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Evolucion clinica y tratamiento del neuroblastoma
en la infancia

Por W. Brixing ScH

Las formas inmaduras de los tumao-
res simpaticos —simpaticogonio y sim-
paticoblastoma— reciben en general la
denominacion de neurohlastoma vy las
maduras, la de ganglioneuroma, La
malriz de estos tlumores eali constitini-
da por la eclula troneal simpdtica, e
la enal derivan también los tumores
cromafines. El grado de madurez del
tumor da la medida de sa malignidad.
La que ercee con la inmaduree,

En general el neuroblastoma es de
caracter muy maligno, Puede aparecer
en cualguicr sitio donde exista tejido
simpitico, con especial Trecuencia en
las glandulas suprarrenales, Por lo ge-
neral, los neuroblastomas acusan gran
tendencia al crecimiento, En easos de
taumores unilaterales, se observé una
expansion mas alla de la linea, que tie-
ne valor diagnéstico diferencial frente
al nefroblastoma. El tamaiio primario
puede variar, ¥ tumores relativamente
pequeiios va pueden originar metasta-
si= masivas, Caracteristica es la acen-
tuada vascularizacion del tumor,

A consecnencia de sp comiinmente
rapido erccimiento se ohserva en los
neuralidastomas, necrosis de  variable
extension v antigtiedad que pueden
abarear la totalidad del tumor. En
ocasiones ¢ producen  hemorragias
dentra de la zona necrosada, lo que
conduce secundariamente a la ealeifi-
cacidn, Precisamente la tendencia a esta
vltima e« caracterisiiea para cste tipo
e tumor,

El neuroblastoma origina metdstasis
que muestran una cierta regzularidad en
cuanto a su localizacion. En el tipo
“Pepper”, hay una siembra preferentes
mente linfogena hacia los ganglios line
faticos regionales v el hizado, en ¢l tipo
“Mutchison™ una prevalentemente lie-
matdgena hacia los huesos sobre todo
el crianco (con aparicion de exoftalmo)
¥ los huesos largos, especialmente las
didafasiz, por orden deercciente de fre-
cuencia del muslo, brazo, antehrazo ¥
pierna. Sioen este ailtime se produce
una acentuada anemia, se habla de un
tipo “Esserdlerwing”, pero esta desig.
nacion es poco usual, Por altimo, existe
el tipo “Smith™, en que las metdstasis
son preferentemente cutancas. La es
quematizacion precedente o= rechazada
por algonos amlores, pese a que s¢ en-
cuentra  incorporada a  Ta literatura
desde  hace muchos afios. Llama la
atencion que sélo rara vez el neublas-
toma conduzea o metastasis  pulmona-
res, que segin Calfey, serian mds fre-
cuentes en los tumores muy inmaduros,
Las metistasis dseas tienen tendencia a
expandirse simétricamente. No ha po-
dido explicarse por qué la tendencia a
la caleifieacion del tamor primario no
se¢ trasmite a los tumores secundarios,
pese a que su crecimiento también es
rapido. Muy rara vez se observa metis.
tasis calcificadas de un neuroblastoma,
El hecho de que le extirpacidn del tu-
mor principal actie inhibiendo laz me-
tastasis, tiene importancia para la te-
rapéutica.



El neuroblastoma fue econsiderado
hasta hace pocos afios como una rareza.
Bachman reunié en 1962, 1030 casos
en la literatura mundial. La casuistica
de lengua alemana contiene cseaso nii-
mero e referencias, como que sélo se
han deserito 2 & 3 caso: anualmente en
los diversos econtros de tratamiento,

