ESTUDIO PATOLOGICO DE HUESOS EN NINOS MAL NUTRIDOS '+

Dr. Carlos Restrepo A. *
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Jnstituts do Nulricidn d2 Centro Amériza y Panand (Tneap.) Guatemala,

La desnutricién protéica en nifios preescolares es una condicién
endémica ampliamente extendida 'y prevalente en muchas partes del
mundo (1, 2, 3). Esta deficiencia nutricional se observa en dos formas
clinicas principales: “Kwashiorkor” o Sindrome policarencial de la in-
fancia (S. P.1.) y el marasmo; las caracteristicas clinicas y patoldgicas
del sindrome han sido ya bien definidas (4, 5, 6) y de estas caracteris-
ticas el retardo del crecimiento es quizés el principal signo clinico de
malnutricion (7). El retardo del crecimiento se manifiesta en nifios
malnutridos por una disminucién del peso y de la talla enrrespondiente
a la edad cronolégica. El crecimiento longitudinal de los huesos largos
puede considerarse como parte de un complejo de fenémenos que son res-
ponsables del incremento de la estatura de los nifios durante el desarro-
llo somatico. El crecimiento longitudinal de los huesos largos, como el
fémur o la tibia, resulta de la invasidn continua del cartilago prolifera-
tivo por tejido conectivo vascularizado y su transformacién ulterior en
tejido 6seo esponjoso metafisiario. Es de esperar entonces que, si el re-
tardo en el crecimiento es un signo clinico importante en la malnutri-

(Dr. Tejada, Jefe de la Division de Patologia, y Dr. Braham, Seccién de
Nutricion Animal), -

(*) Direccion actual: Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Antioguia.
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cion infantil, se deben encontrar alteraciones patologicas marcadas en
el proceso de osificacion endocondral. A pesar de que se han hecho nu-
merosos estudios para determinar los cambios patolégicos producidos
por carenclas vitaminicas (vitamina D y C), hay muy poca informacién
sobre el problema especifico de las alteraciones 6seas en la desnutricion
infantil. HIGGINSON (8) observa una marcada depresiéon del creci-
miento 6seo cuando estudia histolégicamente la unién condrocostal en
autopsias de nifios desnutridos del Africa del Sur. JONES & DEAN pre-
sentan los cambios radiologicos 6seos observados en nifios desnutridos
de Uganda; ellos describen retardo de la maduracién de los huesos de
la mano asociado a la presencia de lineas radioopacas transversales en
el extremo distal del radio (9). En un estudio posterior presentan un
estudio de las alteraciones radiologicas en los huesos de la rodilla y de
la determinacion de la edad osea por el método de Pyle-Hoerr, y encuen-
tran que en ninos africanos bien nutridos la correlacién entre las eda-
des ésea y cronolégica se conforma de acuerdo a un patrén similar al
observado en nifios norteamericanos; encuentran ademés que en nifos
-desnutridos (“Kwashiorkor’) las alteraciones dseas son més pronun-
ciadas en los hpuesos de la rodilla que en los de la mano (10).

El presente estudio estd encaminado a determinar las alteracio-
nes patologicas observadas en los huesos de nifios guatemaltecos muer-
tos a causa de malnutricién y correlacionar tales hallazgos con estudios
radiolégicos y quimicos, practicados en las mismas muestras éseas.

MATERIAL Y METODOS

Los casos para este estudio provienen del servicio de autopsias del
Hospital Roosevelt, de la ciudad de Guatemala, C. A. Este es un hospi-
tal general de caridad con un activo servicio pediatrico de 150 camas.
Se incluyen en el estudio todos los casos de autopsias en nifios mal nutri-
dos y en los que hubo oportunidad de tomar las muestras éseas requeridas
En todas las autopsias se determind el peso y talla, y en cada caso se
practica una necropsia completa con estudio microscépico posterior. El
tipo de malnutricién infantil se determiné en cada uno de los casos, uti-
lizando los criterios adoptados en el INCAP y publicados por SCRIM-
SHAW Y BEHAR (9).

Fueron obtenidas muestras de huesos largos a nivel de la articula=
cién de la rodilla, e incluyendo la parte distal del fémur y la porcion
proximal de la tibia y el peroné. También se obtuvo porcién represen-
tativa de unién condrocostal. Se escogié la articulacién de la rodilla
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principalmente porque el fémur es uno de de los huesos largos que exhi-
be mayor rata de crecimiento lingitudinal en nifios (10). Cada es-
pecimen fue radiografiado con el propdsito de descubrir las alteracio-
nes radiolégicas. Posteriormente se hicieron cortes delgados de los hue-
sos con la ayuda de una sierra sin fin; los cortes fueron some-
tidos al proceso de descalcificacién por el método del acido formico-ci-
trato de sodio durante 24 horas. Después de lavar los bloques en agua
corriente por 24 horas, se deshidrataron e incluyeron en parafina por
métodos de rutina. Los cortes histolégicos fueron coloreados por las
siguientes técnicas: Hematoxilina y Eosina; Acido Peryédico segiin
Schiff, coloracién argéntica segfin Gomori y Hematoxilina-Acido Fos-
fotungstico. En 8 de los se casos se practicé analisis quimico de los frag-
mentos de tibia y fémur y se determinaron el contenido de agua, grasa,
cenizas y proteinas. Las cantidades de P y Ca fueron igualmente deter-
minadas en las cenizas.

