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Caso clinico

Tratamiento de fractura de tibia con placa LCP en picnodisostosis

Treatment of tibia fracture with LCP plate in picnodisostosis

Mercado-Colin JM,* Robiou-Vivero EJA?

Hospital San Ricardo de Toluca.

RESUMEN. Introduccion: Masculino de 14 afios
de edad con fractura de tibia de baja energia, tratada
mediante osteosintesis con colocacion de placa LCP. La
picnodisostosis es una enfermedad lisosomal autosémi-
ca recesiva rara (1.7/millon de habitantes) caracterizada
por osteoesclerosis, estatura baja y fragilidad 6sea, se
evidencia radiolégicamente por aumento de la densidad
Osea con persistencia del canal medular permeable. Esta
enfermedad se debe a una mutacion en el gen que codifica
para la catepsina K (1921), enzima encargada de la divi-
sion de las proteinas de la matriz 6sea (colageno tipo 1,
osteonectina y osteopontina), presentando fragilidad ¢sea
con aumento en el tiempo de consolidacion. Se corrobo-
ré el diagndstico de picnodisostosis clinicamente por la
presencia de huesos wormianos en craneo, micrognatia,
hipoplasia clavicular, acroostedlisis de falanges distales,
osteoesclerosis y aumento de la densidad 6sea en huesos
largos, con facies caracteristica y talla baja. Se realizo re-
duccion abierta y fijacion interna con placa LCP a tibia,
con vigilancia por tres meses con controles radiograficos
mensuales. La consolidacion del trazo de fractura se logro
a los tres meses posteriores al evento quirdrgico con rein-
sercion a sus actividades normales en el mismo tiempo.
La picnodisostosis es una enfermedad rara, de caracteris-
ticas 6seas especiales que amerita tratamiento con placa
especial para huesos osteoporoéticos obteniéndose buenos
resultados en un tiempo aceptable.
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ABSTRACT. Introduction: The case of 14-year-old
male with low-energy tibia fracture, treated by osteosynthesis
with LCP plate placement, is present. Picnodisostosis is a
rare autosomal recessive lysosomal disease (1.7/million
inhabitants) characterized by osteosclerosis, short stature
and bone fragility and evidenced radiologically by increased
bone density with permeable medular canal persistence. Due
to a mutation in the gene encoding for catepsin K (1g21),
enzyme responsible for the division of proteins in the bone
matrix (type 1 collagen, osteonectin and osteopontin),
presenting bone fragility with increased consolidation
time. Diagnosis of picnodystosis was made clinically by
the presence of Wormian bones in the skull, micrognathia,
clavicular hypoplasia, acroosteolysis, osteosclerosis and
increased bone density in long bones. Open reduction and
internal fixation with tibia LCP plate was carried out, with
surveillance for three months with monthly radiographic
controls. The healing of the fracture was achieved within
3 months of the surgical event with reintegration into its
normal activities at the same time. Picnodisostosis is a
rare disease with special bone characteristics that merits
treatment with special plate for osteoporotic bones obtaining
good results in an acceptable time.
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Introduccion

La picnodisostosis (PDO) es una enfermedad poco co-
mun que pertenece a las displasias esqueléticas que presen-
tan fragilidad dsea y fracturas frecuentes; el nombre deriva
del griego pycnos: denso; dis: defectuoso y osteos: hueso, y
se caracteriza radiolégicamente por incremento de la densi-
dad con fragilidad ésea con persistencia de canal medular.

La picnodisostosis es una enfermedad genética lisosomal
con patrén de herencia autosémico recesivo, cuya prevalen-
cia e incidencia exactas no son conocidas de manera precisa,
por lo cual se considera una enfermedad rara caracterizada
por osteoesclerosis en el esqueleto, estatura baja y fragilidad
6sea, acroostedlisis de las falanges distales, fragilidad 6sea
asociada a fracturas patoldgicas espontaneas y displasia cla-
vicular. Los pacientes presentan dismorfismos caracteristicos
como craneo voluminoso con presencia de huesos wormia-
nos, persistencia de la fontanela anterior y mandibula peque-
fia. Cursan con talla baja variable entre los 135-150 cm.

La picnodisostosis se debe a mutaciones en el gen que
codifica para la catepsina K, localizado en 121, enzima li-
sosomal secretada por los osteoclastos, que permite la divi-
sion de las proteinas de la matriz 6sea (colageno tipo 1, os-
teonectina o osteopontina). El diagndstico es clinico y debe
confirmarse mediante un examen radiografico del craneo y
del esqueleto entero. Los principales diagndsticos diferen-
ciales incluyen osteoporosis, osteopetrosis, displasia cleido-
craneal y acroosteolisis idiopatica.?