El pronéstico no se puede establecer
para cada easo aislado. En general, el
tumor es considerado como muy ma-
ligne ¥ ¢l prondstico va mejorando con
su mayor grado de madorez. Poede
presenlarse  curacian  espontanca  sin
mayar tratamiento  {aproximadamente
1% de los cazos)- lo que Bodian explica
comoe un probable proceso de madura-
cion e las eélulas tomorales, para
transformarse ¢n un neuroma ganglio-
nar, ¥ por una necrosis del tumor. En
la casuistica reunida por Bachman se
ohtuve curacion clinica en un 25.1%
e los tratados. Después de dos aiios
¥ siempre que hasta entonces no la-
yan aparecido metistasis se puede
considerar al nifio como mejorado, Al-
guno:  auatores estiman  suficiente un
perioda de observacion de 14 meses,
otros e salo 12, Segin Bachmann, fa-
llecieron 728 nifios del total de 1.030
que enfermaron de neuroblastoma, De
fetos, en un 98.6% ¢l deceso ocurrié
en loz primeros dos aiies después de la
formulacién diagnéstiea, Se han logra-
do establecer un prondstico mas favo-
rable en niios de muy corta edad.
Cuando Jos nifios afectados ya han so-
brepasado el segundo adio de la vida,
la perspeetiva de solirevivencia dismi-
nuye sensiblemente. En la literatura
mundial una proporcién bastante supe-
rior a los 2/3 de los nifios mejorados
clinicamente se encontraban entre ol
primere v segundo afios de vida (Bach-
mann: 8571, La localizacién del tumor
primario reviste importancia, Tumores
extrabdominales suelen tener mejores
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expectativas  de mejorin: en eambio,
aquellos localizados en las glindulas
suprarrenales, que son las mas frecuens
fes, acusan una evolucion especialmen.
te desfavorable. Las metistazis agravan
naturalmente el pronastico, sobre todo
las éscas del tipo Hutchison. Se pre-
sentun preferentemente en nifios ma-
vores, En la literatura han sido refe-
ridos cazos de metistasis dseas que han
e jorala,

El ewadro clinico del neuroblastoma
vs extrempdomente variable. La loeali-
zacion del tumeor primarie o de sus
metistazis determina la sintomatologia,
segiin cuales hayan sido los érganos
comprometidos. Ademas de los signos ge-
nerales facultatives que da ¢l tumor
como  asteBia, anorexia, perdida e
peso, ancmia y fiehre (;desintegracion
tisular?) se observan sintomas de su
actividad hormonal: transpiracién, ae-
eczo dle palidez v hasta diarreas, que
pucden ser seguidas de hipoproteine
mia ¥ edemas. Crisis de la tensién arte-
rial son posibles, pero de muy dificil
segistro en el lactante ¥ nifio menor.
Mason y cole. pudieron determinar en
1957 una produecién  aumentada  de
adrenalina y al mismo tiempo de me-
dir los produetos catabilicos (eateco-
laminus) en la orina: facilitanda con
=llo, en casos de duda, la formulacién
del diagndstico. La determinacién de
estos productocs permite también una
apreciacion de los resultados terapéu-
ticos y asimismo pesquisar la aparicion
de una recidiva. Vorhess vy Gadner
hicieron la interesante observacion, que
tumaores no diferenciables en su aspee-
to histolégico pueden acusar una diver-
sificadda exerecion de derivados hormo-
nales, Existen en consecuencia diferen-
cias hiolégicas a pesar de la uniformi-
dad anatémica.

El tratamiento éptimo_del nenroblas
toma comprende la aceton combinada
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de la eirngia ¢ irradiacion, Se ha refe-
rido wvarios casos de curacion clinica
exclusivamen®  por  intervencion. Pe-
quenas dosi= focales de 400 R han sido
consideradias como  eficaces por Wit
tenberg, Ellas pueden  provocar una
regresion del tumor pero es importan.
te no cacr después en una subdosifica-
cion. Segiin e hava obtenido una eli-
minacidn total o sélo parcial del tumor,
se preconizan en la actualidad dosis de
2000 a 5000 R para ¢l tratamiento del
neurohlastoma: 3000 RDH son estima-
dos por varios autores como dosis mi-
nimas, Aun coando hava ocurrido una
metiastasis hepatica, puede lograrse una
curacion mediante la irradiacion: Hosi
concede prioridad, frente a una inter.
vencion, al tratamiento radioldgico de
las metdstasis por alta sensibilidad del
tumor., Glanzmann refirié casos do re-
sistencia a la irradiacidn de metastasis
de localizacién cutinea.

