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Picnodisostosis familiar,
reporte de un caso tras 10 afios de seguimiento

Cano-Rodriguez AT*

Centro Médico ISSEMYM Ecatepec

RESUMEN. Introduccion: La picnodisostosis es
una rara enfermedad secundaria en una mutaciéon
en el gen 1q21 que codifica la catepsina K, enzima
implicada en el metabolismo de osteonectina, osteo-
pontina y coldgeno I. La incidencia mundial es de
1-1.7 casos por millén, sin prevalencia por género,
se caracteriza clinicamente por talla baja, deformi-
dades craneales, «cara de pajaro» y fragilidad 6sea
con tendencia a fracturas patolégicas, que afectan
predominantemente los huesos largos y ocasional-
mente en los pediculos vertebrales. Radiolégica-
mente es caracteristica la presencia de osteoescle-
rosis con canales medulares permeables. Aunque
existen numerosos reportes de casos clinicos en la
literatura, pocos son los que describen familias con
mas de un individuo afectado y el seguimiento sue-
le ser a corto plazo. Objetivo: Analizar la evolucién
clinica de los pacientes afectados. Material y méto-
dos: Se realizé estudio retrospectivo, descriptivo,
observacional de tres pacientes con diagnéstico de
picnodisostosis, en el periodo de Julio 2006 a Marzo
de 2016. Resultados: Se observaron diferentes for-
mas de afectacion de la picnodisostosis, algunas de
ellas atipicas como la espondildlisis y una fractura
de escapula en una paciente. Conclusiones: El pre-
sente estudio podria ser el analisis longitudinal mas
extenso del que se tenga registro. Conocer la varie-
dad de manifestaciones y complicaciones presenta-
das permitira al lector seleccionar el mejor método
de tratamiento para cada caso.

Palabras clave: Picnodisostosis, catepsina K,
sindrome de Toulouse-Lautrec.

ABSTRACT. Introduction: Pycnodysostosis is a
rare disease secondary to a mutation in gen 1q21
that codifies the cathepsin K, proteolitic enzyme
implicated in the metabolism of osteonectin,
osteopontin and type I colagen. Its global incidence
is around 1-1.7 cases per million, without genre
prevalences, it is clinically caracterized by
short stature, craneal deformities, «bird’s face»
and bone fragility with pathological fractures
tendency predominantly affecting long bones and
occasionally vertebral pedicles. Radiologically is
characterized by sclerous bones with permeable
medular cannel. Despite there are numerous clinical
reports on medical literature, just a litlle describe
families with more than one afected member and
its followship is usually short-term. Objective: To
analize clinical evolution of these afected patients.
Material and methods: A retrospective, descriptive,
observational study was reelized in three patients
with diagnosis of pycnodisostosis, between July
2006 and March 2016. Results: Different affection
forms of pycnodisostosis where observed, some of
them, atipical, as for example spondilolisis and a
escapule fracture in one patien. Conclusions: The
present study could be the longest longitudinal
report ever registered. By knowing the presented
variety of manifestations and complications, the
reader could select the best treatment method for
each case.

Key words: Pycnodysostosis, cathepsin K,
Toulouse-Lautrec syndrome.
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Introduccion

La picnodisostosis es una enfermedad autosémica rece-
siva rara, producida por una disfuncion de los osteoclastos.'
El primer caso fue descrito en 1923 por Montanari, pero la
enfermedad tal y como se la conoce actualmente fue des-
crita por Maroteaux y Lamy en 1962, conocido como sin-
drome de Toulouse-Lautrec por referencia a la afectacion
que sufria dicho pintor francés, uno de los mas importantes
exponentes del neoimpresionismo de la segunda mitad del
siglo XIX.?

Henri Marie Raymond de Toulouse-Lautrec-Monfa, na-
ci6 el 24 de Noviembre de 1864, en el centro de Albi, en
Francia y fue el primogénito de una de las familias aristo-
craticas mas importantes de ese pais. A los 14 afios de edad
sufri6 una caida mientras jugaba y a pesar de no ser aparato-
sa, se fracturd el fémur izquierdo (Figura 1).

|

Figura 1: Henri Marie de Toulouse-Lautrec-Monfa.

