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INTRODUCCION

La displasia craneo-metafisaria puede definirse como un trastorno de la osi-
ficacién hereditario y sistematizado, cuyas caracteristicas més sobresalientes vienen
dadas: en los huesos largos, por un ensanchamiento de las zonas metafisarias,
con adelgazamiento de la cortical, acomparnado de engrosamiento de la cortical en
las diafisis, cuyo grado extremo vendria representado por la llamada "deformidad
en forma de frasco tipo Erlenmeyer”; y en los huesos de créneo y cara, por en-
grosamiento y deformidades cuyo grado méaximo constituiria la llamada leontiasis.

Rubin (14) la describe como debida a un fallo de la reabsorcion de la espon-
giosa secundaria y hace distincién entre la variedad congénita y la tarda.

Se trata de una enfermedad rara (10). Hasta el momento se han publicado,
en todo el mundo, menos del centenar de casos. No se puede dar una cifra mas
exacta debido, scbre todo, al gran confusinismo existente, hasta ahora, en lo re-
ferente a si esta enfermedad constituye una forma clinica de la entidad nosolégica
descrita por primera vez por Pyle en 1931 (12), o es, como tajantemente afir-
man Gorlin, Koszalka y Spranger (4), una enfermedad diferente,

Pese a su rareza, sabemos, gracias a Ingalls (7) y mas recientemente a Ur-
teaga y Moseley (17), que alleraciones similares en huesos de las extremidades
fueron encontradas en esqueletos procedentes de excavaciones arqueolégicas de
los periodos arcaico nubio y peruano,
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En nuestro pais, Montes y Lopez Sastre (11) han descrito, en 1968, un caso
correspondiente a enfermedad de Pyle o displasia metafisaria familiar, en el que
las alteraciones créneo-faciales eran minimas.

La frecuencia real, aunue escasa, debe ser algo mayor que la que sugiere el
numero de publicaciones de la misma, si tenemos en cuenta la cantidad de casos
que puede haber enmascarados bajo otros diagnbsticos, tales como el de enfer-
medad marmédrea, displasia diafisaria progresiva, osteitis deformante, leontiasis
bsea, etc. (5), entidades con las que algin estadio de la que nos ocupa puede ser
facilmente confundido.

El mecanismo genético de transmisidn, dadas las escasas publicaciones y el
confusionismo de las mismas, es dificil de establecer.

Malpuech y colabs. (10), de acuerdo con Gorlin (4) y Spranger (15), afir-
man recientemente que la displasia craneo-metafisaria se transmitiria de forma au-
tosémica dominante, mientras que la displasia metafisaria (o enfermedad de
Pyle en sentido estricto) se transmitiria de forma autosémica recesiva.

Para una metédica descripcion de los hallazgos clinicos y radiolégicos de la
enfermedad que nos ocupa, remitimos a anteriores y excelentes revisiones, tales
como la de Ross y Altman (13).

Nosotros hemos tenido la cportunidad de observar por espacio de unos cinco
afios a una familia en la que hay dos hermanos afectos de displasia craneo-
metafisaria ¥ que han side confrolados recientemente en la Policlinica universitaria
de Pediatria del Hospital General y Clinico de Tenerife. Creemos tendra interés la
descripcién de ambos casos, en orden a contribuir a la infrecuente casuistica y
a discutir algunos de los puntos méas sobresalientes de nuestros enfermos.
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CBSERVACIONES

PACIENTE NUM. 1.—D, P. P., varén, de 9 9/12 afios, natural de Lo Laguna (Tenerife), da raza
blanca, es visto por primera vez cuando contaba cuatro aios de edad. Habia sido disgnosticacdo pre-
viamente de enfermedod de Albors-Schéinberg. Es hijo de padres jévenes y sance. En sus antece.
dentes familiares no encontramos date alguno digno de referencia, salvo la consanguinidad de los
progenilores, que son primos hermanos por partida doble: los padres de ambos cdnyuges son har-
manos, al igual que las madres, por le que sus cualro sbuelos son todos comunes (fig. 1), como
puede verse en al pedigrée familiar obtenido. Como Onicos miembros afectos s6lo se han descubier
1o, ademés del paciente, el hermano mbs pequeno. Enfre ambos hay olro varén sano, La madre
fuva ademds un aborlo de tres meses.