En el Cuadrol se muestra la distribucién de los casos incluidos en
el presente estudio. Se estudié un total de 34 casos, de los cuales 18
eran varones y 16 hembras. En 28 casos habia signos macroscépicos de
franca desnutricién, que en 20 de ellos fue clasificada clinica y
patolégicamente como sindrome Policarencial de la Infancia (‘“Kwas-
hiorkor™); en otros 5 casos habia alteraciones que se consideraron como
Desnutricién de tipo Marasmatica; en 3 casos adicionales los signos nu-
tricionales eran de forma mixta entre S. P. I y Marasmo. Los seis res-
tantes murieron por causa diferente a la desnutricién y la talla y el
peso estaban mas cerca de la normalidad. En relacién con la edad se
debe sefialar que la mayoria de los casos estudiados (22 casos) perte-
necen a nifios entre las edades de 6 y 24 meses, lo cual es simplemente
un reflejo de la prevalencia de la malnutricién infantil en esa edad.

Se estudié microscépicamente el aparato de crecimiento de los
huesos largos. Con el fin de anular la variacién subjetiva un solo ob-
servador (C. R.) hizo el estudio sin conocer la informacion clinica y de
autopsia correspondiente.

La actividad de crecimiento del cartilago epififisiario fue valorada
crudamente por medio de recuentos repetidos de las capas celulares de
las zonas hipertréficas y proliferativa. Se utilizo la coloracion de Acido
peryddico segtin Schiff (PAS) para determinar el depdsito de material
‘positivo tanto en la matriz como en las células de la zona hipertréfica
del cartilago de crecimiento. La erosion de la zona de calcificacién pro-
visional fue igualmente valorada estimando la actividad del tejido co-
nectivo vascular de la metafisis. Igualmente fueron estimados el depé-
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sito de osteoide, el nimero de osteoblastos y la persistencia de matriz
cartilaginosa calcificada en la espongiosa primaria para valorar la acti-
vidad osteoblastica del aparato de crecimiento. El depdsito de colageno
en las trabéculas 6seas de la porciéon metafisiaria fue analizado micros-
copicamente por medio de la luz polarizada. Se puso especial atencién
en determinar la direccion de las trabéculas 6seas de las capas espon-
giosa primaria y secundaria de la metéafisis. .

El hueso cortical diafisiario fue estudiado igualmente bajo luz
polarizada para determinar la arquitectura de las laminillas 6seas. Se
determiné igualmente la actividad de la osificaciéon subperidstica. Fi-
nalmente se estudié la médula dsea hemopoyética. Los estudios micros-
copicos fueron realizados en el fémur y los resultados se compararon
individualmente en cada casc con los resultados del estudio similar en
tibia y unién condrocostal. Las radiografias fueron estudiadas también
para determinar las alteraciones radiologicas®.

Finalmente cuando se completaron los estudios histolégicos, ra-
diolégicos y quimicos se hizo una correlacién con la informacién clini-
ca pertinente y en cada caso individualmente.

RESULTADOS

En la grafica (Fig. 1) se contrapone el peso corporal determinado
a la autopsia con la edad cronoldgica; en la misma grafica se muestra pa-
ra comparacion la curva patrén normal para los pesos de varones y mu-
jeres. La mayoria de los nifios desnutridos estan definitivamente por
debajo de la curva de peso normal para sujetos delgados. Seis de los ni-
fios no presentaban evidencia franca de desnutricién (“Bien nutridos”),
pero de éstos s6lo uno ocupa en la grafica una posicién dentro de los
limites del patron de curva normal; los otros casos ocupan posiciones
en el canal de nifios delgados. Tales casos no pueden considerarse como
nifios normales, porque todos murieron por diversas causas naturales
que necesariamente afectan en grado variable el estado nutricional;
pero a pesar de ello estos casos representan la muestra mas cercana
de la normalidad que se puede utilizar como ‘“‘control”’ para el propo-
'sito de nuestro estudio. Igualmente se puede anotar que al comparar
las tallas correspondientes con las curvas normales se puede observar
un franco déficit estatural en todos los nifios desnutridos.