Caso clinico

Masculino de 14 afios, producto de la segunda gesta, de
evolucion normal. Padecimiento actual: de tipo traumatico,
cuando estaba corriendo jugando futbol cursa con dolor, de-
formidad en pierna izquierda e imposibilidad para la deam-
bulacién, es referido al hospital privado para su valoracion
y tratamiento.

Exploracion fisica: baja talla (150 cm); exploracion fisi-
ca: con miembros pélvicos y toracicos cortos; micrognatia,
persistencia de fontanela anterior, miembro pélvico izquier-
do inmovilizado con férula muslopodalica, con moderado
aumento de volumen en los dedos, edema y sin compromi-
so neurovascular distal; hipoplasia de falanges distales de
manos y pies. Se realizaron proyecciones anteroposterior y
lateral de pierna izquierda en las que se observaron solucion
de continuidad 6sea tercio medio de diafisis trazo transverso
desplazado, llamando la atencién la mayor densidad 6sea,
por lo que fue retirada la férula y se tomaron nuevas ra-
diografias que mostraron osteoesclerosis con canal medular
permeable que se presenta en el resto de los huesos del es-
queleto apendicular y axial (Figura 1). Posteriormente se
realizaron radiografias de craneo en las que se identifico
«antifaz» por presencia de huesos wormianos, suturas en-
sanchadas y aplanamiento del maxilar inferior (Figura 2).
Se realizo el diagnostico de picnodisostosis y el diagnéstico
diferencial con osteopetrosis, en el que también existe o0s-
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teoesclerosis, pero los canales medulares estan obliterados,
comunmente con la presencia de visceromegalia; asi como
con displasia cleidocraneal, donde no hay alteraciones en la
talla ni de los pares craneales.

Se le efectud una reduccion abierta y fijacion interna con
placa de compresion de bloqueo (LCP) a tibia izquierda sin
complicaciones transquirdrgicas, con buena evolucion clini-
ca, realizandose controles radiograficos mensualmente; ini-
cid su apoyo a los tres meses posterior al evento quirdrgico
(Figura 3), primero asistido con muletas un mes y posterior-
mente con baston. Se dio de alta por mejoria a los cinco me-
ses con cita a control y vigilancia al afio posterior al trauma,
se encontré consolidacion grado IV de Montoya y se citd
en dos afios para retiro de la placa dada las caracteristicas
propias de la enfermedad y la osteoesclerosis de los huesos.

Discusién

La picnodisostosis (PDO) fue descrita inicialmente por
Maroteux y Lamy? en 1962, tiene un caracter hereditario au-
tosdmico recesivo®en el cual hay consanguinidad entre los
padres hasta en 30% de los casos. Posteriormente, en 1965,
a partir de la biografia y del analisis de los retratos del pin-
tor impresionista francés Henri de Toulose-Lautrec (1864-
1901)° concluyeron que habria presentado esta enfermedad.®
Consiste en una displasia craneo metafisaria con aumento en
la densidad 6sea, cuya fisiopatologia se debe a una deficien-
cia de la catepsina K, enzima esencial en la remodelacion
6sea. La funcidn osteoclastica para desmineralizar el hueso
es aparentemente normal, pero la matriz 6sea no se degrada
adecuadamente (Figura 4). Los pacientes tienen talla corta,
con miembros cortos; micrognatia, con maxilar superior ob-
tuso e inferior aplanado, con importante retraso en la apari-
cidn en los dientes (que aparecen totalmente desordenados),
nariz de cotorra y clavicula hipoplésica.*

Figura 1: Radiografia con evidencia de fractura de tibia.
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Figura 2:

Radiografias de craneo con presen-
cia de huesos wormianos.

Clinicamente es caracterizado por talla baja, aumento ge-
neralizado de la densidad 6sea, acroste6lisis de las falanges
distales de las manos (Figura 5) y pies y alteraciones en
la forma del craneo y cara. La prevalencia se ha calculado
en 1-1,7 por millén de habitantes, con distribucion 1:1 con
relacion al sexo.*

La enfermedad se desencadena por una mutacién en el
gen 1q21 identificado en 1995 que codifica la catepsina K
(CTSK), una cisteina proteinasa lisosomal que se expresa
en los osteoclastos, gen que es critico para la remodelacién
6sea y la resorcion de proteinas de matriz 6sea, lo que resul-
ta en la alteracion de la arquitectura trabecular y disposicion
laminar y determina la fragilidad 6sea en esta enfermedad.
Esta alteracion de la arquitectura ésea supondria una inapro-
piada adaptacion a las cargas mecéanicas que contribuye a la
fragilidad dsea observada.®

