Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro

Revista Médica Social
del Instituto Mexi
B el sopuro Soctal ISSN: 0443-5117

ISSN: 2448-5667
revista.medica@imss.gob.mx
Instituto Mexicano del Seguro Social
México

El posible origen de la enfermedad de
Legg-Calve-Perthes

Padilla-Santamaria, Fernando; Maya-Franco, Lucero; Bolafios-Méndez, Gabriela Zappett; Guerrero-
Goémez, David Alan
El posible origen de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, vol. 57, nim. 1, 2019
Instituto Mexicano del Seguro Social, México
Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=457759795008

- .
@ .3 PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
gre&a‘yc Jf’} g Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto



http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=457759795008

REVISTA MEDICA DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2019, VOL. 57, NOM. 1, JANUARY-FEBRUARY, I...

Articulo de opinién
El posible origen de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes
The possible origin of Legg-Calvé-Perthes disease

Fernando Padilla-Santamaria Redalyc: http://www.redalyc.org/articulo.oa?
Universidad Auténoma Metropolitana, México id=457759795008
fernando.psantamaria23@gmail.com

Lucero Maya-Franco
Universidad Auténoma Metropolitana, México

Gabriela Zappett Bolanios-Méndez
Universidad Auténoma Metropolitana, México

David Alan Guerrero-Gémez
Universidad Auténoma Metropolitana, México
Recepcion: 14 Noviembre 2017
Aprobacién: 29 Marzo 2019

RESUMEN:

Laenfermedad de Legg-Calvé-Perthes (ELCP) es una afeccién ortopédica infantil que repercute en el desarrollo de la cadera. Esuna
enfermedad rara con incidencia anual variable. Es aproximadamente cinco veces mds frecuente en nifios que en nifias. El objetivo
de este articulo fue formular una hipétesis acerca del posible origen de la ELCP a partir de hallazgos paleopatoldgicos reportados
hasta el ano 2017, ademds de resaltar la importancia que ofrecen la antropologia, la historia, la paleontologfa y la paleopatologia
parael estudio del origen de las enfermedades. Mediante ocho buscadores se hizo una revisién de articulos referentes a la historia, la
genéticay los hallazgos paleopatoldgicos de la ELCP; se evaluaron un total de 133 articulos publicados entre 1910y 2017. De ellos,
fueron incluidos en este andlisis 20 articulos que abarcaron el mismo periodo de publicacién. La ELCP comenzd a describirse hace
poco més de 100 anos y sin el conocimiento de que se trataba de una entidad nueva. En los tltimos afios se han encontrado restos
humanos en los que se ha identificado la ELCP, lo cual ha brindado informacién relevante respecto al origen de este padecimiento.
Estos datos y su contexto histdrico pueden ser fundamentos para plantear al continente asidtico como el sitio de origen de la ELCP;
sin embargo, se requiere de nuevos estudios antropoldgicos, genéticos y paleopatoldgicos para reforzar o refutar esta hipdtesis.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Legg-Calve-Perthes, Necrosis de la Cabeza Femoral, Historia de la Medicina, Paleopatologia.

ABSTRACT:

Legg-Calvé-Perthes disease (LCPD) is a childhood orthopedic pathology that affects the development of the hip. It is a rare disease
with a huge variation in annual incidence. It occurs approximately five times more often in boys than in girls. The objective of
this article was to formulate a hypothesis about the possible origin of LCPD, from the paleopathological findings of this disease
reported until 2017, and to highlight the importance of anthropology, history, paleontology and paleopathology to the study of the
origins of disease. By using eight web-based search engines, we performed a review of articles focused on the history, genetics and
paleopathological findings of LCPD; we evaluated in total 133 articles published between 1910 and 2017. Out of these, 20 articles
belonging to the same publication period were included in this analysis. LCPD was described for the first time approximately 100
years ago and without knowing it was a new disease. In the last years, human remains have been found in which LCPD has been
identified, providing relevant information about the origin of this pathology. These data and their historical context can be a basis
to propose the Asian continent as the site of origin of LCPD; however, new anthropological, genetic and paleopathological studies
are needed to reinforce or refute this hypothesis.