* El Dr. Adan Garcia Padilla, radidlogo del Hospitul Roosevelt, con
tribuyé apreciablemente en esta fase particular del estudio y su cola-
boracidén es sinceramente agradecida.
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Fig. 1 -—— Grafica que muestra la correlacion entre el
peso corporal y la edad cronolégica de los ni-
nos estudiados. Notese que la mayor parte de
los nifios tienen peso inferior a lo normal y
francamente dentro del area de desnutricion.

El estudio microsedpico reveld alteracion del aparato de crecimien-
to, tanto del fémur como de la tibia, en aquellos nifios cuya causa prin-
cipal de muerte fue atribuida a la desnutricién. Dichos cambios consis-
ten en primer lugar en una marcada disminucién del nimero de capas
de células de las columnas de la zona proliferativa del cartilago epifi-
siario. Igualmente hay disminucién en el niimero de capas celulares de
la zona hipertréfica que constituye la etapa subsiguiente en el proceso
de osificacién endocondral (Figs. 2 y 3). Estas alteraciones son facil-
mente observadas cuando se compara el aspecto microscopico en el nifio
malnutrido con otros en el que la actividad condroblastica estd mejor
preservada, tal como se observa en los nifios que no presentan desnutri-
cién franca (Figs. 4 y 5), En el cuandro II se presenta en forma sucinta
los hallazgos miecroscopicos y radioldgicos en estos casos. La matriz
cartilaginosa muestra también cambios notables que consisten en la
disminucién franca del grosor de la zona de calcificacion provisional
que a la vez muestra densidad aumentada (Fig. 3). Simultaneamente
se nota una prominencia peculiar de la estructura fibrilar y una apre-
ciable disminucion de la cantidad de material PAS positivo de la ma-
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Cartilago epifigiario del femur de un nino desnutrido (A 62-1868).
Notese la franca disminucion del espesor de las zonas proliferati-
vas, v la escasa formacion de traveéculas oseas de forma irregular
Hematoxilina-Eosina. Magnificacion 35 x).

Microfotografia del mismo ca=0 a mayor magnificacién. Observal
la franca disminucion del numero de células en las zonas prolife-
rativa e hipertrofica, la calcificacion excesiva de la matriz cartila-
ginosa y la falta de actividad erosiva del tejido conectivo medular.
(Hematoxilina-Eosina. Magnificaciéon 100 x).

Cartilago epifigiario de fémur de nino “control” (ver texto). Osih-
cacion normal. Comparar con la fig. 2. (Hematoxilina-Eosina. Mag-
nificacion 35 x). (A 62-2184).

Microfolografia del mismo caso a mayor magnificacion. (A 62-2184).
Observar la amplitud de las zonas proliferativa e hipertrofica, la
zona de calcificacion provisional de la matriz y la actividad ero-
siva «del tejido conectivo. Comparar con da fig. 3. (Hematoxilina-
Eosina. Magnificacion 100 x).

Femur (A 62 18-68). Observar el depdsito de osteoide en la forma de
delgada lamina a lo largo de la malriz calcificada. Notar la au-
sencia de trabéculas 6seas longitudinales. (Reticulo Gomori. 450 x).
Femur (a 62-1868). Observar la escasa formacion de colageno, la
ausencia casi total de osteoblastos y de células del tejido conectivo
medular. (Hematoxilina-Acido fosfo-tungstico. Magnificacion 450 xj.



triz. Hay también depresién marcada del tejido conectivo medular res-
ponsable de la invasién de matriz cartilaginosa calcificada. Se observa
ademas disminucién franca del niimero y tamafo de las trabéculas
4seas longitudinales de la capa espongiosa primaria de la metafisis
(Fig. 6); hay ademas depresiéon de la actividad osteoblastica en esta
capa pero no hay detencién completa de la deposicién de sustancia
otseoide (Fig. 7). Una observacién interesante en nifios desnutridos es
la aparicién de una placa Gosea epifisiaria que sella aparentemente el
aparato condral de crecimiento (Fig. 8). Esta placa se encuentra en
13 de los casos con desnutricién tipo S. P. I. y en 3 de los casos con des-
nutricién tipo Marasmo. En el grupo de nifios sin evidencia franca de
desnutricién (“bien nutridos’) sélo uno de un total de seis muestran
tal cambio.

El recuento del niimero de capas celulares en las zonas prolifera-
tiva e hipertréfica del cartilago de crecimiento (cuadro II) muestra que
en los nifios desnutridos, tanto del tipo S. P. I. como en los de Marasmo,
es menor el niimero que en los nifios sin evidencia franca de desnu-
tricién. Las diferencias son significativas desde el punto de vista es-
tadistico (p | o.0l). La reduccién del numero de capas se manifiesta
también por el adelgazamiento del cartilago que se aprecia claramente
atin con objetivos de pequefia magnitud. La reduccion marcada del ni-
mero promedio de capas celulares se considera como indice cuantitativo
de la depresion de la actividad condroblastica. En 17 de los casos de
S. P. 1. asl como en 3 de los casos de Marasmo se encontré un indice
claramente disminuido.

