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Classification of constitutional disorders of bone: a new perspective
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Desde antiguo las “deformaciones esqueléticas” han suscitado
un intenso poder de fascinacion que rebasa el marco de la medi-
cina para adentrarse en ambitos como la antropologia o el arte.
Ademas del sentimiento de identificacién-rechazo que provocan,
ello puede deberse a la complejidad intrinseca de estos trastornos.
Esto era ya evidente en el plano clinico y radiolégico antes de que el
desarrollo de las nuevas técnicas genéticas y bioquimicas lo pusiera
de manifiesto con mayor profundidad. El impacto real de las enfer-
medades intrinsecas o constitucionales del hueso (ECO) no se ha
establecido. Aunque individualmente tienen una frecuencia baja o
muy baja, dado el elevado nimero de trastornos que comprende
este concepto, es razonable que en conjunto se asocien a una mor-
bilidad no desdefiable y que ocasionen una notable merma de la
calidad de vida de los pacientes que las sufren?.

Una de las principales dificultades a la hora de emprender el
estudio de estos procesos es definir las categorias que el propio
concepto de ECO incluye, su definicién y sus limites. La compleji-
dad de las estructuras 6seas, el diverso origen de sus componentes
y la heterogeneidad de los mecanismos fisiopatol6gicos subyacen-
tes explica la multiplicidad de las vias por las cuales el hueso y los
tejidos afines pueden enfermar. Los intentos de clasificacién inicial
estaban basados en criterios parciales, faltos de uniformidad y, a
menudo, carentes de una definicién precisa. Asi, incluian entidades
cuya denominacién correspondia a un rasgo evolutivo sobresa-
liente (p. ej., displasia tanatoférica: que provoca la muerte), a una
caracteristica clinica o radiolégica notable pero no siempre esen-
cial (displasia diastréfica: referente a las articulaciones dislocadas;
displasia cleidocraneal: que afecta a la clavicula y al crdneo) o que
hacia referencia a su posible mecanismo patogénico (osteogénesis
imperfecta, acondrogénesis). Los trastornos complejos cuya propia
existencia como entidad independiente era incierta se solia deno-
minarlos por epénimos (sindrome de Ellis-Van Creveld, displasia
de Larsen, etc.), que con frecuencia respondian a hallazgos casua-
les o irrelevantes, plagando asi los primeros intentos de ordenar de
manera sistematica estos trastornos.
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Con el prop6sito de avanzar hacia una agrupacién sistema-
tica de las ECO del hueso que, a partir de una denominacién
homogénea y con criterios consistentes pudiera ser aceptada con
caracter universal, un comité internacional de expertos reunido en
Paris en 1969 elaboré la primera “Nomenclatura para las enfer-
medades constitucionales 6seas”?. El Comité, liderado por Pierre
Maroteaux, reconocia que no pretendian construir una clasifica-
cién general de las ECO sino poner orden en el maremagnum de
conceptos abigarrados, términos confusos y epénimos abundan-
tes que prevalecian entonces. De esta forma lograron establecer
categorias nosolégicas bien definidas y estandarizar la terminolo-
gia. Asimismo, aclaraban que un intento de este tipo esta siempre
sujeto a revision en la medida en que los avances técnicos, cuyo
alcance ya se vislumbraba, produjeran una mejora en el conoci-
miento de tales enfermedades, en particular en el esclarecimiento
de sus mecanismos etiopatogénicos. Esta idea resulté premoni-
toria ya que, desde entonces, el comité de expertos ha realizado
hasta 6 revisiones3-8. Como resultado, lo que en la propuesta
inicial? y en las primeras revisiones># era una mera “nomencla-
tura” basada en criterios clinicos y morfolégicos, con el tiempo, a
medida que los hallazgos genéticos y moleculares lo han ido permi-
tiendo, se ha transformado en una “clasificacién”, “nomenclatura
y clasificacién”® o “nosologia y clasificacién”’8, que ya en la tltima
revision sustituye el término “constitucional” por el de “enferme-
dades genéticas del esqueleto”, en alusion directa al factor causal
comn a todos estos procesos®. Ademas, a partir de la quinta’ v,
en particular, en la sexta revisién8, se han vuelto a incluir con
amplitud a las disostosis 6seas que, debido a las especiales difi-
cultades que plantea, se habia omitido o minimizado en ediciones
anteriores.