KEYWORDS: Legg-Calve-Perthes Disease, Femur Head Necrosis, History of Medicine, Paleopathology .

La enfermedad de Legg-Calvé-Perthes (ELCP) es un padecimiento ortopédico que afecta el desarrollo de la
cadera en los nifos, debido a que la irrigacion de la epifisis capital femoral presenta alteraciones isquémicas,
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de origen aun desconocido, que culminan en necrosis. ! Es una enfermedad rara con una incidencia anual
variable (una de cada 250 000 personas en Hong Kong; una de cada 18 000 en Reino Unido). La ELCP es
hasta cinco veces mds frecuente en nifios que en nifas. 2

Se caracteriza por la necrosis en el tejido 6seo, cartilago articular con proliferacién de condrocitos en capas
superficiales y tejido muerto en la capa profunda con posible fractura subcondral del hueso contiguo y rotura
de la placa de crecimiento, lo cual progresa a resorcién 6sea y finalmente a una reosificacién. Todo esto se ve
reflejado en una radiografia, en la que se presenta la cabeza femoral en forma de hongo con acortamiento y
engrosamiento del cuello; remodelacién del acetabulo, inclinado con eje acortado; y rarefacciéon metafisiaria.
Se describe que el fenotipo de la ELCP es la elevacion del trocdnter mayor del fémur y la coxa vara. L34 Ep
la figura 1 se muestra la radiografia de un adulto con ELCP.

FIGURA 1
Radiografia de pelvis de un paciente masculino de 31 anos de edad con enfermedad

de Legg-Calvé-Perthes de reciente diagnéstico, con inicio del cuadro clinico a los
13 anos, aproximadamente. Es posible observar las secuelas de dicha patologia

La enfermedad fue descrita por primera vez en 1910 por Arthur T. Legg, en Boston, Estados Unidos de

América. > En ese mismo afio, Jacques Calvé en Francia complementd indirectamente el estudio de Legg

6 y en 1924 Georg Perthes incluyé nuevas observaciones en Alemania. 7 Es importante mencionar que

estas personas no tenfan conocimiento de que estuvieran frente a una nueva enfermedad, dado que esta

era confundida con otra entidad: la tuberculosis en la cadera. 8 Gracias a las aportaciones de estos tres
investigadores, en los siguientes afios se describié esta enfermedad y en su honor fue nombrada enfermedad
de Legg-Calvé-Perthes.

Los reportes de Arthur Legg, Jacques Calvé y Georg Perthes eran la tnica evidencia mds antigua
documentada acerca de esta entidad hasta hace poco. En anos mas recientes se han encontrado restos
humanos en los que se ha identificado la ELCP. Los lugares en donde se han descubierto dichos esqueletos,
y los periodos histéricos estimados en los que estas personas habrian vivido, han brindado informacién
relevante e importante con respecto a su probable origen. Por lo tanto, este articulo tiene el objetivo de
plantear una hipétesis del posible origen de esta entidad basada en la evidencia reportada hasta hoy, asi como
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enfatizar la importancia de la historia, la antropologia, la paleontologia y la paleopatologia para el estudio de
las enfermedades con el fin de realizar una mejor integracion de la informacién en futuras investigaciones
relacionadas, por lo que el enfoque de este articulo estd dirigido a traspasar el campo de la medicina, dando
cabida a una aproximacién multidisciplinaria.

LLA BUSQUEDA DE INFORMACION

Este andlisis tuvo como soporte las recomendaciones de la guia PRISMA; ®  se hizo una busqueda y
una evaluacion de articulos de investigaciones originales, articulos de revisién y metaandlisis referentes a la
ctiologia ¢ historia de la ELCP, asi como reportes de casos paleopatolégicos, independientemente del afo
de su publicacién.