Se aprecia igualmente franca reducciéon en el tamafio y nimero
de trabéculas 6seas del hueso espongioso metafisiario en los nifios des-
nutridos, pero sin embargo la arquitectura laminillar de las trabéculas
se encuentra bien preservada al estudio bajo luz polarizada. Fre-
cuentemente se observa que las trabéculas oseas metafisiarias, que nor-
malmente adoptan una direccion paralela al eje longitudinal del hueso,
adquieren en nifios desnutridos direccién transversal y perpendicular
al mencionado eje. (Fig. 9). El nimero de barras transversales varia en
cada caso asl como también varia la distancia de su localizacién res-
pecto del cartilago epifisiario de crecimiento. Estas placas 6seas trans-
versales se forman a raiz de la placa que sella el cartilago de creci-
miento en los periodos de depresion y que se desplaza hacia la metafi-
sis cuando la actividad condroblastica es nuevamente restaurada (Fig.

10).

308 ANTIOQUIA MEDICA



"(10°0>d) seanedrjiugis

JJUIUIBDTISIPRISD SBIOUSIDJI(T 4

«OPHINN
¢/0 ¢/g 9/2 9/2 9/1 - STT 8922 9 uatg,,
S/
OWISBIRIA
¢/1 S/ /s G/¢ c/¢ G/¢ « V20T | « OLVI S
‘T'd'S
81/6 | g1/eT | 8T/ST | 02/2T | o02/LT | 02/€T | « 00T | x 69°€T 02
. 001j01113d | oaneIsy]
*(s1ax ‘[ex "SI3A 2312 ‘nda -1y o3eq |-oxd oFemn
~e}{) Ses BZRlI0)) | -aurtwsap -suel} | pepian eded =Ied Se[N[ | ~Ied Sen| s0seD) Teu
~I2ASURI} | OjusaNUEZ |IEMOSqel} | seaso se| | -oe uors ugrad -20 sedeo | -20 sedeo ap ~OIIINN
seaul] -e3[ePV EpIRI2g | -noaqeig, -axdag | -euoyg | oipswolg | orpawolg oN ope)sy

"DOT0IAVY SENOIDVAHISHO

SVOIDOTOLSIH SINOIDVAYASIO

SODINO0TOIAVYH A SODIdJODSOYUIDIN SODIZVTIIVH HA NHNNSHY
II OddvNnd

309

VOL. 14 - Mayo 1964 - N9 4






Fig. 8 — Femur nifia desnutrida (A 62-2298). Obser-
var la formacion de placa Osea que rodea la
matriz cartilaginosa densamente calcificada
¥y que sella el cantilago. Notese la ausencia
de travéculas longitudinales. (Hematoxilina-
Eosina. Magnificacion 100 x).

Fig. 9 — Femur nifia desnutrida (A 62-2336). Trabé-
cula 6sea paralela al cartilago epifisiario, ori-
ginada en osificacion 'de placa epifisiaria y
parcialmene 'desplazada hacia la metafisis.
(Hematoxilina-Eosina, magnificacion 100 x).

Fig. 10 — Femur nifio desnutrido (A _62-2373). Observe-
se la formacion de varias barras oseag trans-
1\g(:)l*&;&)les. (Hematoxilina-Eosina. Magnificacion

X).
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Los especimenes obtenidos de ninos malnutridos no muestran
hueso inmaduro en el hueso esponjosa primario de la metéafisis, en cam-
bio en nifios bien nutridos se extiende hasta la espongiosa secundaria
de la metéafisis. Dicho hueso se caracteriza por la persistencia de ma-
triz cartilaginosa calcificada en la porcion media de las trabéculas oseas
La ausencia de hueso inmaduro indica una marcada disminucion de la
formacién de sustancia osteoide en el proceso de osificacion endocon-

dral.

En la diafisis se observa igualmente depresion de la osificacién
subperidstica en los nifios desnutridos, que en cierto grado es paralela
a los cambios observados en el proceso de osificacién endocondral. La
capa interna del periostio muestra marcada reduccién en el tamafio y
numero de células. Los sistemas de Havers muestran ligera dilatacion
central y el espesor total del hueso cortical diafisiario esta francamen-
te reducido. La actividad osteolitica 6sea esta deprimida en la desnu-
tricién infantil.

