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RESUMEN

La diséstosis cleido-craneal es una enfermedad hereditaria de relativa fre-
cuencia y etiopatogenia desconocida. Con motivo de la presentacién de seis
casos de esta afeccién, aparecidos en una misma familia y en tres generaciones
sucesivas, se revisan las diferentes alteraciones ¢seas que pueden asociare al
proceso, asi como las teorias patogénicas aparecidas en la bibliografia. El
diagnéstico de la enfermedad es radioldgico exclusivamente y la terapéutica

sélo sintomatica.

Descriptores : Disdstosis cleido-craneal. Enfermedad de Pierre Marie-Sainton.

SUMMARY

Six cases of Cranio Cleido Dysostosis appearing in members of the same
family along three generations are reported, with the different clinical and
radiographic appearances. The bibliography is reviewed.

RS

Introduccion

Dentro del complejo capitulo de las en-
fermedades 6seas, se encuentra la afeccion
dezcrita por PIERRE MARIE y SAINTON en
1897 (23) o disostosis cleido-craneal. Cla-
sicamente y desde entonces se definio la
enfermedad por la triada:

— Alteraciones craneales 6seas con ausen-
cia de soldadura y retraso en la osifica-
cién de fontanelas.

Key words: Cranio Cleido Dysostosis. Pierre Marie-Sainton’s disease,

— Alteracicnes claviculares con hipopla-
sia o ausencia de claviculas.

— Transmisién hereditaria de la enferme-

dad.

En realidad ya antes de la fecha de
aquella primaria publicacién el proceso
era conocido (31) y MECKEL en 1760 (2),
MARTIN en 1765, GEGENBAUER en 1864 y
CUTTER en 187G (citados por EDEIKEN) (13)
presentaron pacientes con alteraciones si-
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milares a la diséstosis cleido-craneal e in-
cluso Smita (37; refiere los hallazgos de
seres con esta enfermedad en hombres de
Neanderthal, que vivieron hace 50.000
anos. Justo es reconocer, no obstante, que
los nombres de P. MARIE y SAINTON deben
asociarse a la disostosis cleido-craneal por

H
INCIDENCIA FAMILIAR EN
DISOSTOSIS CLEIDO-CRANEAL
V:Vardn sano
H:Hembra sana
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0 0 [ v v

F1G6. 1. — Genealogia de la familia estudiada.

la inmejorable descripcion de la enferme-
dad en su trabajo ya referido.

Si la clasificacién de las enfermedades
bseas es problematica en estos momentos,
no lo es menos la inclusién de este proceso
en un capitulo de aquéllas (34;. Mc Kus-
SICK y ScoTT (25) en su clasificaciéon de
1971 la introducen dentro del grupo de
osteocondrodisplasias por anomalias de
crecimiento y prefieren llamarla displasia,
a su primitiva nomenclatura de diséstosis.
ScHULLER (36}, la incluye en las osteopa-
tias por alteracién en defecto de la osifica-
ciéon periostica. DE SEze (12), dentro de
las malformaciones del hueso de origen
genotipico y FAURE (10, 15), siguiendo la
clasificacién de Paris (20) dentro de las
osteocondrodisplasias por defecto del cre-
cimiento y desarrollo de los huesos tubu-
lares y/o de la columna vertebral aprecia-
das en el nacimiento.

La etiopatogenia de la enfermedad es
desconocida (14) y puede deberse a un
trastorno en el desarrollo de los tejidos
ecto o mesodérmicos de los que el hueso
va a originarse (11). RuBiN (34) describe
el sindrome como un defecto del tejido
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mesenquimatoso con distribuciones carac-
teristicas y afectando a las uniones medias
de los huesos. La enfermedad es heredita-
ria autosémica dominante (2, 4, 7, 39) y
de 144 casos revisados por STOKS y Ba-
RRINGTON (citados por JAFFE) (19), se en-
contraron antecedentes familiares en 96
enfermos, lo que supone unas dos terceras
partes con caracteres hereditarios y una
tercera parte esporadicos, coincidentes con
los hallazgos de TAcHDJIAN (40) y BERGs-
MAN (4). Aparece en el nacimiento (39) y
suele afectarse la mitad de los hijos hasta
cinco generaciones sucesivas (4, 7). Para
JAFFE (19) es claro el predominio mascu-
lino, pero para otros autores (2, 40) la
presentacion es similar en ambos sexos. La
enfermedad se caracteriza por las miltiples
localizaciones de las anomalias 6seas (18)
y RHINEHART (32) o SouLE (38) prefieren
denominarla diséstosis mutacional por esta
variedad de afectacion.