FIG. 2

Es producto de un embaraze normal a término y de un parte eutécico. Tuve un peso al nacimien-
to de 3.200 g. Hasta la edad de dos afos no le observaron nada anormal sus familiares, teniendo
un desarrollo psico-meter y pondero-cstatural asimismo normales, A esta edad comenzaron a notarle
que respiraba con dificultad y que la raiz nasal se le aplanaba progresivemente, al misme liempo
que ambos orificios nasales iban tomande una posicién anfevertida, lo gue en conjunio produjo un
cambio llamativo en sus facciones. Al poco tempo observaron que los pémulos se ensanchaban ¥
e hacian prominentes, al igual que el resto de los maxilares, ambos temporales y frontal, mostrando
también un hipertelorismo progresive. En el curse de los anos siguienles, adembs de las deformacio-
nos descritas en la cabezn, notan que ol grosor de los tercios Inferiores de los musles aumenta de
tamano, las rodillas las dirige hacia adentro en X, presents dificultad para la marcha y dolores en
extremidades inferiores esporddicamente.
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En la exploracidn clinica actval se aprecia:

Buen estado general, Psiquismo normal. Talls (1,34 m.) y pese (31 Kg.) en percentiles normales
para su edad, con predominio del segmente superior (vértex-pubis) sobre el inferior (pubis-suelo) y
de la tella sobre la envergadurs. Macrocefalia (P.C.: 59 em.). Llama la atencién el aspecto grotesco
de los rasgos faciales, tipicamente leontidsico: ensanchamienfo y profubsrancia muy marcados en
maxilares y apdfisis zigomdticas, gran platirrinia vy anleversion de orificios nasales, hiperfelorismo
y epicanius, prognatismo (fig. 2 B). Faltan piezas dentarias y las que poses se encueniran en ligera
inclinacién hacia dentro, Los huesos frontal, occipital y temporales estdn prominentes y abombados.
En las extremidades no hay limitaciones a los movimientos pasivos y activos; sin embargo, cojea al
andar; los didmeiros dieos dan la sensacidn de estar ensanchados, siendo més apreciable esto Glti
mo en las zonas melafisarias, sobre tode en las distales de fémures y proximales de tibias. Existe un

FIG. 7

marcado genus wvalgus bilateral. Pie plano bilateral. Los dedos de las manos tienen clerta tendencia
a la clinodactilia

Gran anchura a la palpacién de los extremos internos de ambas claviculas.

El resto del examen fisico por drganos y sistemas no arrojs dalos de interés,

Estudio radiolégico.—En las extremidades inferiores (figs, 3 v 4) se ve un nofable y progresiva
ensanchamiento hacia las zonas melafisarias, mas patente en las distales de ambos fémures ¥ en
las proximales de ambas fibias; este ensanchamienio comisnza casi en la mitad de las diafisis, cuys
cortical aparece engrosada y alcanza su punto culminante en el extremo de las metdfisis correspon
dientes, zonas estas dltimas en las que la cortical se ve extraordinariamente adelgazada y la trans
parencia dsea exagerada. En la mifad superior de las tibias observamos cierto grade de deformacién
en "5", En ambos huesos pueden apreciarse algunas lineas fransversales de densidad incrementada.
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Mo se ven lineas de fractura. En los peronés apenas si se aprecia un ligere ensanchamiento proximal
aungue si es bien patente el contraste entre las corticales diafisarias engrosadas y las mry!alluria;
adelgazadas.

En los huesos de la mano (figs. 5 y &) observamos en dos radiografias obtenidas en el mismo
paciente, con un Inlervale de cinco afios, en primer lugar, que la aparicién de los puntos de osifi.
cacidn esth de acuerdo con la edad cronolégica; ademdbs, las alteraciones dscas son similares, estanda

FIG. 8 FiG. %

ya patentes en la primers obtenida; éstas consislen en: ensanchamiento més nolorlo en zonas meta-
fisarias, tanto proximales como distales, scompansde de adelgazamiento de la cortical, en fodos los
molacarpianos, y ensanchamiento proximal e hiperdensificacidn distal en todas las falanges,

En los huesos de los pies (fig. 7) so cbsorva "efecto Ehrlenmeyer”, con ensanchamiento proximal
en lodos los mefatarsianos y falanges y densificacidn distal en primeros metatarsionos y todas las
falanges; en los restanles metatarsianos (segunde y quinle) aparece la cortical de ambas metafisis,
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proximal y distal, adelgazada v la de las didfisis cnsanchada, tal ¥ como ocurre en ofros huesos
longilineos; odoméas, estos metatarsianos ftienen un cierte grado de deformacidn  sinuosa,
u
Las alteraciones observadas en huesos larges de las extremidades superiores (fig, B) consisien

en ecsencia en lo alguiente:r En las mie

dfisis distales de cubite ¥y radio predomina el ensanchamiento
del hueso y adelgazamienta de la cortical, v en sus proximales, la hiperdensificacidn de esta Gltima;
al revés ocurre en ol himero (fig. 9): Agqui el ensanchamiento es predominantemente proximal, v
la hiperdensificacién, distal. Las claviculas son muy llamativas: tienen un enorme ensanchamiento e
hiperdensificacion, mdximos en su extremidad interna (proximal), Las costillas aparecen ensanchados
més o menos uniformemente ¥ con sus corlicales adelgazadas., Las imdgenes de las figuras 8 ¥ 9 han
sido obilenidas con un intervalo de cinco abos, siendo la 9 la més reciente,