Las alteraciones microscépicas son paralelas en la tibia y en el
fémur, sin embargo al comparar con la unién condrocostal no se obser-
va tal paralelismo, dando la impresion de que en este ultimo sitio los
cambios ocurren mas tardiamente y en fases de desnutricion mas avan-
zadas. Tales alteraciones son semejantes en todos los casos y micros-
copicamente no es posible distinguir diferencias entre las formas clini-
cas de malnutricion.

La médula 6sea de nifios malnutridos muestra un grado variable
de hipoplasia asociada a edema del tejido conectivo. El tejido adiposo
de la médula muestra colapso del citoplasma con pérdida de las vacuolas
grasas.

En la mayoria de estos casos no se observaron cambios microsco-
picos caracteristicos de una deficiencia vitaminica especifica (Raqui-
tismo o Escorbuto). Solamente en dos de los casos se encontraron le-
siones microscopicas de carencia de vitamina C; uno de ellos correspon-
de a un lactante con una desnutricion marasmaitica y otro a uno de los
casos del grupo de nifios ‘‘bien nutridos’; la lesion en este caso corres-
ponde a una deficiencia de la formacion de osteoide (Figs. 11 y 12).

El resultado del estudio de las radiografias esta ignalmente resu-
mido en el cuadro II y fue realizado en 28 de los casos. La observacion
mas frecuente es desmineralizaciéon marcada con pérdida de la estruc-
tura trabecular de la diafisis, lo cual fue apreciado en 15 de los 18 casos
con S. P. I. que fueron estudiados radiolégicamente y en 3 de los casos
con desnutricion marasmatica. En dos de los nifios muertos por causa
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Fig. 11 —

Fig. 12 —

Fig. 13 —

Unidén condrocostal (A 62-2373). Ninto de 9 meses con desnutricion
marasmatica y labio leporino corregido. Observar ausencia de os-
teoide; solo hay malriz cartilaginosa calcificada. Microfacturas
multiples. Escorbuto. (Hematoxilina-Eosina, magnificacion 100 x).

Femur, mismo caso. (A 62-2373). Escorbuto. Observar la altera-
cién del proceso de osificacién endocondral. Escasas trabéculas. Se-
paracion del cartilago y la espongiosa de la metafisis. (Hemato-
xilina-Eosina, magnificaciéon 35 x).

Radiografia de femur y tibia (A 62-2336) Nina desnutrida. Obser-
var la marcada desmineralizaciéon de la epifisis y de la diafisis, pér-
dida de patron trabecular en la metafisis, adelgazamiento de la
corteza, aumento de la densidad del cartilago y lineas transversales
(flechas pequenas).

Fig.14 — Radiografia de femur y tibia (A 61-1872). Nina desnutrida. Obser-

VOL. 14 -

var lesiones semejantes y la presencia de lineas transversales (fle-
chas pequenas), asi como la densidad de la zona de calcificacion
provisional (F'lecha mayor).
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diferente se observaron focos de desmineralizacién, que en uno de
ellos correspondia a pequenas fracturas metafisiarias parcialmente
cicatrizadas. Igualmente se aprecia adelgazamiento del hueso cortical
diafisiario, cambio muy prominente en todos los casos marasmaticos y
en 13 de los nifios con desnutricion tipo S. P. I. Ademas se observa
disminucion del tamafio y pérdida de las trabéculas en los centros de osi-
ficacién epifisiarios. Otra alteracion significativa en nifios desnutridos
es el adelgazamiento del espacio radiolicido correspondiente al cartilago
de crecimiento. Se observo lineas transversales radioopacas metafisia-
rias en 10 de los 23 casos de desnutricion infantil (Figs. 13 y 14).

En 8 de los casos de desnutricién infantil protéica (S. P. I.) uno
de los autores (E. B.) realizé analisis quimicos en material fresco. Los
resultados se presentan en el cuadro III. Estos datos se refieren a la
composicién quimica del extremo distal del fémur y del proximal de
la tibia. La edad de estos nifios varia entre 12 y 24 meses en 7 de ellos,
v el restante correspondié a un nifio de 66 meses, el de mayor edad en
toda la serie de nifios estudiados. La distribucion del sexo corresponde
a O varones y 3 mujeres en esta pequefia muestra. Se observa una va-
riacion amplia en el contenido de agua de las muestras, siendo los ex-
tremos de 35.6 a 61.39; del peso total; debe sefialarse sin embargo que
el menor valor corresponde al nifno de mayor edad en el grupo. Igual-
mente variable es el contenido de grasa en estas muestras y a la inver-
sa que en el dato anterior, el valor mas alto corresponde al nifio de
mayor edad. En relacion con los datos de ceniza y proteina se debe ano-
tar que expresados en términos de porcentaje del peso humedo, se ob-
serva una variacién muy amplia de los valores, la cual se reduce cuando
la expresién se hace en relacion con el porcentaje del peso seco y libre
de grasa. En el cuadro correspondiente se observa igualmente los datos
de composicién mineral de las cenizas en cuanto al contenido de Calcio
y de Foeforo; las variaciones entre las distintas muestras son pequeias
y cuando se calcula la relaciéon molar Ca:P el margen de diferencia
fluctha entre 1.40 y 1.76. La muestra es muy reducida para permitir
un estudio estadistico de las variaciones en estos datos.