El estudio de seis pacientes con disos-
tosis cleido-craneal encontrados en una

F1Gc. 2.—Paciente con disostosis cleido-cra-
neal. Aproximacion patolégica de hombros.
Surco central en region frontal.
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misma familia y a lo largo de tres genera-
ciones (fig. 1} nos ha hecho revisar la bi-
bliografia mas actual sobre el tema después
de la presentacion y descripcion de las al-
leraciones Oseas aparecidas en nuestros
enfermos.

Material y método

Una paciente de 44 afos es traida al hos-
pital por haber sufrido un accidente de tra-
fico, presentando un traumatismo craneoen-
cefalico y una fractura diafisaria en tibia
derecha. Al ser explorada nos encontramos
con una serie de alteraciones que nos hacen
pensar en una displasia 6sea. En efecto, se
apreciaba una estatura reducida (137 cm),
braquicefalia, acusada prominencia frontal
con un surco medio en la zona, hipertelo-
rismo, hombros caidos que llegaban a una
patologica aproximacion por delante del to-
rax (fig. 2), manos toscas y cortas, con re-
duccién en la longitud de los dedos, cuello
corto y térax estrecho, y un estado de inte-
ligencia normal, aunque de dificil valoracion
por su traumatismo craneal.

En el estudio radiografico (enfermo A)
podemos apuntar:

Crdneo: Defecto de osificacién con falta
de cierre de fontanela anterior, suturas an-
chas, senos paranasales hipoplasicos. Faltan
varias piezas dentarias pero no hay altera-
ciones en las presentes (fig. 3).

Torax: Hipoplasia clavicular bilateral con
ausencia de mitad externa (fig. 4); configura-
cion toracica “en embudo”.

Pelvis: Displasia de caderas con oblicuidad
excesiva en cotilos cuya cavidad esta dismi-
nuida; cuello femoral displasico con coxa
vara y gran crecimiento trocantérico (fig. 5).

Columna vertebral: Costilla cervical (fi-
gura 6), discreta escoliosis dorsal izquierda,
con ausencia de arcos posteriores en columna
dorsal alta (D1 a D4) (fig. 7.

Extremidades superiores: Ensanchamiento
epifisario y diafisario radial que recuerda
a un “matraz de Erlenmeyer”, con segundo
metacarpiano hiperpldasico y tamafio clara-
mente escalonado hasta el quinto (fig. 8).

Huesos largos: Aumento de densidad osea
en ambas tibias.

Los resultados de los estudios analiticos
practicados fueron normales. Fue preciso rea-
lizar una craneotomia para evacuar un hema-

toma subdural en regiéon parietal izquierda;
el fragmento oseo retirado fue estudiado ana-
tomopatolégicamente, informandose: ‘“ausen-
cia de alteraciones en espacios medulares,
lineas de cemento discretas ;’ localizadas nor-
malmente, tejido 6seo comy icto con matriz
osea densa, sistemas de Havers normalmente
desarrollados sin ningun tipo de componente
cartilaginoso; en resumen, se trata de un
hueso sin alteraciones citomorfolégicas sig-
nificativas”.

A
F1c. 3. — Radiografias antero-posterior de
craneo de los pacientes A, B, D, E y F.

Ante los hallazgos radiologicos encontra-
dos se practica una historia minuciosa sobre
los antecedentes de la paciente y comproba-
mos que varios familiares presentan carac-
teristicas somaticas similares. Por ello reali-
zamos un estudio clinico y radiografico a
cinco de éstos.

