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Resumen

La proliferación osteocondromatosa parostal atípica es una entidad muy inusual de los dedos de los pies y de las manos, y ocasionalmente, en 

otros sitos del esqueleto; es, igualmente, una entidad muy infrecuente en nuestro medio; este es el segundo caso reportado en el Instituto Nacio-

nal de Cancerología (INC) de Bogotá, Colombia, y hay menos de 100 casos en la literatura en inglés. Es una entidad a la que fácilmente se olvida 

o se desconoce, por su rareza, presenta un riesgo importante de error en la mayoría de los casos por sobrediagnóstico. En la actualidad se debate 

si esta dolencia es o no una verdadera neoplasia, debido al conocimiento más profundo de los mecanismos de condrogénesis y osteogénesis a 

escala molecular, y que bien podrían transformar la metodología y la nomenclatura del diagnóstico y las modalidades terapéuticas de las neo-

plasias osteoesqueléticas y de los tejidos blandos. En este trabajo se presenta un caso de enfermedad de Nora, junto con un sucinto resumen de 

la clínica, las imágenes y los hallazgos en patología quirúrgica, y con una discusión y una actualización sobre el estado del conocimiento de esta 

enfermedad. 

Palabras clave: Proliferación de la célula, diagnóstico, patología, osteocondroma, neoplasia ósea, dedos.

Abstract 

Bizarre parosteal osteochondromatous proliferation is a rare disease of the toes and ingers; occasionally occurring at other sites in the skeleton.  

However, it is highly uncommon in our population:  this case is only the second reported at the National Cancer Institute of Colombia, and there 

are fewer than 100 cases mentioned in the English language literature.  In most cases, the risk of over-diagnosis is high.  Debate currently centers 

on whether this ailment is a true neoplasia, in light of what little is known of its chondrogenesis and ossiication at the molecular level---greater 

knowledge of which could transform the diagnostic methodology and nomenclature, as well as therapeutic approaches for the osteoskeletal 

neoplasia and soft tissues. We present a case of Nora´s disease, accompanied by a concise clinical summary with surgical pathology images and 

indings, along with a discussion on the current state of knowledge of this disease. 
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Introducción

La enfermedad de Nora fue descrita por prime-
ra vez por Nora en 1983(1). Desde entonces ha 
tenido una amplia sinonimia (2): osiicación he-
terotópica reactiva, fasceitis parostal, fasceitis
osiicante, seudotumor ibro-óseo benigno, tumor
óseo seudomaligno, proliferación osteocondroma-
tosa de tejidos blandos, periostitis reactiva �orida,
periostitis osiicante, tumor óseo seudomaligno, o
miositis osiicante, aunque la forma más difundida
de denominarla es proliferación atípica osteocondro-
matosa, porque a raíz de ella hay una proliferación
exuberante de tejido cartilaginoso, con atipias nu-
cleares en los condrocitos, formación de tejido óseo
maduro e inmaduro y una proliferación ibroblásti-
ca en una arquitectura parostal.

Es una entidad de localización en huesos tubu-
lares cortos (preferentemente, en los dedos de las
manos y de los pies), y en pacientes entre la segun-
da y tercera décadas de la vida (en algunos casos,
con un antecedente de trauma), y donde lo más
llamativo es la falta de correlación entre el curso 
de benignidad o la recaída local, sin enfermedad
metastásica, así como la atipia de los tejidos carti-
laginosos, óseos y ibroblásticos observados al mi-
croscopio.

 Esta enfermedad es muy inusual. Dentro de la
literatura en inglés hay menos de 100 casos des-
critos (3). Este es el segundo caso descrito en el
Instituto Nacional de Cancerología (INC) en sus
76 años de existencia, y no se conoce de publica-
ciones escritas en Colombia sobre esta enferme-
dad; posiblemente, por ser una enfermedad tan
rara que, eventualmente, un patólogo la puede
confundir con un sarcoma de morfología cartila-
ginosa.

Caso clínico

Paciente masculino de 23 años de edad, operador 
de maquinaria pesada, con una sintomatología de
18 meses de evolución por la presencia de una tu-
moración entre el tercero y cuarto metatarsianos,
inicialmente no dolorosa y posteriormente con do-
lor, con un antecedente no muy claro de trauma.
Los rayos X simples de los pies muestran una masa
de crecimiento exofítico parostal de contornos lo-
bulados y bien deinidos, y constituida por una ma-
triz cartilaginosa con calciicaciones, interpretada
como una lesión benigna para algunos observado-
res de origen condroblástico. 