DISCUSION

El tejido oseo era considerado metabdlicamente inerte y en la actua-
lidad se sabe que el hueso tiene un metabolismo activo y que su estruc-
tura varia continuamente y que los procesos patolégicos sistémicos se
reflejan en alteraciones Gseas.

314 ANTIOQUIA MEDICA



8G°T 0L'LT 11°9¢ 08¢y 98'gS A 02'%2 92'¢ L9°L8 12 N 21%2
2T ce 8T ¢9°9¢ co'ee 08°¢g 28°P1 28°ST 9% 1€ $9'G¢ 99 W 90%2
9LT 1281 9¢°T¥ $£'9¢ 06°2S 0%'2T ¥6'ST 28'12 CZ'eP 22 " epee
L91 62°8T 25°6¢ 6L°8¢ ¥0°6¥ 9262 0102 06°'CT $8°9% 9T " 8744
0T 6202 e0°LE 86'8¢ ¥SIS 1871 00°ST 92'L 1LPY 22 "o 928€7
8G'T 1881 86°LE 88°¢¥ 9g8°T¢ 08°CST 991 26 0£°'19 02 W 1852
181 591 %868 GL 0¥ 28°S¥ €82l 88'¢1 20'8T ¢S'T1S 9T W 1282
79T 0L'8T 966 0%°9¢ 89°8¥ 0S°er 90'8T ¥2'¢ 98'6S €z W 1622
d:VD I1e[opy| oxoysoq o1a[e) eulajorg BZIUI) BUIB}OIJ BRZIUI) BsSRIND) ensy (s9saur) 6N
uoroesy RZTUd)) 9% eseld uIs 02as 0sag 9% opawny o0s3J % Pepd 0X3g ersdony
1'd's)

SOAIYIANTVIN SONIN N OSINH Id OJININD SISI'TVNV

IIT OHAvND




El crecimiento 6seo endocondral es bastante activo en la ninez y
muestra varias fases diferentes. La actividad condroblastica se caracte-
riza por la division continua de células en la zona proliferativa del apa-
rato de crecimiento epifisiario y constituye entonces un elemento pro-
minente en el crecimiento longitudinal de los huesos largos en nifios.
La formacion de osteoide es una resultante de la actividad osteoblas-
tica, funcion celular importante en el proceso de osificacion endocon-
dral. Igualmente importante son los fendmenos osteoliticos producidos
por actividad de los osteclastos y que se equilibra con la osteogénesis para
modelar el hueso y evitar que se transforme en masa sélida de teji-
do calcificado (11). Este estudio indica claramente que la prolifera-
cidn de las células cartilaginosas y el depdsito de osteoide son seria-
mente afectados en la malnutricion infantil. La actividad de crecimien-
to no se detiene completamente pues alin en los casos mas severos de
desnutricion observados en este estudio, hay evidencia de escasa acti-
vidad celular. En concomitancia con estos hallazgos se encuentran alte-
raciones en la matriz calcificada del cartilago de crecimiento, que con-
sisten en el adelgazamiento de la zona de calcificacion provisional, que
aparece densa y con trama fibrilar prominente,

FOLLIS observa frecuentemente cambios semejantes (12) y con-
sidera que esta alteracién en la matriz cartilaginosa se debe a la forma-
cién de un reticulado mineral anormalmente aumentado y el cual no es
erosionado por las células del tejido conectivo. Las escasas células os-
teoblasticas activas contintian generando osteoide que deposita en
tonces transversalmente formando la placa ésea observada en nuestrc
material que sella el cartilago epifisiario. Estas placas persisten y cuan-
do el cartilago reasume su actividad proliferativa es desplazada como
una trabécula horizontal hacia la metéafisis. El estudio radiolégico pue-
de determinar estas placas como lineas transversas medioopacas cono-
cidas con el eponimico de “lineas de Harris". ELLIOT y colaboradores
(13) hacen un estudio radiologico para encontrar estas Jineas y las en-
cuentran con frecuencia en nifios que sufrieron con anterioridad una
enfermedad severa ya sea cronica o aguda, o aiin como cbnsecuencia de
anemias de larga duracion. Estas lineas persisten por largo periodo de
tiempo y se desplazan hacia la diéifisis y en ocasiones han sido utiliza-
das como puntos de referencia radiologica para determinar la rata de
crecimiento longitudinal de los huesos largos. Se encuentran en varios
huesos largos pero han sido mejor estudiadas en el radio y el fémur (14).

