién del comple.
jo T, un aumento ¢n el esqueleto de distintos ani.
males, siendo estos experimentos especialmente de.
mostratives en gallinas y ratas blancas.

NEUSSBAUMER comunica el caso de un nino de cua.
tro afios, que padecia una fragilidad 6sea con frae.
turas espontaneas, y ¢n el cual un tratamiento con.
tinuado con el ccmplejo T ha evitado la produceién
de nuevas fracturas.

Por esto, aun cuando no sepamos realmente el
mecanismo de accién de este nuivo factor, podria
ser de utilidad ensayarlo en la ostecgénssis imper.
fecta con la idea al menos de disminuir en cierta
manera la excesiva fragilidad dz los huesos y tra.
tar de eccrregir la continuidad de las fracturas,

HALLAHAN ensayo en casos de csteoporosis el tra-
tamiento con vitamina B,,, empleando dcsis que os-
cilaban entre 100 y 1.000 gammas semanales; al fl-
nal de la primera s:mana comenzd la mejoria cli-
nica y después de tres semanas de tratamiento ésta
se mantenia; ha observado después los pacientes
per un periodo de cinco meses, durante los cvales
seguian <¢n completa latencia, Este tratamiento lo
hizo en todos sus casos de una manera continuada
en las primeras tres semanas, espaciando después la
administracion,

Bl ensayo de esta vitamina B,, en los casos de
osteopsatirosis creemos que pcdria ser intercsante
ccmo terapéutica coadyuvante,

Recientemente WRIGHT emplea metiltestosterona
y estilbestrol con el objeto de acelerar la pubertad,
ya que csta enfermedad cura espcntineamente o s2
detiene la fragilidad al llegar a la edad adulta, Para
evitar la fusién de las epifisis y la aparicién de la
menstruacién emplea :n su caso cantidades muy pe-
quefias de estas hormonas (10 mg. en dias alternos
de metiltestosterona y 0,1 mg. diario de estilb<strol),
y durante los diez meses ¢n que utiliza este trata-
miento no se produce ninguna fractura. Sin embar-
go, a las tres semanas de suspender esta terapcu-
tica se produjo una nueva fractura, lo cual pone
algo en duda la efectividad de esta medicacion.

Se consiguié indudablemente un adelanto en la
edad 6sea muy manifiesto, ya que el centro de csi-
ficacion del pisiforme apareci6é en pleno tratamien-
to, siendo la ¢dad de la nifia cinco anos.

Este caso de WRIGHT es, pues, interesante por el
hecho de ccnseguir acelerar marcadamente la edad
6sea con hormonas sexuales, ya que aparentcmente
no existia una disfuncién endocrina en esta én”
ferma.

Al finalizar esta terapéutica se prcdujo una ré
gresion de los caracteres sexuales stcundarios, Pero
no hubo modificacicnes en las epifisis éseas.

Posteriormente, HERNBERG también recomienda el
tratamiento con andrégenos y estrogenos cocmo el
unico 1til €n esta enfermedad.

Recientemente RECHTMAN hace hincapié en qué
los estrogenos tienen un efecto mayor en la reten
cién de calcio, y que en cambio los andrbgenos 10
ejercen mas en la retencién de nitrdgenos, comp-=
mentandose mutuamente ambas hormcnas. =

Nosotros, en dos de nuestros casos, hemos util-
zado este tratamiento siendo los resultados inme
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a é1 hemos asociado el complejo T de
alternando éste con vitamina B,, por las
razones apuntadas anteriormente. Aunqgue no se ob-
gervan modificaciones ogtensibles en el cuadro ra-
diologico, el hecho positivo es que no han vuelto a
tener fracturas. Por ¢sto creemos que actualmente
|a terapéutica mas efectiva es la que nosotros he-
mos realizado, teniendo como base la hormcnotera-
pia gonadal y como coadyuvantes la administracion
de complejo T y vitamina B,,; claro esta que no
debe olvidarse el ingreso suficiente de proteinas
para estimular la actividad ostecblastica y la pro-
duceion de matriz 6sea. En cambio, no es necesario
dar caleio y fosforo, puesto que la enfermedad no
esta relacionada con un ingreso deficiente de estos
minerales.

En cuanto al problema ortopédico de estcs enfer-
mos, ha sido abordado de varias maneras, segun el
momento y aspecto de la lesion,

Para tratar las fracturas recientes han de seguir-
se los procedimientos ordinarios de reduccion e in-
movilizacién; hay que tener en cuenta que en estcs
pacientes existe fragilidad 6sea, pero que el proceso
de consolidacién del callo de fractura transcurre en
un periodo de tiempo sensiblemente normal.

cmo no es infrecuente que cursen con poco do-
lcr, no se atiende su inmovilizacién, explicandonos

i rables;
Goetseh,

ORIGI

SOBRE ALGUNAS CONSTANTES DE SU-
PERVIVENCIA EN FERRCS ADRENOPRI-
VOS BILATERALES

Relacion de la composicién clectrolitica con el
peso y la presisn arterial.