En huesos de cara y craneo (figs. 10, 1] ¥ 12) llama la atencién el progresive ensanchar
de la calota y la igualmonte progresiva esclerosis de la base y obliteracién de sencs, antros mastoidecs

ntc

FIG. 10 FIG. 11

y fordmenes, asi como la protusion bilateral en el punto de unidn patieto-temporal. Hay en la ac
tualided ya una difusa hiperdsiosis de casi toda la bdveda, hecho que no era tan marcade hace
cinco anos [(Fig. 10). Se observa un cierto retraso en | segunda denticién, La hiperdstiosis de ma.
xilores y el prognatismo son evidentes

En la pelvis (fig. 3) se encuenira afectada la rama isguin-pibica

Ne se encontraron alteraciones en columna wvertebral,

Exdmenes complementarios,—Hematimetria, urinoandlisis, lonogramas y bioguimica sanguinea v
urinaria y en especial la investigacion de calcio, fésforo y fosfatasas, no arrojaren ningin date de
interés patolégico.
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En la aclalidad, desde el punte de vista O.R.L., el paciente no presenta ofra anomalia que difi.
cultad respiratoria nasal por la estrechez de las coanas; la funcién auditiva estda bien conservada,
El examen oftalmolégice asimismo no presenta ofra anomalia que un diserato defecto de refrac.

cién (hipermetropia).

FIG. 12

PACIENTE NUM, 2.—J. L. P, P, varan, de & 2/12 anocs, hermano del anterior v de la misma
naturaleza. Comienza hacia la edad de dos anos a presentar dificullad respiratoria, observindosele
un aplanamientc de la raiz de la nariz, anteversibn de los orificios nasales, ensanchamiento vy pro
minencia de los huesos zigomdticos y de los maxilares en general, quedando la cara con un aspecto
caracteristico "huesudo”, También le notan aparicion de prominencias dseas a nivel de temporales y
irontal

Al contraric que su hermano, no han apreciado alteraciones en la marcha. Los padres refioren

gue ol nine se ha “deformade” més lentamente gue &l v estas delormaciones son menos infensas
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normales rara

En ¢l momento actual presents una ftalla (115 cm.), asi como un pesa (18,5 Kg.),
su cclnd, con predominio del segmento superior sobre el inferior v de la falla sobre la envergadura
leontidsica (fig. 2 A), con las mismas caraclerisiicas, asungue menos

Tiene macrocelalia v facies
La dentadura estd completa, aunque tiene algunas cories. Se aprecia un

marcadas, que su hermano

FIG. 13

ensanchamiento del didmetre de las claviculas, Tiene genv valgum y pie plano bilaterales, ¥ las zonas
metafisarias, sobre todo las proximales de tibias y distales de fémures, se aprecian al examen eox-
bilateralmenie

terna claramente aumentadas de grosor
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Buen estado general, Psiquismo normal. Resto de drganos v sistemas sin inferés patalégice
Exploracién oftalmolégica v O.RL: iguwal que su hermano

Estudio radioldgico.—Presentamos en primer lugar una radiografia (fig. 13) obienida cuande ol

nino tenia un afio de edad, de antebrazo y plema, la cual, por el infense grade de ostecesclerosis.

FIG. 14

hizo pensar errdneamente en un principio que se trataba de una ostecpetrosis. Come pusde apre
ciarse, cinco anos mias farde (figs. 14 v 15), ya el aspecto tipico con deformidades en forma de
frasco en las tibias no ofrece duds en cuanto su adscripeibn; en el centre de las dibfisis ya no estan
las corticales tan intensamente engrosadas y se marcan claramente deformidades de tubulacidn de
tipo sinuose en las tiblas,

La edad dsea estd en la actualidad (fig. 15) en limites

normales bajos, Por lo demés, los ha-
llazgos radiclégicos actuales en este paciente

son claramente superponibles (figs. 16, 17, 18, 19
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¥ 20) & los encontrados en su hermano cuando tenfa su misma edad. En el créneo (fig. 17), la hi
perdstosis no es lodavia fan marcada como en su hermano.