Se interviene quirúrgicamente al paciente re-
secando dicha masa (igura 1). En Patología se re-
ciben cuatro fragmentos irregulares de un tejido
osteocartilaginoso, de 2 cm, en promedio, donde el 
cartílago recubre el hueso a manera de capuchón, 
con un espesor de 1 cm, en promedio, y en una lo-
calización parostal, donde el tejido óseo es de apa-
riencia esponjosa, con medular grasa, sin invasión 
por la aparente neoplasia cartilaginosa (Figura 2).

Figura 1. Crecimiento proliferativo paraostal con matriz condroide y 

calciicación en metatarsianos y falanges.

Figura 2. Fragmentos de tejido óseo con capuchón cartilaginoso de 1 cm

de grosor homogéneo que no iniltra el tejido óseo subyacente.

En la imagen microscópica lo más llamativo es 
la proliferación parostal de un tejido cartilaginoso
con atipia nuclear, que recubre el tejido óseo ma-
duro con una medular grasa y ibroblástica, sin evi-
dencia de osiicación osteocondral y con una zona
azul en la matriz osteocartilaginosa, con calciica-
ción (igura 3). Al correlacionar la historia clínica, 
las imágenes y los hallazgos microscópicos el diag-
nóstico histopatológico es de una proliferación pa-
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rostal atípica cartilaginosa de los metatarsianos, o 
enfermedad de Nora.

En la actualidad el paciente se encuentra en 
control, después de un postoperatorio sin compli-
caciones.

Figura 3. Proliferación cartilaginosa con atipia nuclear, sin actividad 

mitótica, y un fondo azul en la matriz condroide.

Discusión

La proliferación osteocondromatosa parostal atí-
pica o bizarra, descrita por Nora (1), es una en-
fermedad exostósica derivada de los tejidos paros-
tales, muy exótica, donde el diagnóstico clínico es 
un reto importante, por ser una enfermedad de los 
huesos cortos, principalmente los de los dedos y los 
huesos acrales (2), aunque también se la ha descri-
to en huesos largos (4-6), como la tibia, el fémur, el 
cúbito, el radio y las costillas; así mismo, en huesos 
planos, como la clavícula, el maxilar superior (7) y 
el hueso temporal (8). 

El grupo etario de esta entidad es el de pacien-
tes entre la segunda y la tercera décadas de la vida; 
el rango es desde los 7 hasta los 74 años (5,6), con 
una media a los 34 años, descrita en las dos series 
más largas: la de Meneses y la de García, cada una 
de ellas, de 65 casos, y en cuyas series no se vio pre-
dilección de género ni de etnia, ninguno con enfer-
medad metastásica y 50% con recaída local (5,6).

Con las imágenes el diagnóstico es otro pro-
blema: Sundaram (9) describe algunas pautas que 
pueden orientar al diagnóstico de enfermedad de 
Nora, o las proliferaciones periósticas y parostales 
que simulan malignidad, la conservación de la fa-
lange o del metacarpiano o del metatarsiano, la 
localización parostal y perióstica cuando hay pe-
riostitis, la maduración ósea incluso en el curso y el 

seguimiento de la enfermedad, la maduración y la 
presencia de matriz cartilaginosa, y, adicionalmen-
te, un aspecto de importancia para el autor en estas 
seudoneoplasias: el edema de los tejidos blandos.

Todo lo descrito, conjuntamente con la clínica 
y la localización, puede orientar el diagnóstico de 
la enfermedad de Nora, pero este conjunto tam-
bién puede simular osteosarcomas parostales (10), 
tumores glómicos intraóseos de las falanges (11), 
histiocitomas ibrosos benignos de las falanges (cu-
yas connotaciones imaginológicas e histológicas 
diieren de las de los huesos largos [12]), condro-
blastomas (y ese, precisamente, fue uno de los diag-
nósticos planteados en el caso objeto de estudio), 
displasias óseas de las falanges (13), y los tumores 
neoplásicos verdaderos más comunes en las falan-
ges, que son de origen cartilaginoso.

El diagnóstico de la enfermedad de Nora es 
histopatológico por su misma deinición; es impo-
sible hacerlo por imágenes o por la clínica, porque 
el criterio en tales casos es la lesión exostósica con 
atipia nuclear cartilaginosa. 