Como criterios de calidad, fueron prioritarios los estudios originales que cumplieron con las
recomendaciones de las gufas STROBE '® 0 SRQR ' -segtin fuese el caso-, estudios de revision sisteméticay
metaandlisis que siguieron las sugerencias PRISMA, ? asi como los reportes de casos con criterios adaptados
de la guia CARE, 12 ya que este ultimo tipo de articulos abordados para este estudio no reportd pacientes,
sino restos humanos, es decir, se desconoce por completo cudl fue su cuadro clinico y su evolucion en vida.
Se excluyeron todos aquellos estudios referentes al diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

Se utilizaron los buscadores PubMed, ScienceDirect, Springer, Wiley, Ovid, SciELO, REDALyC y
Google Académico, con los siguientes descriptores: Legg-Calve-Perthes, Legg-Calve-Perthes disease, Legg
Calve Perthes, Legg disease, Calve disease, Perthes disease, enfermedad de Legg-Calve-Perthes, casos Legg-Calve-
Perthes, casos Legg Calve Perthes, case Legg-Calve-Perthes, case Legg Calve Perthes, osteochondrosis femoral,
osteochondyosis femoral head, osteochondrosis of the femoral head.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA DE INFORMACION

Se evaluaron un total de 133 articulos, publicados entre los afios 1910y 2017, de los cuales 20, pertenecientes
al mismo periodo de publicacidn, fueron incluidos para proponer la hipétesis. Debido al escaso nimero de
articulos de cardcter histdrico y paleopatoldgico de esta enfermedad, inicamente 50% de los articulos citados
correspondieron a los tltimos cinco afos; los estudios publicados antes del afo 2012 fueron incluidos solo
debido a su alta relevancia para este estudio.

Debido alos hallazgos y para fines de los objetivos de este articulo, la informacién se organizé y discuti6 en
dos subtemas: Hallazgos paleopatoldgicos de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthesy Construyendo la Historia:
el posible origen de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes.

Hallazgos paleopatoldgicos de la ELCP

Desde sus inicios, las aportaciones de la antropologia a la medicina han sido altamente significativas y han
permitido comprender los origenes, la evolucién e incluso los métodos terapéuticos primitivos empleados
para muchas enfermedades y la ELCP no ha sido la excepcién. En los dltimos afios, se han reportado los
hallazgos de restos humanos en los que se ha identificado la presencia esta enfermedad, los cuales podrian ser
cruciales en la busqueda de su origen.

En el ano 2003 se reporté el descubrimiento de un esqueleto de género femenino con ELCP, de entre 14y
16 afos de edad al momento de su fallecimiento. Estos restos fueron encontrados en un cementerio de Capiz
Alro, en la Provincia de Mendoza, Argentina. Se estima que esta persona pudo haber vivido entre los siglos

XVIyXVIId.C. '* Posteriormente, en el ano 2014 se estudiaron y describieron a mayor profundidad las
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lesiones que dichos restos presentaron en la cabeza del fémur derecho (la cual refirieron como una “cabeza
aplanada”), asi como las protuberancias en su articulacion, que se asemejan a un hongo. Al hacer los andlisis
osteométricos, se reportd que el fémur derecho era mas corto que el izquierdo y que el didmetro de su cabeza
era més pequeno que el del hueso par. Radiogréficamente se observd ensanchamiento de la metfisis femoral
derecha y de la placa de crecimiento, datos de esclerosis en la cabeza del fémur, asi como fragmentacién a
los alrededores de la fovea capitis, hallazgos a favor de la sospecha de isquemia en dicha zona. Debido a las

alteraciones mencionadas y a la reevaluacidn, se confirmé que la persona sufrié de ELCP. 14

Los restos de un hombre que datan de un periodo que oscila entre los siglos IX y X d. C. fueron
encontrados en 1957 en la investigacion arqueoldgica de Kytlicova, Brandysek (Bohemia), Reptiblica Checa.
En este esqueleto se observé dafio en la cabeza femoral derecha, asi como una muesca grande y alteraciones
superficiales del acetdbulo de la pelvis del mismo lado. En 2009, en otro esqueleto de un hombre de
aproximadamente 50 anos de edad al momento de su muerte, encontrado en el cementerio de Langobard
en Luzice, al sur de Moravia, Republica Checa, se report6 que esta persona posiblemente vivié entre finales
del siglo V' y principios del siglo VI d. C,; las lesiones encontradas en este esqueleto fueron aplanamiento
de la cabeza femoral izquierda, con bordes ensanchados en forma de hongo; la presencia de una fisura en la

cabeza del mismo fémur, y la deformacién de su curvatura con presencia de osteofitos; el acetabulo izquierdo