Durante los dos afios posteriores a su fractura permane-
cid en silla de ruedas y se dedic6 a la pintura. Tuvo dos
célebres y entrafiables amigos: Emile Bernard y Vincent
van Gogh. En 1884, se traslada a la localidad parisiense de
Montmartre donde comenz6 a hundirse en el alcoholismo y
contrajo sifilis. Muri6 a los 37 afios a causa de una hemorra-
gia intracerebral, cuyo origen probablemente fue el compro-
miso meningovascular de la sifilis.>*

Es considerada una patologia osteocondensante, junto
con la enfermedad de Paget, esclerosteosis, hiperostosis y
otras patologias poco frecuentes cuya etiologia parece obe-
decer a polimorfismos genéticos que producen alteraciones
en vias de sefializacion en el osteoclasto, el osteoblasto o en
ambas células con desequilibrio en la unidad de remodelado
6seo; no obstante, el mecanismo molecular y genético de
algunas entidades, permanece en estudio.’

Se estima que la prevalencia mundial de un caso por cada
millon de habitantes, sin predominio por el género, es debi-
da a una mutacioén en el gen 1q21, que codifica la catepsina
K, enzima implicada en el metabolismo de osteonectina, 0s-
teopontina y colageno 1.6

Clinicamente se caracteriza por talla baja, acroostedlisis
de falanges distales, displasias ungueales, displasia clavicu-
lar, deformidades craneales secundarias al retardo en el cie-
rre de suturas y fontanelas; miembros cortos, micrognatia,
maxilar superior obtuso e inferior aplanado, lo que confiere
al paciente el aspecto de «cara de pajaroy, retraso en la apa-
ricion de los dientes; y fragilidad 6sea con tendencia a las
fracturas de los huesos largos.”

Radiograficamente hablando, es caracteristica la pre-
sencia de osteoesclerosis, con canales medulares permea-
bles. La placa de craneo, da la apariencia, con los hue-
sos wormianos, de un antifaz; persistencia de fontanelas
abiertas, sin compromiso de los agujeros de la base del
craneo; los senos paranasales cerrados.® En columna, fal-
ta de segmentacion atlantoaxoidea y a nivel lumbosacro,
puede haber espondilolistesis, lo cual es sumamente in-
usual (Tabla 1).°

Tabla 1: Rasgos tipicos de la picnodisostosis.

Caracteristicas Osteopetrosis
Base del craneo T Densidad
Suturas craneales Normales

Senos paranasales Velados
Mandibula Normal

Clavicula Presente y normal
Manos y pies Normales

Pelvis Coxa vara
Fracturas espontaneas Presentes

Textura 6sea

Hallazgos sanguineos
Genética

Estatura

T Densidad con obliteracién del
canal intramedular

Anemia aplasica

Dominantes: la forma anémica
recesiva

Generalmente normal
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Disostosis cleidocraneal Picnodisostosis
Normal o raramente T T Densidad
Normales Abiertas

Normales Velados o cerrados
Normal Pérdida del angulo

Ausencia o displéasica
Normales

Normal
Ausentes

Normal o raramente T

Normal
Dominante

Generalmente normal
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Presente, a veces displasica

Unas predominantes, falanges cortas,
apldsicas en manojos

Coxa plana

Presentes

T Densidad con obliteracién del canal
intramedular

Normal

Recesiva

Corta
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Las fracturas ocurren generalmente después de la segunda
década de la vida, el tratamiento puede realizarse con buenos
resultados mediante técnicas habituales, ya sean ortopédicas
o quirurgicas. Aunque se debe tener muy en cuenta el diame-
tro medular cuando se opta por enclavados intramedulares
fresados, ya que éste puede ser mas estrecho y la cortical
aparecer mas esclerosa y resistente al paso de las fresas.

Algunos autores han empleado bifosfonatos en el trata-
miento de la picnodisostosis; sin embargo, no se dispone de
evidencia suficiente que avale su utilizacion.'

Material y métodos

Se realiz6 estudio retrospectivo, descriptivo, observacio-
nal de tres pacientes con diagndstico de picnodisostosis, en
el periodo de Julio 2006 a Marzo de 2016.