En un estudio hecho por Fujita’ y colaboradores, la mu-
tacién del gen de la catepsina se detectd en todos los pacien-
tes con picnodisostosis que fueron estudiados. Uno de los
pacientes tenia una sustitucién de C por T en el nucle6tido
935 lo que implica una sustitucion de Ala por Val en el resi-
duo 277 (A277V). Otros estudios reportaron la sustitucién
de Ala por GIn debido a la transicién de C a A en la mis-
ma posicion, lo cual sugiere que el punto de mutacién es el
nucledtido 935. Ademas, en el mismo estudio se encontrd
que la transicion de T por C en el nucle6tido 131 es lo que
genera el cambio de Leu por Pro en el residuo 9, esto genera
la disrupcion del ndcleo hidrofébico en un Unico péptido.”

Para entender mejor esta enfermedad es necesario com-
prender la fisiologia del osteoclasto: La union de los osteo-
clastos al hueso es facilitada por podosomas que contie-
nen filamentos de actina e integrina av 3. Para lograr la
acidificacion de la laguna de resorcion y empezar el pro-
ceso de desmineralizacion, la anhidrasa carbdnica Il ge-

Acta Ortop Mex 2019; 33(6): 406-410

Figura 3: Control radiografico a los tres meses.

nera un proton y bicarbonato provenientes de didxido de
carbono y el agua. El protdn es transportado activamente
a través de la membrana del borde rugoso por medio de
la accion de la vacuola especifica de los osteoclastos (H+-
ATPasa 0 bomba de protones). Los canales de cloro junto
con la bomba de protones facilitan el balance de carga de
iones a través de la membrana. Finalmente, el exceso de
bicarbonato es removido a través de la membrana basola-
teral por intercambio pasivo con el cloro. La matriz orgé-
nica del hueso es removida por accién enzimatica, lugar
en el cual la catepsina K posee un rol importante.®

La catepsina K es la proteasa de cisteina que mas se ex-
presa en los osteoclastos y la encargada de la degradacion
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de la matriz de proteina. Esta conformada por 215 aminoa-
cidos (23495 Da) La deficiencia de catepsina K se carac-
teriza por osteoclastos diferenciados que desmineralizan el
hueso, pero son incapaces de remover la matriz organica
(matriz de colégeno). Debido a esta disfuncion osteoclas-
tica hay una disminucidn de la resorcién de hueso, lo que
resulta en un incremento neto en la masa de éste. Este en-
grosamiento refleja la disminucion de remodelamiento 6seo.
La estructura trabecular se aprecia desordenada con un po-
bre alineamiento de los cristales de mineral en el eje lon-
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Figura 4: Esquema de un osteoclasto con funcién alterada en la picnodisostosis.

Acta Ortop Mex 2019; 33(6): 406-410

gitudinal de las fibras de colageno. De aqui que resulta un
fenotipo osteoesclerotico, caracterizado por aumento de la
densidad del hueso y un exceso de trabeculacion del espacio
medular, esto refleja una falta de adaptacion a las demandas
mecanicas lo que contribuye a la fragilidad dsea que expre-
san estos pacientes.®

Histologicamente los osteoclastos contienen grandes va-
cuolas citopladsmicas con colageno no digerido y debido a la
falta de actividad proteolitica ellas forman «flequillos» de
matriz desmineralizada en la superficie del hueso.®

La degradacion de la matriz orgéanica es un paso crucial
para promover la aposicién de hueso nuevo.® Caracteristica-
mente en la PDO la resorcion es deficiente, pero no comple-
tamente inhibida. De hecho, parece ser que una via bioqui-
mica alternativa no osteoclastica se encarga también de la
degradacion de la matriz de hueso.®

Cuando la activad de la catepsina K esta ausente, las
células de revestimiento de hueso que tienen actividad de
metaloproteinasa en su matriz entra en la resorcion lacunar
y degrada los residuos desmineralizados de colageno de los
osteoclastos; sin embargo, se sabe que sdlo la catepsina K es
capaz de convertir el colageno en pequefios péptidos.

El dafio en la degradacidn de la matriz de hueso debido a
la deficiencia de catepsina K puede contribuir a alteraciones
en la funcién de los osteoblastos y la formacion de hueso, lo
cual aumenta el fenotipo osteoesclerético.

A pesar del incremento en la masa 0sea, los pacientes
con picnodisostosis poseen huesos fréagiles, lo que aumenta
la incidencia de fracturas patologicas.