Pero lo mas relevante de esta, por el momento, Gltima revision
es que mediante una combinacién de criterios bioquimicos y radio-
graficos refleja los hallazgos genéticos y moleculares mas recientes.
Asi, incluye 372 enfermedades bien caracterizadas ordenadas en
37 grupos con limites precisos. De ellas, 215 se asocian a diferentes
alteraciones en uno o mas de 140 genes, lo que habla del avance
producido en los dltimos afios. Como ejemplo, cabe citar algunas
lineas de investigacién relevantes que dan una idea del esfuerzo
que ha permitido este cambio cualitativo en la forma de abordar
una cuestién tan compleja.
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El receptor del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR, por sus
siglas en inglés) representa una familia de 4 receptores transmem-
brana de tipo tirosincinasa que, con diferente afinidad, ligan a los
factores de crecimiento de los fibroblastos, regulando asi la diferen-
ciacion de varias células de origen conjuntivo y neuroectodérmico.
Ademas, los factores de crecimiento de los fibroblastos estan impli-
cados en la quimiotaxis, angiogénesis y apoptosis de éstas células,
por lo que es un elemento clave en el normal desarrollo y creci-
miento de las extremidadesy del area craneofacial. La demostracién
de que el gen que codifica el FGFR-3 se encuentra en la region cro-
mosémica 4p16.3° determiné una gran catarata de hallazgos en
esta area. En 1994, dos grupos —Le Merrer en el INSERM de Paris'?
y Velinov en Farmington CT, EE. UU."'— concluyeron, de forma
independiente, que el gen causante de la acondroplasia estaba loca-
lizado en la region telomérica de la banda 16.3 del brazo corto del
cromosoma 4. Al afio siguiente, Bellus demostré que una sustitucién
de glicina por arginina en el codén 380 del receptor-3 del factor de
crecimiento fibroblastico era el responsable de la acondroplasial2.
Mas tarde, se descubrié que una mutaciéon en el FGFR-1 da lugar
a algunas formas de la craniosinostosis de Pfeiffer, mientras que
las del FGFR-2 ocasionan las craniosinostosis de Apert y Crouzon,
asi como otras variantes de Pfeiffer!3. Por fin, se demostré que
distintas mutaciones en el FGFR-3, que es clave en la osificacién
endocondral y, por tanto, en la transformacién normal de cartilago
en hueso, dan lugar a los trastornos de la denominada “familia de
la acondroplasia”!4. Este importante grupo de ECO incluye la letal
displasia tanatof6rica, la acondroplasia y el SADDAN (acondropla-
sia grave con acantosis nigricans), asi como la hipocondroplasia, el
mas leve de estos trastornos.

Sin duda, esta nueva forma de enfocar el problema de las ECO,
basada en el conocimiento de sus mecanismos etiopatogénicos sub-
yacentes, abre las puertas a la clasificacién del futuro que integre
morfologiay funcién. Es decir, una clasificacién con categorias basa-
das en la alteracién genética-molecular de base en combinacién
con criterios morfolégicos consistentes. Asi, es posible reagrupar
las ECO en funcién de su mecanismo patogénico en 7 grupos de
claro significado funcional: defectos en las proteinas estructurales
extracelulares, en las vias metabdlicas, en el plegamiento o en la
degradacién de las macromoléculas, en hormonas y en mecanis-
mos de transduccidn de sefial, en proteinas nucleares y factores de
transcripcién, en oncogenes y en genes supresores de tumores, y
en el procesamiento y el metabolismo del ARN y el ADN',

Esta eclosion de hallazgos a escala molecular ha puesto de
manifiesto la extrema complejidad funcional del hueso y del
cartilago, con un amplio nimero de procesos celulares y vias
metabdlicas implicados en la génesis y el mantenimiento del esque-
leto. Como resultado, aunque las manifestaciones clinicas y las
técnicas de imagen siguen siendo cruciales para el diagnéstico

diferencial de las ECO, el estudio genético y bioquimico se emplea
cada vez con mayor frecuencia para lograr un diagnéstico pre-
ciso. Ademas, este nuevo enfoque favorece el desarrollo de técnicas
de diagnéstico cada vez mas fiables que, a su vez, permiti-
ran clarificar los problemas de identificacién y diferenciacién
de ciertas entidades, en particular en el grupo de las disosto-
sis, que aln plantea la clasificacién de las ECO. También facilita
la colaboracién interdisciplinar, elemento crucial en el abordaje
de unos trastornos que presentan multiples facetas. Por dltimo,
permite identificar dianas terapéuticas que posibilitan la consecu-
cién de farmacos seguros y eficaces para tratar estas afecciones
todavia consideradas huérfanas de una atencién que, sin duda,
merecen.
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