Datos de laboratorio.—Se le ha seguide la misma sistemdtica analitica que a su hermano vy las
cifras siempre han estado en limites normales.

DISCUSION

En relacién con el diagnbstico diferencial de la displasia craneo-metafisaria,
debe considerarse:

a) En la displasia diafisaria progresiva {Camurati-Engelman), las esclerosis
diafisarias son méas intensas, més extensas y mas netamente delimitadas con res-
pecto a las metafisis. Si se afecta el créneo, los maxilares y el occipital no pre-
sentan alleraciones. El desarrollo estitico se retrasa casi siempre; en especial
cuando existe al mismo tiempo una miopatia.

FIG. 15 FIG. 16
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b) En la enfermedad marmbrea de los huesos (Albers-Schinberg), en su
forma inicial benigna, la densificacion no suele respetar las metafisis, es casi cons-
tante la participacién de la columna vertebral, no hay alteraciones maxilares y suele
coexistir una anemia pancitopénica, retraso de la talla y gran variabilidad intrafa-
miliar |Delgado y colabs. (3)].

¢) En la displasia fibrosa poliostética (Jaffe-Lichtensiein), las alteracicnes
bseas no suelen ser simétricas y por regla general no se limitan a las metafisis,
alternan los focos de densificacién y Iransparencia, la estructura en los seclores
bzeos afectados es alveolar, hay anomalias pigmentarias de la piel y pubertad
precoz (en la forma de Albright), estan elevadas las fosfatasas alcalinas y no se
sabe que exista herencia.

d) En la enfermedad de Gaucher, el ensanchamiento de las metafisis distales
del fémur es asimétrica y falta la densificacion diafisaria [Bueno y colabs. {(2)1].

e) En las anemias hemoliticas constitucionales, sobre todo en la talasemia
mayor, falta el engrosamiento del maxilar inferior [Delgado y colabs. (3)].

f) La osteitis defarmante {Paget) no se cbserva, en su estadio tardio (que
puede conducir raras veces a la leontiasis dsea), en la infancia.

g) En la infoxicacién crénica por el plomo puede haber defermidad tipo
Ehrlenmeyer de las metafisis y lineas tranversas de densidad incrementada, pero
no estd afectado el macizo craneo-facial.

h) Existe un amplio grupo de afecciones que se engloban bajo el término
genérico de leontiasis ésea sintomatica (Paget, osteitis fibroquistica, displasia fi-
brosa poliostética, querubisme), para distinguirlas de la leontiasis dsea propia-
mente dicha, de la que nos hemos ocupado en un trabajo anterior [Trujillo y
Bueno (16)]. Este término de leontiasis Gsea se aplica a toda clase de procescs
deformantes que afeclan a los huesos cranec-faciales, sin especificar ofras parti-
cipaciones a ofros niveles del sistema esquelético. Nuestros casos, si bien presen-
tan la referida deformidad de huesos craneo-faciales, exhiben simultineamente
manifestaciones metafisarias que permiten su fécil diferenciacion.

i) Més dificil es la diferenciacién entre la enfermedad que nos ocupa y la
displasia metafisaria familiar o enfermedad de Pyle.

Tedavia se discute (4) la equivalencia entre la displasia craneo-metafisaria
descrita por Jackson y colabs. (8) y la displasia metafisaria descrita por Pyle (12)
y Barkwin y Krida (1).

En la actualidad, tanto Gorlin y colabs. (4), como Malpuech y colabs. (10)
afirman tajantemente, apoyados en criterios clinico-radiolégicos y genéticos, que
ambas constituyen entidades nosologicas diferentes. Segin estos autores, en la
displasia créneo-metafisaria las alleraciones de cranec y cara serfan maximas
(leontiasis) y las de los huesos largos minimas; mientras que en la displasia meta-
fisaria o enfermedad de Pyle las alleraciones craneales se limitarian a discreto
engrosamiento de la calota y abombamiento del frontal, siendo las de los huesos
largos, sobre todo de extremidades distales cde fémures y proximales de ftibias,
maximas (efecto Ehrlenmeyer o ensanchamiento en forma de frasco). La primera
tendria una herencia de tipo deminante autosémica, mientras que la segunda serfa
recesiva autosomica.
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Los dos pacientes chservados por nosotros podrian incluirse, segun algunos de
esios criterios, en la variedad tarda de la displasia craneo-melafisaria familiar
(o genfermedad de Jackson?).