Tales lineas no son patognoménicas de la malnutricion infantil
pues representan en realidad cicatrices de un estado de detencidon del
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crecimiento endocondral. Asi han sido descritas como secundarias a la
administracion de drogas a base de bismuto (15) y en un buen niimero
de otras condiciones patoldogicas de la nifiez (14, 16).

Nuestras observaciones en el presente estudio estin de acuerdo
con los resultados de las investigaciones radiologicas de JONES & DEAN
(9, 10) en nifios africanos desnutridos.

Experimentalmente se ha observado la aparicion de lineas transver-
sales radioopacas en animales sometidos experimentalmente a condicio-
nes de malnutricién. STEWART & PLATT (17) las han visto en cerdos
con deficiencia protéica experimental a adelgazamiento del cartilago epi-
fisiario. Los estudios experimentales de PRATT y McCANCE (18, 19)
en cerdos y pollos demuestran igualmente la formacion de tales lineas
en el periodo de rehabilitacién de una subnutricion provocada.

El crecimiento endocondral del hueso requiere un nivel nutricio-
nal criticamente adecuado de las células cartilaginosas y cuando tal
nivel es afectado por cualquier causa disminuye proporcionalmente la
actividad proliferativa del cartilago epifisiario (12), y asi por ejemplo
en ratas sometidas a dieta de restriccion calérica (20) se observa tam-
bién depresién de la actividad condroblastica. Al comparar los cambios
microscopicos experimentalmente producidos por este método con los
que han sido observados en el presente estudio en nifios desnutridos se
nota una similitud estrecha.

Tanto las observaciones clinico patolégicas extraidas de la biblio-
grafia pertinente y del presente estudio como los resultados de los ex-
perimentos mencionados indican claramente el hecho de que el creci-
miento endocondral del hueso en el nifio y en animales cxperimentales
es un mecanismo muy delicado, que puede ser afectado indirectamente
por una serie apreciable de agentes patogenos, y de los cuales la des-
nutricion infantil por deficiencia calorico-protéica es uno de ellos, qui-
za el de ocurrencia mas frecuente en nuestros paises.

El presente estudio indica también que el defecto del crecimiento
6seo en nifos desnutridos es resultado directo del impacto sufrido por
la actividad condroblastica y osteoblastica, lo cual es confirmado con
los estudios quimicos realizados en algunos de estos casos. A pesar de
que los valores para agua, proteina y grasa muestran variaciones am-
plias es muy significativo el hecho de que la relacién molar Ca:P esta
preservada alrededor de la cifra de 1.66 que es la esperada segin la for-
mula estructural de los cristales de hidroxiapatita depositados en el mi-
neral 6seo (21). Esto indica que la fase de mineralizacion del hueso es
un mecanismo preservado en los nifios desnutridos. Esta hipétesis tiene
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su confirmacién en el hecho de que los niveles plasméaticos de Calcio
y Fésforo no se encuentran disminuidos en nifios desnutridos, tal como
fue determinado en casos agudos de S. P. 1. (4, 7). Los estudios radio-
légicos practicados en este estudio y los publicados por otros autores
(9, 10) demuestran una pérdida de minerales severa en los nifios des-
nutridos, lo cual sé6lo pued ser explicado no por alteracién del de-
pésito de las sales minerales en el tejido 6seo, sino porque hay en rea-
lidad una disminuida formacidon de tejido 6seo.

Es igualmente importante senalar que en la serie de nifios desnu-
tridos solo se encontré evidencia patologica en el tejido 6seo de defi-
ciencia vitaminica especifica en dos casos, que presentaron cambios mi-
croscopicos compatibles con Escorbuto. No se encontraron casos con
alteraciones sugestivas de Raquitismo por carencia de vitamina D. Es-
tas observaciones parecen indicar que el efecto de la desnutricion infan-
til sobre el crecimiento endocondral del hueso no estd relacionado en
la mayoria de los casos con carencias especificas de vitaminas.

El presente estudio permite concluir con seguridad que el creci-
miento 6seo esta severamente afectado durante el curso de la malnutri-
cién infantil humana y que se observa una falla principal en las acti-
vidades condroblastica y osteoblastica del cartilago epifisiario y no hay
alteracion aparente de la fase de mineralizacion de la matriz osteoide.

RESUMEN

Se hace un estudio postmorten en huesos largos de 28 nifios gua-
temaltecos cuya causa primaria de muerte es atribuida a Malnutricion.
Se describen los cambios observados en el cartilago epifisiario, el hueso
de la metéafisis y en la diafisis, El estudio radioléogico de los especime-
nes 6seos revela alteraciones importantes que son igualmente descritas.
Se describen los mecanismos que operan en la patogénesis de las alte-
raciones observadas en el tejido dseo.