Estudio familiar

Comenzamos con el padre de la paciente,
de 72 afos, sin antecedentes personales de
interés. Es un hombre de talla corta, con un
craneo voluminoso y radiograficamente (en-
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F1s. 4. — Radiografias antero-posterior ce torex de los nacientes 4, D, E y F.

fermo B) se aprecia un defecto de csidcacién
en fontanela bregmatica (dg. 3). Existe
ausencia del tercio distal de las dog clavicu-
las y la velvis, asi como el resto del sistema
6sco, no presentan alteraciones.

Se estudia un hermano de la primera en-
ferma, hijo del paciente anterior (enfermo
C) encontrando alteraciones cranealzss, cla-
viculares y pélvicas similares a las descritas
cn el primer caso.

El cuarto paciente es un hijo del tercero,
de 21 afos de edad, que realiza vida normal.
Avreciamos (enfermo D) (dg. 3), fontanela
brzgmatica abierta en toda su longitud, con
parietales de aspecto esponjoso, senos para-
nasales hipoplasicos y sin alteraciones en
huesos faciales. En térax es notable la ausen-
cia de mitad externa de claviculas y costilla
cervical bilateral (fig. 4). En pelvis compro-
bamos una coxa vara, hipertrofia trocantéri-
ca e hipoplasia de alas iliacas, que aparecen
rectificadas (fig. 5).

Bl caso siguiente, hermana del anterior,
de 16 afos, nos demuestra similares hallaz-
gos en craneo y cara (enfermo K) (fig. 3).
E; maniiesta la2 ausencia de los dos tercios
extcrinos de claviculas (fig. 4); hay una dis-
creta escoliosis dorsal derecha y en pelvis
un aumento ligero de la separacion de am-
bas articulaciones sacrciliacas, ramas ilio e
isquiopubianas hipoplisicas y una gran dias-
tasis nubica que no aparece osificada (fig. 5).
Se aprecia una coxe vaera bilateral con hiper-
trofia trocantérica que presenta, como en los
casos anteriores, una configuracion “gan-
chosa”.

El u0ltimo paciente es una hembra, her-
mana de los dos anteriores; tiene 17 afiog de
edad y presenta un craneo voluminoso con
similares caracteristicas radioldgicas (enfer-
mo F) (fig. 3). El térax presenta una hipo-
plasia clavicular manifiesta, con persistencia
de s6lo una cuarta parte de ella (fig. 4).
Apreciamos una ausencia de soldadura en
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pubis, caderas con diferencias entre la iz
quierda que es normal y la derecha con coxa
vara e hipertrofia trocantérica (fig. 5). En
el resto del esqueleto, come Unico dato a re-
sefiar existe una manifiesta cortedad de la
primera falange del dedo primero en el pie,
en ambas extremidades inferiores, que pre-
senta una configuracion tosca (fig. 9). Igual-
mente en esta paciente se observaba un pie
plano bilateral de grado II, que se tratoé or-
topédicamente.

Los estudios analiticos sistematicos de
estos ultimos cinco pacientes caben, como en
el primer caso, dentro de la normalidad. No
con referidas alteraciones oculares ni de den-
ticion, e igualmente el coeficiente intelectual
es normal.

Se estudiaron clinica y radiograficamente
a dos ultimos pacientes, hermanos de los tres
anteriores que no presentaban alteraciones
similares a las descritas en los enfermos afec-
tos de disostosis cleido-craneal.

Discusién

La variedad de afectaciones dseas en
enfermos encuadrados dentro de este sin-
drome, ha llevado a diferentes autores a
la descripcion de numerosas enfermeda-
des; asi en varios trabajos (31, 5), se hace
mencion a los tipos: Disdstosis cleido-
craneo-pubiana de CRouzoN y BoOUTIER, di-
ferenciable de la diséstosis craneo-facial,

Fi1c. 5.— Radiografias antero-posterior
de pelvis de los pacientes A, D. E y F.