El patólogo debe conocer sobre la existencia de 
esta enfermedad, pues de lo contrario hace, inde-
fectiblemente, un diagnóstico erróneo de maligni-
dad, al igual que con el resto de las proliferaciones 
periósticas y parostales de las falanges; el riesgo de 
error aumenta, además, por la inmadurez y la atipia 
de sus componentes tisulares, aunadas a la rareza de 
estos casos, lo cual conlleva inexperiencia y desco-
nocimiento.

En la práctica diaria el patólogo debe tener en 
cuenta varios diagnósticos diferenciales, y debe saber 
enfrentarse a situaciones de ambigüedad conceptual, 
histológica, biológica, genética y molecular, ninguna 
de las cuales se ha resuelto en la actualidad.

Deinir seudoneoplasia o verdadera neoplasia, 
benignidad, malignidad o pronóstico incierto, atipia 
o anaplasia, es una tarea controversial y que aún es 
objeto de debates en cuanto a varias lesiones de los 
tejidos osteoarticulares. El criterio diagnóstico en la 
enfermedad de Nora es: Una proliferación carti-
laginosa con atipia que no se correlaciona con la 
evolución clínica; además, la enfermedad no hace 
metástasis, pero sí recidiva (benignidad o maligni-
dad). 

El criterio de malignidad en la neoplasia del car-
tílago es la atipia del núcleo, que se correlaciona 
con el grado de malignidad biológica, pero en la 
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enfermedad de Nora su biología es diferente. En el 
concepto de sarcoma parostal existe una gradua-
ción histológica desde la diferenciación completa 
de los tres tejidos (ibroblástico, condroide y óseo), 
hasta la desdiferenciación correlacionada con la 
evolución clínica de la neoplasia, pero en la en-
fermedad de Nora no es aplicable este sistema de 
graduación.

En su serie de 154 casos de tumores de las 
falanges, Jiang (14) encontró que los tumores in-
traóseos más usuales son los encondromas, cuyos 
parámetros histológicos de benignidad o de malig-
nidad no son los de los huesos largos. La segunda 
lesión más común, por otra parte, son los quistes 
óseos simples; especialmente, en los metacarpos. 
Los condroblastomas son patrimonio de los huesos 
planos e irregulares de las manos y de los pies,  los 
osteocondromas solo se ven asociados a síndromes 
de osteocondromatosis múltiple y las lesiones pe-
riósticas, parostales y tendosinoviales, se distribu-
yen en una amplia gama de enfermedades proli-
ferativas seudotumorales que simulan sarcomas y 
muy ocasionalmente sarcomas sinoviales.

Teniendo en cuenta la poca deinición concep-
tual y la incertidumbre en su historia natural, siem-
pre surge una pregunta: ¿es la enfermedad de Nora 
una verdadera neoplasia?

En la actualidad, gracias a los estudios genéticos 
y moleculares, se cuenta con mecanismos trans-
cripcionales para el linaje de diferenciación de la 
condrogénesis y la osteogénesis, con tres factores 
transcripcionales maestros: Sox9, Runx2 y Osterix. 
Los estudios con rearreglos tisulares e inmunohis-
toquímica demuestran que en los osteoblastomas y 
los osteomas osteoides, el Runx2 y Osterix cumplen 
un papel muy importante, con marcada expresión 
nuclear; solo algunos condroblastomas expresan 
Osterix. Únicamente Sox9 tiene una marcada ex-
presión en condroblastomas y una débil expresión 
en osteoblastomas (15).

No hay estudios en la enfermedad de Nora que 
investiguen el papel del Sox9 como factor trans-
cripcional en su diferenciación condrogénica; lo 
que sí se conoce son los estudios de Zambrano 
(16), que describen una translocación constante 
t(1:17)(q32;q21), son translocaciones t(X;6) que 
no solo son constantes en la enfermedad de Nora, 
sino en la enfermedad de Dupuytren y otras exos-
tosis de los dedos, lo que plantea que puede ser una 
verdadera neoplasia.

Usando bandeo de cromosomas e hibridización in 
situ con �uorescencia (FISH), Hasegawa (17) encuen-
tra una translocación constante en estas enfermeda-
des: la t(1:17)(q32;q21), y una segunda translocación: 
t(1:17)(q42;23), localizada en el grupo (X;6); ambas 
son translocaciones de la misma región, por lo cual 
este autor piensa en verdadera neoplasia.