3

también mostré una deformacién en su curvatura. ° Se observé también esclerosis de la rodilla y una

considerable degeneracién porosa de la cabeza de dicho fémur. Radiogrificamente se confirmé la ELCP en

ambos casos. 1316

Alolargo del ano 2017 se reportaron dos casos mas de esqueletos con ELCP. En el mes de enero se publicd
el hallazgo del esqueleto de un hombre de entre 40 y 50 afios de edad que posiblemente vivié durante la época
delaNecrépolis Etrusca de Espina, Italia (siglos VI-III a. C.). Se realizaron diversas mediciones, observaciones
directas y radiograficas, y se encontraron alteraciones en la cabeza femoral izquierda en forma de hongo,
aplanada en la parte superior, con una longitud menor que la del fémur derecho, con lo que se identificé la

ELCP. 7 En marzo se divulgé el otro hallazgo: el esqueleto de un hombre que fallecié entre los 20 y 29
afos de edad, quien vivié durante el periodo de los Reinos Combatientes (475-221 a. C.) en el norte de la
provincia de Shaanxi, China. En ese reporte, se planted la posibilidad de que la persona tuviera la ELCP. Se
llevaron a cabo varias pruebas con fines de diagnéstico diferencial y culminaron con el diagnéstico de ELCP,
dado que la cabeza femoral derecha tenia deformidad o aplanamiento en forma de hongo, el trocdnter mayor

estaba agrandado con formacién peri6stica de hueso nuevo y un acetdbulo estaba agrandado con pérdida de

la curvatura. '

Hasta el momento hay muy poca informacién y evidencia de la ELCP. 19 Si bien solo en estos cinco casos
se ha detectado esta entidad, es muy posible que existan mas restos humanos, hallados en los mismos sitios o
en otras partes del mundo, en los cuales no se hayan descrito alteraciones dseas en la cadera. A partir de estos

hallazgos y de la declaracién hecha por los autores del caso reportado en Italia —el mas antiguo que se tiene

en la actualidad de esta enfermedad—, 7

de Europa?

se plantea esta pregunta: ¢es posible que la ELCP sea originaria

Construyendo la historia: el posible origen de la ELCP

Como ya se apuntd, existe escasa informacion y evidencia publicada respecto a la identificacion de la ELCP
en esqueletos humanos, aunque algunos de los pocos reportes que se tienen en la actualidad datan de la Edad
Antigua, periodo histérico que comenzé con la aparicién de la escritura y culminé con la caida del Imperio
Romano en el siglo V d. C., evidencia que demuestra el vetusto origen de esta enfermedad.
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A pesar de que la evidencia escasa, se establece una relacién histérica entre los hallazgos paleopatoldgicos
que se han reportado hasta el ano 2017, entre los periodos en los que se estima que vivieron las personas y
ocurrieron hechos muy relevantes en Europa y América.

De acuerdo con los datos proporcionados, en el reporte del caso més antiguo de la ELCP encontrado hasta
hoy (en Italia), los restos fueron hallados en la Ciudad de los Muertos (necrépolis) de Etrusca, una antigua
ciudad que se fundé en el siglo VI a. C. y que tuvo su mayor apogeo en el siglo III a. C -periodo también

reportado por los autores en el que se estimo que vivio esta persona-; 17 justo en este siglo se presentc') una
ocupacion celta y Espina se convirtié en una ciudad acudtica legendaria. Los pueblos celtas de estos periodos
estuvieron ubicados en Galia, Italia, Alemania, Iberia, Anatolia, Rumaniay en la regién histérica de Bohemia,
Republica Checa, y es precisamente este tltimo sitio el que nos lleva a integrar los reportes paleopatoldgicos
de la ELCP de los esqueletos encontrados en este pais.