descrita también por estos autores (33),
diséstosis cleido-craneo-dentaria de CARRIE-
RE, enfermedad cleido-craneo-vertebral de
Lert y LIEVRE, diséstosis cleido-craneo-
digital de JANSEN, o diséstosis clavicular
pura o craneal aislada, segin la preferen-
cia de afectacion. Nosotros pensamos que,
en realidad, se trata de diferentes gradua-
ciones del mismo sindrome y efectivamen-
te en nuestros casos podemos advertir:

— en el primero (paciente A), existe una
notable preferencia por las alteraciones
craneo-faciales, vertebrales, claviculares y
pélvicas, acompaiiadas de talla corta, pu-
diendo considerarse como un verdadero
caso tipico de disostosis cleido-craneal (23,
12, 18, 3, 16).

— en el segundo caso (paciente B) adver-
timos alteraciones craneales, otras menos
manifiestas en claviculas, donde sélo falta
un tercio distal y no aparentes alteracio-
nes en pelvis.

— el tercer paciente (paciente C) podemos
encuadrarlo como tipo, ya que presenta
una configuracién somatica y radiolégica
similar al primero.

— en el cuarto (paciente D) aparece como
novedad la presencia de costillas cervicales
bilateralmente.

— en el quinto (paciente E) se suman a
las alteraciones tipicas, la hipoplasia pu-
bica.

— en el sexto (paciente F), la coriedad y
tosquedad de la falange proximal en dedo
primero del pie, ofrece nuevas caracteris-
ticas al cuadro.

Como puede verse, todos estos casos
con alteraciones, algunas individuales y
otras comunes, no representan que cada
uno de ellos sea una variedad o tipo dife-
rente, sino diversos grados de un mismo
sindrome bien definido, que es la disésto-
sis cleido-craneal de PIERRE MARIE y SaIN-
TON (23.

Multitud de autores refieren hallazgos
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diversos en enfermos con diséstosis cleido-
craneal que han tenido la ocasién de es-
tudiar. Asi RuBin (34) y Ramirez (31)
hacen hincapié en las alteraciones denta-
rias ya encontradas por otros autores como
Gomar (16), CoLLapo (9) o PATERSON
(29). Se describen las escapulas aladas (34,
16, 28, 17). GREENFIELD (17) sehala la
ausencia de radio y las hendiduras trans-
versales en falanges distales, con presencia
de huesos wormianos (19j; otros autores
(13, 4, 28) describen coxa vara bilateral
y braquicefalia manifiesta; CAFFEY (6),
hace mencién de la imagen rarefacta «en
mosaico» de cranzo; SMITH (37) refiere
asimetria en longitud de miembros; PETIT
(30) y DE SEzE (12j mencionan adipozitis,
epilepsia, agenesia de manubrio esternal,
genu valgo, hiperlaxitud articular y sirin-
gomielia; RaMirez (31) llama la atencion
sobre las alteraciones ungueales, la afec-
tacion mental y el paladar hendido; MER-
CER y DuTHIE (26) apuntan ausencia de
escapulas, hernias inguinales y prolapso
uterino; BoONI (5; vértebras supernumera-
rias y electroencefalograma con alteracio-
nes comiciales; CoLLaDO (9) y CARTER (7)
encontraron aplasias en falanges y otros
autores (4, 1}, hiperplasia de segundo me-
tacarpiano. La presencia de pie plano bila-
teral, espina bifida cérvico-dorsal, y te:t
de inteligencia superiores a la normalidad
también son descritos en otros trabajo:
(28), asi como nariz en «silla de montary
(8). Comprobamos, en fin, que las altera-
ciones descritas en la bibliografia son tan
numerosas que es imposible seleccionar
unos signos clinicos o radiograficos tipicos
aparte de los originariamente descritos por
MARTE y SAINTON (23) y sobre todo por las
alteraciones en la formacion 6:ea de la
clavicula (19).

No es una enfermedad de aparicién
frecuente (350 casos descritos en la biblio-
grafia mundial segain AEGERTER (1) y
SHAFFER (35) y 500 segun BERGSMAN, (4).