Descripcion del arbol genealdgico: se presenta el caso
de una familia originaria y residente del Estado de Méxi-
co (Figura 2). Donde los tres hijos padecen picnodisostosis
(marcados en color gris). Se sabe que el abuelo tuvo una
hija con una pareja previa, pero se desconocen mas datos de
la misma, incluyendo descendencia. El padre de los pacien-
tes tiene dos hermanos; curiosamente, el mayor de ellos se
encuentra casado y tiene cuatro hijos sanos con una de las
hermanas mayores de la madre de los pacientes (sefialadas
en color azul claro).

Una prima paterna (sefialada en color azul fuerte), de 16
afios, se encuentra en este momento, cursando embarazo de
20 semanas de gestacion aproximadamente, con posibilida-
des de transmitir la enfermedad a la siguiente generacion, lo
cual sabe que ocurre por rama paterna.

Del lado materno, se incluyen 82 familiares consangui-
neos; ninguno de ellos afectado por la entidad, por lo que no
se muestra el arbol genealdgico.

Caso 1: Mujer de 20 afios, a quien identificamos con las
iniciales JMFC, producto de la primera gesta, soltera, sin

O

hijos, estudiante de licenciatura. Presento la primer fractura
a la edad de ocho afios, siendo ésta diafisiaria de tibia dere-
cha, aproximadamente 18 meses después presenta fractura
diafisaria de tibia izquierda. Fractura de quinto metatarsia-
no izquierdo a los nueve afios, fractura de falange no espe-
cificada de pie izquierdo a la edad de 11 anos. Manejada
inicialmente en ortopedia de su hospital zonal. Canalizada
para su atencion integral a nuestro centro médico, recibien-
do su primer consulta en Julio de 2006 a la edad de 11 afios,
desde entonces se han documentado una variada serie de
lesiones: 1. Esclerosis facetaria L4-L5 derecha con callo
6seo hipertrofico en la lamina derecha de L5 en Mayo de
2008, a la edad de 13 afos. 2. Fractura de tres metatarsia-
nos del pie izquierdo en Octubre de 2008, teniendo la pa-
ciente 13 afios de edad aun. 3. Fractura diafisiaria de tibia
derecha por segunda ocasion en Junio de 2009, a la edad de
14 afios. 4. En Septiembre de 2009 se realizo tomografia de
control, encontrandose fractura parcialmente remodelada
de la lamina y del pediculo L5 derecho con subluxacion
facetaria L4-L5 izquierda. 5. En Noviembre de 2013, a la
edad de 18 afios, presenta, por tercera ocasion, fractura dia-
fisiaria de tibia derecha, siendo manejada una vez mas con
yeso, consolidando en forma aceptable, sin complicaciones
ni secuelas (Figura 3).

Caso 2: Mujer de 18 aiios, producto de la segunda gesta,
a quien identificamos con las iniciales LBFC, soltera, sin
hijos, estudiante de licenciatura. Debuto6 con fractura diafi-
siaria de tibia izquierda a los 10 afios, con refractura pocos
meses después, siendo manejada con escayola de yeso en
su hospital de zona, sin complicaciones ni secuelas. En Oc-
tubre de 2009, a la edad de 12 afios, se diagnostica fractura
de escapula derecha, dandose manejo conservador. Al mes
siguiente, Noviembre de 2009, acude a urgencias por pre-
sentar fractura espontanea de fémur derecho, realizdndose
osteosintesis una semana después con clavos elasticos de
titanio, centromedulares (TENS).
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Figura 2: Arbol genealogico, familia paterna.
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Evolucionando en forma insatisfactoria, con retraso en la
consolidacién y angulacion patologica. En Marzo de 2010, a
la edad de 13 afos, sin haberse conseguido la consolidacion
del fémur derecho ocurre fractura diafisaria del fémur con-
tralateral. Siendo manejada quirurgicamente en esa ocasion,
se realizo osteosintesis con placa en ambos fémures. Como
complicacion presenta en esta ocasion fistula osteocutanea

ngio 2007*

Junio 2009

-

en muslo derecho, detectandose ademas, nueve meses des-
pués, en Enero de 2011, fatiga de material de osteosintesis,
por lo que se decide retiro del mismo. En Mayo de 2014, a
la edad de 16 afios, presenta, por tercera ocasion fractura
diafisaria de tibia izquierda, se le manejo en forma conser-
vadora, sin complicaciones ni secuelas funcionales aunque
con angulacion anterior (Figura 4).
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Figura 4: Resumen del expediente radiografico del caso 2. LBFC. Léase el texto para mayor referencia.
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Figura 5: Fotografia casual de la familia. Se les permiti6 no utilizar bata
clinica respetando su preferencia y manteniendo en anonimato su identidad.