La Republica Checa se compone de tres regiones histéricas: Moravia, Bohemia y Silesia. Como se apuntd
antes, la ocupacion celta que se observé en Espina también se llevé a cabo en la Republica Checa, hasta que
aproximadamente en el afio 60 a. C. dichos pueblos celtas se retiraron de la regién de Moravia, lugar que
fue ocupado posteriormente por tribus germénicas absorbidas por Roma y reemplazadas en el siglo VI d. C.
por pueblos eslavos. El segundo caso de ELCP mds antiguo reportado corresponde al hombre encontrado en

Moravia, cuyos restos se fecharon entre los siglos V'y VId. C,, 3 periodo en el cual se dio la transicién de
pueblos en dicha regién. Cronoldgicamente, el tercer caso de ELCP corresponde a otro hombre que vivid
posiblemente entre los siglos IX y X d. C., cuyo esqueleto fue encontrado en la region de Bohemia. 315,16
Como ya se expuso, de acuerdo con la historia de la Reptblica Checa, los pueblos celtas ocuparon Moraviay
varios de estos conjuntos de ladenominada “Edad de Hierro” también se encontraron en Bohemia, ;es posible
que debido a la ocupacién y migracion celta la ELCP haya sido exportada de Italia hacia Reptblica Checa?

En cuanto al reporte en Argentina, durante la Gltima mitad del segundo milenio después de Cristo, la
conquista y las invasiones en el continente americano fueron los eventos més destacados en este periodo de
la historia. Es bien sabido que los soldados e inmigrantes europeos no solo trajeron nuevas ideas, idiomas,
religiones, animales, plantas y tecnologfas a América, también trajeron enfermedades que eran totalmente
desconocidas en estas regiones. La participacion espaniola en la conquista e invasion del centro y gran parte
de Sudamérica es quizd la mas sobresaliente en este periodo; sin embargo, otros paises también se interesaron
en las riquezas de este continente, entre los que se encontraron Italia, Portugal y Francia.

El evento denominado “Descubrimiento de América” comenzé el 12 de octubre de 1492, cuando
Cristébal Colén y su expedicién arribaron a la isla Guanahani (posiblemente una de las islas de Bahamas) con
la idea de que habia llegado a la India. Unos anos mas tarde, la competencia entre potencias europeas por la
ocupaciény el dominio de este continente se hizo presente, lo cual los motivé a enviar diversas embarcaciones
con fines de exploracidn, colonizacién y sobre todo conquista. Colén realizé cuatro viajes en total a América:
el primero fue propiamente el descubrimiento, en 1492; posteriormente hizo un segundo viaje en 1493; el
tercero en 1498, y el cuarto en 1502.

La conquista espafiola se extendid a otros paises como Cuba y México, de los que partié hacia América
del Sur, hasta llegar a la actual Republica Argentina, cuya colonizacién se dio durante casi todo el siglo
XVL * En este periodo, personalidades como Juan Diaz Solis, Alejo Garcia, Fernando de Magallanes y
Sebastidn Gaboto hicieron presencia en Argentina utilizando el Rio de la Plata, formado por la unién de los
rios Parand y Uruguay; este rio fue descubierto por Américo Vespucio en 1501 y resulta de gran importancia
e interés histdrico, ya que a través de él diversas embarcaciones ala orden de Espanay Portugal se expandieron
y exploraron paises de Sudamérica, ademds de que fue en las costas de ese rio donde el espanol Pedro de
Mendoza fundé la ciudad de Santa Marfa de Buenos Aires por orden del rey de Espana.

Después del descubrimiento de América, se llevaron a cabo campanas y enfrentamientos importantes,
como el de Herndn Cortés y el Imperio Azteca, o el de Francisco Pizarro y el Imperio Inca. Las fuerzas
militares y los inmigrantes europeos influyeron de forma importante en el desarrollo de los pueblos nativos
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de América tras saquear sus riquezas, imponer un nuevo idioma e ideologfas, la evangelizacién, asi como
violaciones a las mujeres indigenas, situacién que condujo al mestizaje.

El crédito del descubrimiento de América lo tiene Espana, ya que dicho viaje fue patrocinado por los reyes
Isabel y Fernando de Castilla, aunque esto nunca significé que todas las tripulaciones de las famosas carabelas
“La Nina”, “La Pinta” y “La Santa Maria”, asi como del resto de las expediciones hechas a este continente
hayan sido precisamente integradas solo por espafioles. Cristobal Coldén no fue espafol, nacié en Génova,
Italia, entre los afos 1436 y 1456, al igual que Américo Vespucio (1454; Florencia, Italia) y Sebastidn Gaboto
(1476; Venecia, Italia); sus tripulaciones no fueron exclusivamente espafiolas. Colén fue el primero en llegar
a América, pero Américo Vespucio llegd a Sudamérica antes de que los espafioles conquistaran lo que ahora
es la actual Republica Argentina.