Nilsson (18), por otra parte, no solo encuentra la 
translocación balanceada descrita por Zambrano, sino, 
también, rupturas puntuales 1q32; además, describe 
cariotipos anormales de tipo femenino en prolifera-
ciones de curso clínico agresivo. Pese a ello, en la lite-
ratura los estudios moleculares de los condrosarcomas 
y los osteocondromas se dirigen más a tratar el tema 
de la matriz cartilaginosa rica en metaloproteinasas 
MMP2 (19) que inducen la hipoxia, activan señales 
de hipoxia y de estrés e inhiben la anhidrasa carbóni-
ca; otros estudios se ocupan de las proteínas parecidas 
a la paratohormona y a las alteraciones de los genes 
EXT y HSPG (20) manera como se demostró que 
sí existen osteocondromas de los tejidos blandos o la 
desaparición sin explicación de los osteocondromas 
(21) o la demostración de los factores transcripciona-
les Sox9 propios de la condrogénesis de los condro-
blastomas y ibromas condromixoides (22).

Aunque no se encontraron en la literatura revisa-
da estudios sobre la condrogénesis en la enfermedad 
de Nora, ni estudios de la matriz cartilaginosa o de 
sus posibles genes homeobióticos, en la actualidad 
los estudios se dirigen a demostrar que algunas seu-
doneoplasias parostales de las falanges pueden ser 
verdaderas neoplasias: por ejemplo, Akihiko Yoshi-
da, utilizando marcadores de inmunohistoquímica 
MDM2 y CDK4, demuestran solo expresión en os-
teosarcomas parostales de bajo grado, osteosarcomas 
de bajo grado centrales y en la enfermedad de Nora, y 
no en la miositis osiicante, la periostitis proliferativa, 
la fasceitis ni la periostitis osiicante, entidades que 
histológicamente simulan sarcomas (23). 

Lamentablemente, los estudios moleculares de 
los tejidos que forman el esqueleto han creado más 
preguntas que respuestas, no solo en los procesos 
neoplásicos, sino en los fenómenos de inmunidad e 
in�amación, como la artritis reumatoidea o la vascu-
litis con fenómenos de artritis, o el papel del hueso y 
de los tejidos tendosinoviales en mecanismos inmu-
nológicos. 

En la inmunoosteología se han encontrado pa-
radojas como la expresión ambigua de proteínas y 
moléculas que intervienen en procesos in�amatorios, 
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descritos también en neoplasias, y donde, tanto en 
un escenario como en el otro, tienen lugar compor-
tamientos contradictorios: la misma proteína puede 
ser un activador de procesos de proliferación, o un 
inhibidor de ellos (24). 

Conclusión

Antes de enfrentarse a un tumor de los dedos un pa-
tólogo debe conocer, en primer lugar, la clínica del 
paciente; en especial, la edad, la evolución y los an-
tecedentes familiares, así como los antecedentes de 
trauma; y debe estar en capacidad de ser interlocutor 
con el ortopedista o el cirujano de la mano tratan-
te. En segundo lugar, el patólogo debe dominar la 
lectura de las imágenes, para que pueda interactuar 
adecuadamente con el radiólogo. Como tercera me-
dida, debe tener información suiciente y precisa de 
la localización anatómica, intraósea, cortical, paros-
tal, perióstica, tendosinovial y de los tejidos blandos. 
En cuarto lugar, está obligado a saber que los crite-
rios histológicos de benignidad, de malignidad y de 
seudoneoplasia no son iguales a los descritos en los 
huesos largos.

Lo más importante y pragmático en la labor diaria 
del personal de salud es conocer este tipo de enfer-
medades y su exclusividad diagnóstica por su locali-
zación, a pesar de su rareza y de su atipia nuclear (por 
ejemplo, solo hasta 2008 se describió en primer caso 
en Rusia) (4); se debe minimizar el riesgo de cometer 
errores que pueden tener consecuencias tales como 
mutilaciones innecesarias, terapias tóxicas inconve-
nientes o irradiaciones con secuelas permanentes. Es 
mejor tener en cuenta que la mayoría de los tumores 
parostales y periósticos de los dedos son seudoneo-
plasias, así parezcan sarcomas de alto grado al micros-
copio.
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