Las fracturas en edad pediatrica son una entidad impor-
tante para considerar. Aproximadamente, 66% de los nifios
y 40% de las nifias presentan alguna fractura antes de los 15
afios.® La fuerza de crecimiento del esqueleto depende de

Figura 5:

Radiografia de mano
con acrosteolisis.
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distintos factores que se inician desde el periodo de lactante
y terminan con el detenimiento del crecimiento ¢seo a la
edad de 18-19 afios. Hay algunas enfermedades en que los
huesos del nifio son fragiles y se fracturan ante traumatis-
mos minimos. Algunas displasias 0seas se caracterizan por
frecuentes fracturas y, en algunos casos, dificultades para la
consolidacion.8®

Radiolégicamente la PDO se caracteriza por incremento
de la densidad con fragilidad dsea, espondilolistesis, acroos-
tedlisis de falanges distales, displasia clavicular, retraso en
el cierre de las suturas craneales y erupcion anormal de los
dientes.*

En una revision de 97 casos publicada en 2011, el feno-
tipo mas comun fue baja estatura en 95.9% casos; luego,
aumento de la densidad dsea reportado en 88.7%, seguido
de fontanelas y suturas abiertas, con abombamiento frontal
y parietal, fracturas frecuentes, hipoplasia maxilar y angulo
mandibular obtuso, manos y pies con acroosteolisis de fa-
langes distales en 50%; por Gltimo, un tercio de los pacien-
tes presento escleras azules y ojos prominentes.® El pro-
nostico vital de la PDO es generalmente bueno para la vida.

El diagnostico puede ser establecido mediante una prue-
ba genética de mutacion en el gen CTSK o basandose en las
caracteristicas clinicas y radioldgicas anteriormente men-
cionadas.>*® Debe diferenciarse de otras enfermedades dseas
genéticas, especialmente de la disostosis cleidocraneal y de
la osteopetrosis. La hipoplasia clavicular, las caracteristicas
craneofaciales, especialmente las fontanelas y suturas abier-
tas, pueden conducir a un mal diagndstico de disostosis
cleidocraneal; sin embargo, el aumento de la densidad 6sea
con fracturas frecuentes orienta al correcto diagnostico. La
baja estatura y la osteoesclerosis generalizada con maltiples
fracturas pueden ser mal asociadas con osteopetrosis, pero
la acroostedlisis de falanges distales y la ausencia de cierre
de fontanelas ayuda a cambiar el diagndstico a PDO.

La capacidad reparativa del hueso en la PDO esta en con-
troversia. Elmore y Shuler defienden su normalidad, mien-
tras que Meredith y sus colegas refieren una disminucion en
ella, con retardo de consolidacion, basdndose en la mayor
frecuencia de retardos de consolidacién, en la persistencia
de lineas radioldcidas en las fracturas de estrés y en la no
captacion en la gammagrafia con tecnecio 99 esperada en
las fracturas recientes. Otros problemas observados con
mayor frecuencia son las fracturas por estrés, refracturas
e infecciones 6seas postquirdrgicas.t®* Varios métodos de
osteosintesis se han utilizado en pacientes con PDO, inclu-
yendo tutores externos, clavos endomedulares y placas. En
un reporte de seguimiento de pacientes con multiples frac-
turas, se recomienda como estandar de oro el uso de clavos
endomedulares,® como por ejemplo el Fassier Duval en el
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caso de pacientes en edad infantil, debido a las caracteristi-
cas de éstos de repartir cargas axiales y de respetar la fisis
permitiendo el crecimiento longitudinal, dado su mecanis-
mo telescopico, aunque se describen multiples dificultades
para su instalacion debido a la esclerosis y constriccion del
canal medular. Otros refieren problemas de consolidacion
6sea en relacién de uso de placas dada la rigidez de este tipo
de osteosintesis; presentando también posibilidad de refrac-
tura en zonas de estrés presentes, asi como en los extremos
de la misma.?

En el caso del paciente que presentamos se decidio placa
LCP por su edad, estatura, canal medular estrecho, peso ma-
yor a 50 kilos; estaban contraindicados clavos TEN y clavo
centromedular por istmo estrecho.

En nuestra practica no tenemos un protocolo a seguir en
cuanto al tratamiento y seguimiento de las fracturas en estos
pacientes.

Al final podemos sefialar que la picnodisostosis es una
enfermedad rara, de caracteristicas 6seas especiales, por lo
que se decidié tratamiento con placa especial para huesos
osteoporoticos obteniéndose buenos resultados en un tiem-
po aceptable.
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