No existe uniformidad de criterio so-
bre la eficacia de los citostiticos, Los
citosliticos  son  administrados  como
factor adicional a la terapéutica com-
bhinada operacién/irradiacion. Ademas
quedan reservados a aquellos casos en
que, por la extension del tumor va no
esta indicada otra terapéutica. En 29
ninos tratados con ciclofosfamida,
Thurman y ecole. pudieron ohservar
buenos resultados iniciales: administra-
ron durante dias 5 mg/kg/dia iv. Inde-
pendientemente  del levcograma eontis
nuaron ¢l tratamiento con 2.5 mg/kg/
dia per os, para la conservacion de un
nivel sanguineo eficaz. Esta terapéuti.
ea fue proseguida durante 1 a 20 meses,
con controles iniciales semanales. Aun
en casos e metdstasis Geeas se vio pri-
meramente una huena  respucsta  del
tlumor, pero a la postre todos los nifiss
fallecieron. A 6 nifios inoperables se
administerd una combinacion de sulfato
de vineristina v eiclofosfamida, obser.
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vindose una clara regresion de las me-
tistasis Geeas. El tratamiento duré 2 a
15 meses. Para evilar una cistitis toxica
se inyectd simultineamente 150 a 250
ml de solucidn de glucosa al 5%. Dos
nifios con metdstasis oseas sobrevinie-
ron hasta ahora 24 v13 meses, sin apa-
recer meldstasis nuevas,

También ¢ ha ensayado un  trata-
micnto, durante meses, con vitaming
B (Bodian). para procurar una ma-
duracion de las eélulas, como en la
anemia perniciosa (cada 2 dias 1 mg/
kg Vit. Biz iam.: nifnos mayores recibie
ron | mg/7T kgl. A este tratamiento
gilo debe considerirsele como una me-
didla de sostén dentro del plan tera-
peutico.

Problemas en fu prevencion
e onfermedades vieales

En junio de 1966 se realize en la
Clinica Pedidtrica Universitaria  de
Wiirzhurg un simposio sobre virus
divigidos por W, Henle, de Filadelfia,
v en el que participaron clinicos v vi-
rélogos alemanes v extranjeros. Se tratd
solire  enfermedades por enterovirus,
virus respiratorios v virus tumorales,
Especial interés revistio para ol pedia-
tra el problema de la inmunizacion v
quimioterapia.

El conocimicnto de la patogenia de
las afecciones enterovirales es alin muy
incompleto, a pesar que las alteracio-
nes bioguimicas que origina ¢l inere-
mento de estas especies virales son re-
lativamente bien conocidas. Windorfer
llamd la atencion sobre el bhuen efecto
de ln terapéutica  corticoide, que ne
tendein explicacion & wodo el proceso
silo se desarrollara a nivel de la infee-
cion de determinadas celulas, con pro-
liferacion del virus v destruecidn celu.
lar. Lo terapéuticn corticoide debe ser
evaluada con un sentide muy eritico.
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Algunas miocaditis ¥ encefalopatias he
brian mejorado también sin ella.

En cuanto a aquellas especies virales
que producen afecciones del tracto res.
piratorio, especialmente los virus de la
influenza, Vivell sostuve una patogenia
primaria, basada en el efecto citopaté-
zeno de estos virus. Pero aqui ze agrega
la complicacién derivada de una parti-
cipacién haeteriana sinérgica, en la
configuracion del cuadro patolégico ya
enteramente desarrollado. Brockman se
preocupd también de la importaneia de
la infeccién mixta viral-bacteriana,
tomando como ecjemplo la meningitis
The v la dispepsia del lactante en caso
de otros wvirus del tracto respiratorio;
atn s¢ desconoee =i una faze virémica
constituiria. 0 no una condicién sine
qua non para cl desarrollo de la enfer-
medad tipica.