El cementerio indigena de Cdpiz Alto en la Provincia de Mendoza, Argentina (sitio en donde se descubri6
uno de los esqueletos con ELCP), se fundé en el siglo XVI en el periodo poscontacto, después de que los
espanoles llegaran a esta region. Existen fuertes evidencias que indican que ya habia ocupacién europea en
esta época e incluso los entierros de cadéveres se realizaban bajo tradiciones hispanas, es decir, flexionados en

posicion fetal con los brazos cruzados en el pecho. 13 T os restos encontrados en este cementerio en 2003,

y estudiados a mayor detalle en 2014, datan de entre los siglos XVIy XVII d. C., '*' periodo en el cual se
dio la ocupacién espanola en esta regiéon de América. Por lo anterior, es posible que el esqueleto con ELCP
hallado en el cementerio indigena de Capiz Alto, y que corresponde a una joven de entre 14 y 16 anos de
edad, sea de origen europeo.

Hasta esta parte del presente andlisis se han abordado grosso modo fragmentos de la gran historia de
Europay América a partir de unir eslabones de acuerdo con los hallazgos paleopatolégicos de la ELCP, pero
aun falta describir un caso mas: si se ha detallado el posible “viaje” de esta afeccién de Europa a América,
¢cémo se podria explicar el caso encontrado en China?

Se estima que el esqueleto encontrado en la provincia de Shaanxi (China) fue una persona que vivié
durante el periodo de los Reinos Combatientes (475-221 a. C.), '® aproximadamente un siglo después del
caso en Italia (el mas antiguo hasta hoy). En China han existido diversos grupos étnicos de gran importancia
para la historia, no solo de este pais, sino también de toda Asia, Europay América, entre los que encontramos
el grupo delos Miao, quienes se han nombrado asiincluso antes de que aparecierala dinastia Qin, que goberné
China del afio 226 al 221 a. C. Qin era uno de los famosos siete reinos combatientes, junto con Chu, Han,
Yan, Qi, Weiy Zhao; precisamente a la serie de eventos entre estas grandes potencias que culminaron con la
unificacién de China se le llamé “Periodo de los Reinos Combatientes”, justo en el que se estima que vivid el
hombre diagnosticado con ELCP encontrado en este pais. De acuerdo con antiguos textos chinos, se sabe que
los Miao residieron en las provincias de Shaanxi, Hebei y Yunnan desde el siglo XXV a. C. hasta la actualidad,
y se conoce que su descendencia se extendid hasta otras partes de China, Europa y América. Por lo anterior,
es posible pensar que parte de esta descendencia pudo haber llegado a Italia incluso antes del apogeo de la
ciudad de Espina.

Enlazamos eventos de la historia universal que, de modo interesante, se han relacionado con los hallazgos
paleopatoldgicos reportados hasta el 2017; de lo planteado hasta este momento, se infiere que la ELCP
indudablemente tiene un componente genético importante.

En la actualidad se han reportado un niimero mayor de casos de ELCP en poblaciones asiaticas, incluso de
familias completas que presentan esta enfermedad por generaciones, siendo posible el desarrollo de estudios
genéticos en los que se ha encontrado una mutacién en el gen de coldgeno tipo 2 (COL2A1). En Arabia
Saudita se reportaron dos generaciones de cuatro familiares masculinos en quienes se identificé la mutacién
del mismo gen COL2A1, ubicado en el cromosoma 12q13, *! el cual ya se habia relacionado previamente con
colagenopatias, necrosis avascular de la cabeza femoral y displasias esqueléticas, la mayoria heredadas de forma