Revisando mas de 18.000 historias de un
Centro ortopédico especializado de nuestro
paiz, ORNILLA (27) encuentra s6lo dos pa-
cientes afectos de esta disostosis, lo que
prueba la relativa rareza del cuadro en

Fi1G. 5 F.



F13. 6. — Ausencia de la mitad externa de la ) o
clavicula. Costilla cervical (paciente 4 ). F1G. 8. —Segundo metacarpiano hiperplasico
(paciente 4).

Fi1Gc. 7.— Ausencia de arcos posteriores en
vértebras D1 a D4. Escoliosis ligera dorsal F1c. 9. — Hipoplasia de falange distal
izquierda (paciente 4). en primer dedo de pie (paciente F).
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Espana. Justo es reconocer también que los
pacientes enfermos sélo acudiran a una
consulta cuando la enfermedad sea mani-
fiesta y muchas veces es un hallazgo casual
al efectuar exploraciones radiograficas.

La causa de esta disostosis es, para los
autores consultados, (13, 19, 17, 30, 26),
etcétera, desconocida, barajandose diversas
etiologias, tales como origen mutacional
genético (18, 17), anomalia regresiva de la
osificacién (Guzzoni) (citado por Rami-
REZ) (31), trastorno endocrino (23), defec-
to cromosomial (42), perturbacién muta-
cional debida a factor toxico o radioactivo
(APERT) (citado por Ramirez) (31), auto-
somopatia dominante (37, 39), etc. y
LrLoyp-ROBERTs (22) busca una relacién
entre la alteracion clavicular y la elevacién
anormal de las primeras costillas y de la
arteria subclavia. CAFFEY (6) hace hinca-
pié en la investigacién sobre algiin factor
casual comin con la progeria, ya que esta
enfermedad presenta alteraciones cranea-
les y claviculares que nos pueden recordar
el sindrome que estamos estudiando. Otros
trabajos (16, 17), se detienen en las diver-
sas graduaciones de hipoplasia clavicular,
puesto que, como se sabe, este hueso crece
a merced de tres nicleos independientes y
segiin su diferente afectacion existira la
ausencia total de la clavicula (en un 10
por 100 de los casos) (17), la ausencia par-
cial o la fragmentacion (8).

En realidad el diagnéstico de estos pa-
cientes es eminentemente radiografico ya
que casi siempre y como hemos dicho, es
posible estudiarlos sélo al acudir a una
Consulta de Cirugia Ortopédica o Pedia-
tria por presentar una complicacién o un
problema al margen de su diséstosis,

Como veiamos en nuestros casos, el pri-
mero se presenté al estar afecta de lesiones
sufridas en accidente de trafico y en otro
de ellos, al ser historiado refiere algunas
molestias en articulacion coxo-femoral iz-
quierda que cedian con antiinflamatorios.

Otro de los pacientes padecia molestias al
caminar, descubriendo en la exploracion
un pie zambo discreto, con las alteraciones
bseas ya mencionadas.

Las pruebas de laboratorio son norma-
les (28) y las alteraciones musculares de
la regién clavicular son frecuentes por afec-
tacion de deltoides y trapecio (40). Los
fragmentos claviculares pueden irritar el
plexo braquial (40) produciendo molestias
neurolégicas que obligan a acudir al mé-
dico.

El diagnéstico diferencial lo haremos,
sobre todo, con la picnodisostosis (4, 21,
24, 41) y con la diséstosis craneo-facial
de CrouzoN (33) y fundamentalmente por
los hallazgos radiolégicos.

El tratamiento es tinicamente sintoma-
tico y sélo las alteraciones pélvicas pueden
ocasionar molestias en la deambulacion (1)
o en el momento del parto (2, 4), preci-
sando intervenciones cesareas en las hem-
bras afectas. Por otra parte el consejo ge-
nético, en estos pacientes es® obligado (4).

Por el momento la diséstosis cleido-
craneal es una enfermedad enigmaética de
dudosa patogenia. Tal vez un mejor cono-
cimiento de las enfermedades de origen
genético nos permitan encuadrarla en el
grupo de afecciones Gseas de etiologia co-
nocida.
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