En el segundo grupo de especies vira-
les, las tumorales, no sélo se produce
la destruccion de las células por ellas
infectadas, sino incluso constituyen un
estimulo para so incrementado creei-
miento. La conducta clasica de este
virus oncégeno o transformador, se da-
ria en un sistema que podria lamarse
no productive. Aqui el virus desapare-
ce para siempre como unidad infeccio-
sa, dejando si ciertos rastros en la
célula por él transformada. En una
sepunda categoria, a la que pertenceen
los adenovirus, el poliomavirus y el
virus SV-40, existe un ciclo normal de
reproduceion que termina con la muer-
te de la célula huésped. Una tercera
categoria (virus sarcoma de Rous) se
caracteriza porque el virus puede por
si solo transformar wna eélula, pero
nunca reproducivse en  ella indepen-
dientemente. Para ello requiere de un
segundo virus emparentado con él que
se designa como virus ayudante. Los
virus tumorales primitives reproducidos
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merced a esta colaboracion, presentan
las estructuras externas del virns ayu-
dante, porque no estin en sitnacidén de
sintetizarlas. Este concepto de la depen-
deneia de un virns de otro, agregé una
nueva dimensién a la virologia clisiea,
cuyas consecuencias tanlo tedricas como
practicas, aiin no s¢ pueden prever.

Existen dos relaciones distintas en-
tre virus v eélala: 1) Aquella que ter-
mina con el ineremento del virus y la
muerte celular y 2) la que conduce a
la transformacién de una célula, a me-
nudo sin proliferacién del virus. Algu-
nos antores se refiricron a un 3o. grupo
de relaciones virus/eélula, que acuza un
raro equilibrio entre populacién ecelu-
lar v wviral, como se encucntra en célu-
las afectadas por una infeccién wiral
erénica. Aqui se pueden presentar dos
posibilidades: o bien los ciclos virales
se desarrollan normalmente en unas po-
cas célulag, o éstas no son infectadas
gracias a la aceion de mecanismos de-
fensivos, o bien todas las células estan
infectadas y producen virus, sin ser afec-
tadas dristicamente, por éstos, en su
propia vida. En este iiltimo caso el vi-
rus ¢8, hasta cierto punto, tolerado por
la célula. Ambas modalidades revisten
extraordinario interés virolégico y pue-
den econducir a hechos de gran valor
prictico.

En los virus citéxides, cuya capaci-
dad patogenética se basa esencialmen.
te en ¢l nimero y naturaleza de las cé-
lulas que han destruido, se puede ob-
tener una vigion mais elara de la aceién
patolégica viral. Si se lograra evitar de
alzuna manera la infeccién de las célu-
las determinantes para la patogenia, an-
tomdticamente dejaria de producirse un
cuadro patolégico tipico, En este senti-
do, el cjemplo mas llamativo lo consti-
tuye la poliomielitis. Jgppich mostré
los impresionantes resultados de la va-
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cunacién en Europa y destacé el hecho
que una inmunizacién por via bueal
con cepas (ebilitadas, practicada al tér-
mino de]l embarazo: no revisle ningin
peligro para el RN, ni ha conducido
nunea a malformaciones. Nuestros ac-
tuales conocimientos permiten afirmar
que en todas las enfermedades virales,
cuya sintomatologia es ocasionada pri-
mariamente por especies virales cito-
cidas, la inmunizacién profilictica ac-
tiva constituye ¢l método de elecciin
para la prevencion de la enfermedad.
Esto es especialmente valedero para
aquellas infecciones en que una viremia,
como necesaria etapa patogendtien: ha
sido observada con regularidad, Se trata
aiqui especialmente de la poliomielitis
¢ infeccidn sarampionosa. El problema
de obtener la inmunidad por medio de
vacunas vivas atennadas o por vacunas
por via bucal en la inmunizacion masi-
va, por ¢l otre, es ignalmente indudable
que no puede aniquilarse totalmente
una especie viral ésta se multiplica en
¢l organismo, en forma de cepas ate-
nuadas,

Mietens demostré que la destruccidn
de la infeccion del virue de polio ejeree
influencia sobre los antigencs virales.
Especiales dificultades s¢ presentan, en
virtud de sus propiedades antigénicas,
en virus que poseen una envoltura ex-
terna lipoide, Estas estructuras son por-
tadoras de antigenos con cicrin especi-
ficidad ecelular, como lo han demostra-
do Schifer, Henle v otros autores, en
algunos mixovirus, Estos virus se carae-
terizan en parte por una inusitada va-
riabilidad en su conducta antigénica,
de manera que una vacuna de eficiente
accidn contra infecciones de influenza
debiera integrarse preferentemente con
cepas virales causantes del estado epi-
démico que esld ya en regreso,

Con el emples de eepas atenuadas no
siempre se puede excluir una contami-
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nacién con otros virus agregados, desco-
nocidos o indeseables. Un virus atenua-
do podria atacar con prioridad a otras
variedades de eélulas con otros recepto-
res o bien podia ineluso producirse un
nuevo meeanismo de formacion de virus
celulares, tal vez en el sentido de una
infeceion erdnica.