22,23

autosémica dominante, aunque antes de estos estudios no se conocia su asociaciéon con la ELCP. En
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2014 se identificé una mutacion heterocigética (¢.1888 G> A, p.Gly630Ser) en el ex6n 29 del gen COL2A41,

en el dominio Gly-X-Y, en una familia china afectada por la ELCP; 4 §in embargo, se ha sugerido mas una
posible causa de agrupacién familiar que propiamente de un componente genético, esto debido a que en un
estudio basado en el registro de gemelos de Dinamarca, se encontraron cuatro pares de gemelos en los cuales
hubo concordancia con la enfermedad (n = 81 gemelos). ¢

Existen otros reportes de diferentes investigadores que observaron mutaciones genéticas relacionadas con
laELCP, como el gen del factor V de coagulacién con variante G1691A en el ex6n 10y cambio de codones en
Arg506Gln; el gen de la cadena beta de fibrindgeno con variante G455A; el gen COL2A41, antes mencionado,
con variante G3508A en el exén 50 en Gly1170Ser, y el gen beta-glucosidasa acida con variante A1226G en

el exdn 9 en Asn3708Ser, relacionada a su vez con la enfermedad de Gaucher. *%?

CONCLUSIONES

De acuerdo con la evidencia histérica de Europa, Asia y América que se ha reportado hasta hoy, concluimos
que el origen de la ELCP se encuentra probablemente en Asia y data del siglo XXV a. C., o incluso de mucho
tiempo antes. Es posible deducir que de China se exporté a Europa aun antes de Cristo y, posteriormente,
durante el descubrimiento y la conquista de América fue sembrada en el nuevo continente. El mestizaje no
solo ha dado nuevas etnias y fenotipos, también ha traido la transmisién de enfermedades, entre las que
encontramos la ELCP, de la cual queda evidencia en los restos humanos encontrados en excavaciones, por lo
que es de gran importancia considerar enlazar la antropologia, la historia, la paleontologia y la paleopatologia
en el estudio de los origenes de las enfermedades, lo que invita a que se realicen investigaciones de cardcter
multidisciplinario con el fin de discutir y enriquecer ain mas este tipo de hallazgos.

¢Es posible que el origen de esta enfermedad se encuentre en Asia?, ;qué ancestros fueron los primeros en
presentarla? La ausencia de respuestas a estas preguntas genera la construccién de posibles proyectos futuros,
ya que para la bisqueda de la primera poblacién que presentd la ELCP se requiere de estudios genéticos,
situacién que no nos es posible desarrollar debido a la falta de recursos econémicos y humanos; a pesar de esto,
la hipdtesis que se presenta en este trabajo —basada en la evidencia reportada hasta hoy— puede ser un pilar
en la busqueda del origen de esta afeccion, para asi poder demostrar la etiologia de la ELCP al reproducirse
en modelos animales y mejorar su estudio y seguimiento, a la vez que se desarrollan tratamientos o profilaxis
con el fin de disminuir el riesgo de padecer esta entidad en ninos en los que alguno de sus progenitores haya
presentado ELCP. Pensamos que es muy probable que existan més restos humanos con esta enfermedad que
no han sido descubiertos en muchos otros paises, o esqueletos ya reportados en los que no se ha diagnosticado,
por lo que resulta necesaria una btsqueda paleopatoldgica de la ELCP en restos encontrados en todos los
continentes.

Por otra parte, los hallazgos que se han hecho respecto a la asociacién de la ELCP con mutaciones en
ciertos genes estudiados, incluso en familias completas, apoyan la suposicion de que este padecimiento pudo
surgir en una poblacién pequena de Asia. ¢Fue una mutacion al azar?, ;existieron factores ambientales que
favorecieran esta alteracién genética? Se requieren mds estudios antropoldgicos, genéticos y paleopatoldgicos
que permitan fortalecer, modificar o refutar la hipétesis.

Pensar en la primera persona que presentd una enfermedad es igual de complejo que imaginar el final del
universo, aunque existen algunas enfermedades (sobre todo infecciosas) cuyo origen ya se conoce; a pesar
de esto, la formulacién de una hipétesis acerca del posible trayecto genético de una patologia a través de la
evidencia tangible que ofrecen la antropologia y la paleopatologia, apoyadas por la historia, es una base sélida
que ayuda a comenzar esta bisqueda, aunque al final, el inicio de dicha trayectoria puede resultar diferente
de lo que se espera.
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