P. OE LA BARREDA, R. ALCALA y J. LOPEZ
FRESCO.

Instituto de Investigaciones Médicas y Clinicas del Profesor
C. JimANez DiAz.

En este trabajo queremos comunicar el valor
del peso y de la presiéon arterial, en relaci6a al
estado del metabolismo iénico, en un grupo d2
perros operados en dos tiempos dc ambas su-
Frarrenales, y mantenidos mediante régimen
alimenticio controlado, DOCA y cortisona.

Otros aspectos de interés, como el estudio de
los catecoles eliminados por la orina, y las ci-
fras de 17-cctosteroides y 17-hidroxicorticoste-
roides, y los resultados de la estimulacién del
cabo central del vago en circulacion cruzada,
son objeto de otras comunicaciones.

MATERIAL Y METODICA.

exfie estudian un total d2 11 perros, a los cuales se les
y a‘iﬁ: :en’a ded las supratrenales, en un primer tiempo,

s o diez dias, en un segundo tiempo, se extir-
ba la otra suprarrenal.
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asi las grandes deformidades que vemos en nues-
tros enfermos.

En estas fracturas antiguas mal consolidadas y
con desviaciones a veces extraordinarias, DUVAL y
MEeRLE D’AUBIGNE han recomendado el tratamiento
operatcrio, y en éste existen dos tendencias: una,
¢l hacer osteotcmias correctoras, con las cual:s se
han comunicado muy buenos resultados (LAFUEN-
TE), y otra, emplear el tratamiento con osteocla-
sias, de utilidad segin otros (COLONNA).

Uno de nuestros enfermos (M. P.) ha sido inter-
venido pcr nuestro maestro, el profesor Vara LoO-
PEZ; se practicé una incisién en la cara externa del
muslo, a nivel de la angulacion, y después de reavi-
var los extremos fracturarios se introdujo un cla-
vo de Kiintscher, obteniéndose una perficta coapta-
cién de los fragmentos. El resultado ortopédico ha
sido magnifico.

En la eventualidad, poco frecuente, de encontrar-
nos con un callo exuberante, STRACH recomienda el
¢empleo de radioterapia de una manera precoz, pues
en su caso obtuvo, después de una de las fracturas,
una regresion rapidisima.

Por el centrario, el empleo de ACTH prcdujo en
una de las ocasiones una osteoporosis generalizada
e incluso se originé un desprendimicnto epifisario,
al mismo tiempo que aparecia biconeavidad de los
cuerpcs vertebrales.

NALES

Las supervivincias logradas fueron muy estimables,
siendo por término medio, salvo en los sacrificados pre-
cozmente, de un mes, y siendo en bastantes de ellos de
dos meses, tiempo mdas gus suficiente para comprobar
los extremcs propuestos en nuestra investigacion,

Inmediatamente después de la intsrvencién se les ad-
ministraban dosis d2 antibioticos, convenientes para evi-
tar ‘a infeccién de la herida operatoria, que en las con-
diciones de menor resistencia en que se encontraba el
animal podian ser altam:inte peligrosas, De DOCA se
les administraron dosis de 5 mg. los primeros dias, y
en dias posteriores 25 mg., pudiéniose reducir luego
las dosis hasta 1 mg. e incluso 0,5 mg. al dia sin que
se alteren sus constantes elcctroliticas. De cortisona se
les administran, los primeros dias, 5 mg., ¥ luego se re-
bajan lag dosis a 2,5 mg. e incluso menos. Las dosis to-
tales se encuentran en el cuadro L

Lo dieta administrada fué en los primeros perros de
cordilla y en los siguientes fué de 300 gr. de patata,
120 de arroz y hueses y 75 c. ¢. de aceite.

La presién arterial se midié por puncién directa y el
peso de los animales s2 tomé en bédscula.

RESULTADOS.

Los resultados se expresan en la tabla 1. En
ella se pued: apreciar como los pesos ¥ presio-
nes arteriales de los animales asi tratados no
experimentan variaciones de importancia, y al
mismo tiempo el estudio de los valores de elec-
trolitos del plasma en estas condicionts nos per-
mitié objetivar con toda claridad como no hay
ninguna variacion sensible en dichos valores en
nuestras condiciones experimentales.
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