La vacunacion antisarampion no ha
sido aun aplicada en gran escala en
Alemania, pero existe criterio uniforme
en recomendarla, siempre que se tenga
a mano una vacuna inocua. No seria
aconsejoble practicar campafas masi-
vas de inmunizacion antes de que se
haya comprobado en un material sufi-
ciente, la inocuidad de las vacunas ale-
manas,

En las embriopatias provocadas por
el virne de la rubéola, las células con
infeccién viral erénica parecen desem-
peaar un papel importante. No se sabe
aun si aclin en eslos casos un compo-
nente immunolégico o i las malforma-
ciones son atribuibles directamente n
una reaceién de las células. A raiz de
la epidemia de rubfola que se registrd
en Estados Unidos, Sever v eols. hicie-
ron las siguientes comprobaciones: la
sintomatologia de las manifestaciones de
la infeccién rubeolosa congzénita es mu-
cho mis variada de lo que hasta ahora
se suponia, Sintomas habituales son- ba-
jo peso de nacimiento, cataratas, microf-
talmia, retinopatia, cardiopatia congé.
nitw purpura trombovitopénico congé.
nito, hepato v eaplenomegalia, alteracio-
nes oscas, ensanchamiento de la gran
fontanela, retardo motor ¥ psiquico. Un
sintoma poco comiin lo constitaye la ie-
tericia. Puede haber ademis una serie
de sintomas no caracteristicos. Reviste
importancia ¢l pasaje del virus madre
del fruto, a través de la placenta y la
comprobacién del virus en los tejidos
de estos fetoe que fueron examinados
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después de un aborto terapéutico. Al
término del parto se pueden efectuar
eultivos del virus en las secreciones fa-
ringeas en la orina, en el liguido er. v
en una serie de tejidos. La eliminacién
del virus, que alecanza su méximo alre-
dedor del primer mes después del parto
va decreciendo paulatinamente para lle-
gar a sélo un 79 de los infectados, al
término del primer afo. Naturalmente
estos eliminadores de virus revisten ex-
traordinaria contagiosidad vy deben ser
cuidadosamente aislados. Diferentes vi-
rus pueden originar histolégicamente
los mismos dafios y sélo el hallazgo vi-
rolégico puede proporcionar claridad al
respecto, Otra infeceion viral que mues-
tra indiscutiblemente rasgos de infee-
cidn erdnica y de un fuerte componente
inmunoligico, se presenta en ¢l caso de
la eariomeningitis linfocitaria (Scheid).

La discusién del simposio permitié
entrever gque fendomenos esenciales de
la inmunidad frente a una infeceidon vi-
ral, no son min debidamente compren-
didos,

La referencia a los virus tumorales se
redujo necesariamente a consideracio-
nea tedricas, haciéndose la extraordina-
ria problemitica que existe en torno de
las afecciones tumorales del hombre en
especial de la leucemia. Hasta ahora no
ha sido posible identificar un virns co-
mo agente causante de los tumores hu-
manos, gi hien hay algunos ejemplos en
animales de experimentacién. Graffi dio
detalles de amplia experiencia que se
tenia sobre lencemia wiral, en lauchas.
En la dnica afeccion tumoral humana,
generada posiblemente por un virus el
linfoma de Burkin, Henle demostré las
extraordinarias dificultades a que ¢ ve
enfrentado el virélogo. En principio no
existe razém para dudar que tal, como
en ¢l animal puede existir también en
el hombre virus oncégenos. Al igual co-
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mo ocurre con el problema de la etio-
logia viral de los tumores humanos la
consideracién de una quimioterapia an-
tiviral se basa mis bien en posibilida-
des teéricas que en realizaciones pric-
ticas (Eggers). Esto en todo caso ne
debiera ser obsticulo para dar expre-
sidn’ a un cuidadoso optimismo.