SYNOPSIS

A postmorten study is made on long bones of 28 Guatemalan chil-
dren dying with malnutrition. Pathological changes in the epiphyseal
growth cartilage and the metaphyseal and diaphyseal bone are descri-
bed .Radiological study of bone samples show some interesting feature
wich are also described. Chemical analyses of fresh bone samples were
perfomed on eight cases and the results are preseted. Mechanisms acting
in the pathogenesis of these bone changes are discussed.

318 ANTIOQUIA MEDICA



REFERENCIAS

1 - Serimshaw, N. S. and Behar, M. World-wide occurrence of protein malnutri-
tion. Fed. Proc. 18 (N? 2 pte. 2) 82 - 88, 1959.

2 - Behar, M, and Scrimshaw, N, S. Epidemiology of protein malnutrition. En: Ins.
titute of Social and Historical Medicine. Human nutrition: Historic and Scien-
tific, editado por Galdstono, I. New York, International University Press, 1960
P.p. 267 =273,

3 - Brock, J. F. Survey of the world situation on kwashiorkor. Ann, N, Y. Acad.
Sci. 57: 696 - 713, 1954,

4 - Behar, M., Arroyave, G, Tejada, C., Viteri, F.,, Serimshaw, N. S. Desnutricion
severa en la infancia. Rev. Col. Med. Guatemala 7: 221 - 278, 1957,

5 - Scrimshaw, N. S. and Behar, M. Protein malnutrition in young children. Scien-
ce 133: 2039 - 47, 1961.

6 - Davies, J. N. P, The essential pathology of kashiorkor. Lancet 1; 317 - 320, 1948,

7 - Waterlow, J. C, Cravioto, J., Stephen, J.M.L. Protein malnutrition in man.
Advances Protein Chem. 15: 131 -.238, 1960.

8 - Higginson, J. En: Trowell, H. C. and others. Kwashiorkor. London, Arnold,
1954, p. 157 - 160,

9_-Jones, P. R. M. and Dean, R. F. A. The effects of Kwashiorkor on develom-
ment of bones of hand. J. Trop. Pediat. 2: 51 - 68, 1956.

10 - Jones, P. R. M. an Dean, R. F. A, The effects of Kwashiorkor on the develop-
ment of the bones of the knee, J. Pediat. 54: 176 - 84, 1959.

11 - Goldhaber, P. Some current concepts of bone physiology. New Eng. J. Med.
266: 870 - 77, 1962.

12 - Follis, R. H,, Jr. and Park, E. A. Some observations on bone growth with par-
ticular respect to zones and transverse lines of increased density in metaphysis.
Amer. J. Roentgen. 68: 709 -724, 1952.

13 - Eliot, M. M,, Souther, S. P. and Park, E. A. Transverse lines in X-ray plates of
long bones of children. Bul. Hopkins Hosp. 41: 364 - 88, 1927,

14 - Dreizen, 8., Currie, C,, Gilley, E. J. and Spies, T. D. Observations on the asso-
ciation between nutritive failure, skeletal maturation rate and radiopaque trans.
verse lines in the distal end of the radius in children. Amer. J. Roentgen. 76:
482 - 87, 1956.

15 - Caffey, J. Changes in growing skeleton after administration of bismuth. Amer.
J. Dis. Child. 53: 56 - 78, 1937.

VOL. 14 - Mayo 1964 - N9 4 319



16 -

17 -

18 -

19 -

20 -

21 -

320

Cahn, A. and Roche, A. F. The influence of illness and calcium intake on ra-
te of skeletal maturation in children. Brit. J. Nutr. 15: 411 - 417, 1961.

Stewart, J. C. and Platt, B. S, Arrested growth lines in bones of pigs and low
protein diets. Proc. Nutr. Soc. 17: v, 1958.

Pratt, C. W. and McCance, R. A. Severe undernutrition in growing and aduit
animals. 2. Changes in the long bones of growing cockerels held at fixed
weights by undernutfition. Brit. J. Nutr. 14: 75 - 84, 1960.

Pratt, C. W. and McCance, R. A. Severe undernutrition In growing and adult
animals. 6. Changes in the long bones during the rehabilitation of cockerels
Brit. J. Nutr. 15: 121 - 129, 1961.

Handler, P.,, Baylin, G. F. and Follis, R. H. Jr. The effects of caloric restriction
on skeletal growth. J. Nutr. 34: 677 - 89, 1947.

McLean, F. C. and Urist, M. R. Bone. Philadelphia, Lippincott, 1955, p. 40.

ANTIOQUIA MEDICA