Sin embargo, hemos de hacer resallar ciertas particularidades de nuestras ob-
servaciones que planiean serias dudas en cuanto a una distincién tan neta de
ambas entidades:

En primer lugar nuesiros dos casos tienen una evidente y llamativa afectacidn
de claviculas, costillas y pelvis, date que, segin Gorlin y colabs. (4), no aparece

FIG. 17 FIG. 18

més que en la enfermedad de Pyle. Ademas, los ensanchamientos 6seos de las
extreridades sen muy pronunciados, llegando hasta casi la mitad del huese (fi-
guras 3, 4 y 9). Por lanto, parece evidente una importante parficipacion metafi-
saria. Par ofra parte, nuestra encuesta familiar, aunque con las debidas reservas,
es compatible con una herencia recesiva autosémica, ya que hay una disposicién
horizontal de los casos afectos y consanguinidad de los padres. Tipo de herencia
que seria mas propio del descrito para la enfermedad de Pyle. No obstante, seria
preciso, para descartar una herencia dominante autosémica, tener mas datos ra-
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diolégicos de los familiares, si bien en los padres de nuestros pacientes no se han
obtenido imagenes patolégicas., En un futuro, otro dato de interés, si estos pacien-
tes llegan a tener descendencia, seria examinarla cuidadosamente.,

En conclusion, a la luz de estas dos observaciones, estimamos que en cierfos
casos es muy dificil establecer una distincién entre la displasia craneo-metafisaria
y la enfermedad de Pyle. Nosotros hemos preferido catalogar nuestros casos
como displasia craneo-metafisaria, mas que como tacita admision de su entidad

AG. 19 FIG. 20

independiente, como expresién mas correcta, ya que el término incluye la parti-
cipacion caracteristica de craneo y de las metafisis de lcs huesos tubulares. Aque-
llos otros casos en que la participacién craneana es minima, deben catalogarie,
en nuesira opinién, como displasias metafisarias, si bien pueden tratarse de for-
mas clinicas de una misma entidad.
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RESUMEN

Se presentan dos nuevas observaciones de displasia créneo-metafisaria fami-
liar, destacando los aspectos genéticos, clinicos, radiolégicos y evolutivos de la
enfermedad e insistiendo en su escasa frecuencia. Se llama la atencién sobre la
intensidad de las alteraciones ocbservadas, fanto en créneo y cara como en huesos
de las extremidades, claviculas y costillas, asi como sobre el tipo de herencia,
que es, en principio, compatible con un caracler recesivo autosémico,

Finalmente se discute la posible separacién entre la displasia craneo-metafi-
saria y la enfermedad de Pyle. Segln estas observaciones, pueden ser formas
clinicas de un mismo proceso.

RESUME

On présente 2 nouvelles cbservations de dysplasie cranio-métaphysaire fami-
liale, en soulignant les aspects génétiques, cliniques, radiologiques et évolutifs de
la maladie et en insistant sur sa faible fréguence. On attire |'attention sur l'inten-
sité des altérations observées, tant sur le crine et la face comme sur les os des
extremités, clavicules et cotes, ainsi que sur le type d’hérédité qui est, en prin-
cipe, compatible avec un caractére récessif autosomique,

On discute finalement la possible séparation entre la dysplasie cranio-méta-
physaire et la maladie de Pyle. Il peut s'agir d'aprés ces observations de formes
cliniques d'un méme processus.

SUMMARY

The authors discuss 2 new cases of craneo-metaphysiary dysplasia in a fam-
ily, pointing out the genetic, clinical, radiclegical and evolutionary aspects of the
disease, and insisting on its scarceness, They call attention to the intensity of the
alterations observed, both in the cranium and face and in the bones in the limbs,
clavicles and ribs, as well as to the kind of inheritance which is, in principle,
compatible with an autosomic recession.

Finally the discuss the possible separation between craneo-metaphysiary dys-
plasia and Pyle's disease. According to these observations, they may be clinical
forms of the same process.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden zwei neue Fille einer familidren kranic-metaphysdren Dysplasie
vorgestellt, bei denen die genetischen, klinischen, radiologischen und Entwick-
lungsaspekte der Krankheit besonders in Erscheinung traten und auf ihre geringe
Haufigkeit hingewiesen wird, Es wird die Aufmerksamkeit auf die Intensitdt der
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beobachteten Verinderungen sowohl am Schédel und Gesicht wie auch an den
Knochen der Gliedmassen, Schlisselbeine und Rippen, und ferner auf den Typ
der Erbschaft gelenkt, der grundsdizlich mit einem autosomischen rezessiven
Charakter vereinbar ist.

Schliesslich wird die mégliche Trennung zwischen der kranio-metaphysiren
Dysplasie und der Pyle’schen Krankheit erortert. Nach den gemachten Beobach-
tungen kann es sich um klinische Formen desselben Prozesses handeln.
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