Hipaplasia condropilosa

La condrodistrofia configura cada
vez mis un concepto que engloba a una
gran variedad de disostosis. El cuadro
denominado por Kaufmann condrodis-
trofia fetal conocido mas bien como
acondroplasia, es considerado, en base
a recientes investigaciones como una
entidad bien delimitada, sin variantes.
Formas de transicién, abortivas y ate-
nuadas, en una palabra, “casos atipicos™
pertenecen a otras dizsostosis. Su indivi-
dualizacién es al menos posible en la
infancia y necesaria por razones pronde-
ticas gendéticas vy en parle terapéuticas.
Un ejemplo de la progresiva desintegra-
cion del término de condrodistrofia lo
proporciona la hipoplasia condro-pilosa
descrita en 1964 por Mc Kusick en
EE.UU. como un cuadro bien diferen-
ciado de la acondroplasia, Los AA, re.
ficren 3 casos de esta afeccion, los pri-
meros que han sido descritos en Ale-
mania. Se trata de un trastorno del ere-
cimiento, a menudo reconocible ya en
el momento del parto, pero de sélo re-
gular desarrollo en el nifie pequefio.
Una vez bien eshozado, se puede obser-
var la existencia de un enanismo, con
un tronco relativamente largo y extre-
midades cortas. El crineo es de confor-
macion normal las manos son cortas y
toscas y los dedos separados como los
ejes de una rueda. El térax puede estar
deformado en forma de campana, por
prominencia del esternén superior y re-
traceién del inferior, losgextremos de
las costillas pueden acusar la forma de
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un rosario. Existe flaccidez del tejido
conjuntive y las articulaciones de los
codos no pyeden ser plenamente exten-
didas. Las demds articulaciones conser-
van intacta su movilidad, El pelo es fino
y ralo, déhilmente pigmentado y que-
bradizo. El diametro piloso esti noto-
riamente dismionido. Las uwias pueden
ser cortas y quebradizas, También exis-
te a veees hexadaetilia. A menudo ee
describen trastornos intestinales (sin-
drome de malabsorcién, megalocolon
congénito, sindromes celincos). No se
comprobé alteraciones sanguineas (Ca:
I, fosfatasa alealina) y la eliminacién
ile los mucopolisaciridos es normal,

Desde el punto de vista radiolégico se
tratn de una disostosis metafisiaria que
afecta de manera caracteristica prefe-
rentemente las articulaciones de la ro-
dilla ¥ los huesos tubulares cortos. En
casos aislados puede haber solo un com-
promiso de las metifisis femorales dis-
tales (Maroteaux). Las lineas metafisia-
rias se presentan onduladas, algo irre-
gulares, v las zonas de calcificacion es-
tin ensanchadas, en parte con zonas
quisticas mis claras. Con frecuencia se
observa en la rodilla un mayor compro-
miso de los scgmentos metafisiarios me-
dianos, en comparacién con los latera-
les, lo que cn el adulto aun se puede
traducir en un engrosamiento del cén.
dilo femoral mediano con posicidn ohbli-
cua del pliegue de la artieulacién. El
peroné es menos afectado que la tibia
por el trastorno del crecimiento y se
presenta de mayor longitud lo que pue-
de manifestarse en determinaciones de la
articulacién del pie. En el BN los AA,
encontraron como tnico sintoma radio-
logico una incurvacién interna del mue-
lo. Las epifisis acusan sicmpre una dis-
posicion y estructuracién normal. La
osificacién se verifica en forma retra-
sada. Los enerpos vertebrales tienen en
algunos casos la forma de columnas cor-
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tas y elevadas. La entrada pelviana sue-
le estar estrechada en sentido oval obli-
cuo, lo que puede constituir una indi.
cacidn para una intervencién cesdrea
(Me Kusick). En otro sentido, no se
observa alteracién de la pelvis. El erd-
neo e radioldgicamente normal,