Caso 3: Hombre de 16 afios, producto de la tercera ges-
ta, a quien identificamos con las iniciales BFC, soltero, sin
hijos, estudiante de preparatoria. Jamas ha presentado una
fractura a pesar de encontrarse también afectado (Figura 5).

Discusion

Diversos autores, de todas las naciones, a través de
los afos, han documentado decenas de casos donde la
enfermedad afecta inicamente a un miembro de la fami-
lia.b67811 En 1992, Thora'? y colaboradores documentaron
un caso donde, un femenino de 10 afios y su hermano,
masculino de seis afios, productos de padres no consan-
guineos, resultaron afectados por la enfermedad, demos-
trando que no so6lo se manifiesta en hijos de padres con-
sanguineos.

En 2012, Anuradha'® y posteriormente Tummala,'* en
2013, reportaron casos en los que los hermanos varones de
una misma familia presentaban la afeccion, limitandose tni-
camente a describir las caracteristicas morfologicas de los
pacientes. Llama la atencién en sus publicaciones que sola-
mente los productos masculinos fueron afectados, siendo las
hermanas completamente normales.

En la literatura mexicana, se encontr6 s6lo una mencion
incidental de un caso con cuatro hermanos afectados; pero,
de igual manera, la descripcion fue somera y enfocada al
tratamiento odontologico de uno de ellos."

Pocos autores han documentado seguimientos a mediano
plazo, Gonzalez-Avila y su grupo documentaron la evolu-
cion a dos afios del caso de un paciente con fractura femo-
ral.'s El presente articulo, a diferencia de la mayoria de los
publicados hasta el momento, documenta secuencialmente
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la evolucion de los pacientes a lo largo de casi 10 afos, lo
que podria ser el seguimiento mas largo jamas registrado de
una familia con picnodisostosis.

Asimismo, no es comun que se haga un desglose ana-
litico del arbol genealdgico de tales pacientes como en las
publicaciones de Jaquez, Milles y Marrero-Riveron. !
En esta serie de casos, llama la atencion que existen dos
uniones entre miembros de ambas familias (dos hermanos
de la misma familia paterna con dos hermanas de la misma
familia materna), sin que ninguno de los cuatro hijos de la
primera unidn presentase la afectacion, mientras que por el
otro lado, los tres hijos de la segunda union heredaron el pa-
decimiento. No se encuentran registros de un hecho similar
en la bibliografia internacional.

Por otra parte, son ocasionales las publicaciones que des-
criben casos de fracturas patoldgicas en la columna verte-
bral, como las documentadas en la paciente JMFC (Caso
1).2021

Este articulo presenta otro hecho no documentado en la
bibliografia, la fractura de la escapula derecha de la pacien-
te LBFC (Caso 2); lo habitual en la picnodisostosis es que
se fracturen los huesos largos, en su mayoria, de miembros
pélvicos, no asi huesos planos en miembros toracicos.

Conclusion

La picnodisostosis es una rara enfermedad con amplia
variedad de formas de presentacion en todos los segmentos
del esqueleto. Muchos casos han sido documentados desde
su primera descripcion en 1962, siendo diversas las pro-
puestas terapéuticas empleadas y los resultados funcionales.

Consideramos el presente estudio de gran importancia y
trascendencia ya que presenta hechos no registrados en la
bibliografia internacional que podrian ser ttiles en el acer-
vo académico del ortopedista, ya que conocer la variedad
de manifestaciones y complicaciones de la picnodisostosis,
permitira al lector seleccionar el mejor método de trata-
miento para cada caso.
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