La hipoplasia condropilosa es con.
fundida especialmente con la acondro-
plasia, pero en esta dltima existe un ma-
crocrineo, una raiz nasal situada pro-
fundamente ¥ una frente prominente,
Los huesos tubulares también estin mas
ineurvados y cortos. En los cuerpos ver
techrales los didmetros disminuyen en
sentido erineo-caudal. La incisura is-
quidtica de la pelviz aparece nitidamen.
te recortada en forma de pequeidio arco,
las palas pelvianas son de forma cua-
drada y tosca. Las alteraciones de la pel-
vis ¥ de los cuerpos vertehrales posibi-
litan ya un disgndstico diferencial en el
KN. Los pelos son normales en la acon-
droplasia. Esta hiltima estd sujeta a una
herencia autosomal dominante, la hipo-
plaxia condropilosa, en camhbio, a un
autosomal recesiva,

En el raquitismo laz metasfisis tam-
bién adoptan la forma de un ciliz, pero
sus limites son poco nitidos, Craneota-
bes, osteoporosis y alteraciones sangui-
neas v urinarias, contribuyen a la dife-
renciacién de las diversas formas de ra-
quitismo.

Pacientes con grave hipofosfatasia so-
breviven rara vez los primeros meses de
vida, En los casos mis leves contribu.
ven radiolégicamente el diagndstico di.
fereneial, lae amplias suturas eraneanas
la ecraneostosis clinicamente la precoz
pérdida dentaria y quimicamente, la me-
nor tasa de fosfatasa alecalina v elimi.
nacién de fosfoctanolamina,

Las alteraciones metafisiarias son mu-
cho mis graves en la disostosis metasfi-

123



siaria tipo Jansen, no confundibles, por
tanto con aguellas de la hipoplasia con-
dro-pilosa. En la forma Sehmid de la
iizostosis metafiziarias que ze hereda en
forma autosomal-dominante, lo que la
diferencia de la hipoplasia condropile-
ea las metifisis proximales del fémur
estan mas afectadas que las de la rodi-
lla. La coxa vara resultante, posibilita
un diagndstico diferencial, aun en el
adulte. El enanismo no es tan manifies-
to, las manos son menos cortas que en
la hipoplazia condropilosa. Histolagica-
mente el mimere de las células condra-
les, en correspondencia de las zonas de
erecimiento, no esti disminuide en la
dizostosis metafisiaria Schmid, como en
la hipoplasia condropilosa.

El zsindrome Ellis-van Creveld puede
ser confundido con la hipoplasia con-
dropilosa por las uifias quebradizas y el
pelo fino. Pero el primero se caracteri-
za por un labio superior corto con mul-
tiples frénulas, defectos dentarios, al
teraciones radiolégicas earacteristica de
la epifisis tibial lateral, un acortamien-
to progresive de las falanges, de pro-
ximal a distal a menudo una cardiopa-
tia congzénita v, como condicidn sine
qua non, una hexadaetilia postaxial.

La diferenciacion con numerosas
otras disostosis, como p. eje. la enfer-
medad de Morquie, la pseundoacondro-
plasia, ¢l enanismo diastréfico y mela-

124

tropico, no es dificil por los defectos
epifisiarios de osificacion que éstas pre-
sentan,

Examenes histolégicos revelaron en la
hipoplasia condropilosa una llamativa
disminueién de las células condrales
(Me Kusick). Ademis los condroblas-
to: no estaban dispuestos en columnas,
El cuadro histolégico no se diferencié
de aguel de la acondroplasia. Patogé-
nicamente no e trata en forma prima-
ria- de acuerdo a estos hallazgos, de un
trastorno de la osificacién sino de una
deficiente proliferacion de eélulas con-
drales, y con ello hipoplasia condral,

La dolencia se trasmite en forma auto-
somal-recesiva, En las familias afectadas
por csta hipoplasia se encontré, sin em-
bargo: muchos menos portadores de sus
estigmas que lo esperado, en base a la
relagion 1: 3. Este déficit puede expli-
carse por una menor penetrancia, (705 )
iMe Kusick). La menor exteriorizacion
de los sintomas en algunos pacientes,
especialmente masculinos, tiene el mis
mo origen. Un buen ejemplo para la
cambiante expresividad ginecotropa, lo
proporciona el caso de 2 hermanos ob-
servados por los AA. en ¢que la niia fue
afectada mucho mis inlensamente que
su hermano,
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