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Prologo

Cuando el profesor Manuel Cruz Hernandez entro
en mi despacho tuve una gran alegria. Recordé el
dia en que le conoci el afio 1967, fue en mi primera
clase de pediatria. Lleg6 con una gran humildad y
pronto comprobé que tenia grandes dotes docentes,
expresaba con claridad las ideas y el amor con que
transmitia su experiencia y conocimiento, es uno de
mis maestros que dejé en mi una huellaimborrable. Al
preguntarle el motivo de la visita me contesto que si
aceptaria prologar su libro “Manual llustrado de Enfer-
medades Raras”. Tengo que confesarles que en aquel
momento me debati entre el si yo podia hacerlo siendo
el mi maestro, si al aceptarlo hacia un reconocimiento
implicito a mi persona, no merecido, pero también
pensé que si aceptaba hacerlo tenia la oportunidad
de dedicar un reconocimiento a la persona que tanta
importancia ha tenido en mi trayectoria profesional. El
objetivo en mis afios de licenciatura era intentar ser un
buen médico de familia y para ello tenia que profun-
dizar en todas aquellas asignaturas mas generales y
mas integrales del conocimiento y una de ellas era la
pediatria. El profesor Cruz me introdujo en la misma,
me apasioné, era la medicina interna del nifio y alli
conoci la profundidad y el saber hacer del profesor
Cruz y también sus valores personales sobre todo su
rigor cientifico, su accesibilidad y su modestia. A me-
dida que pasan los afios, los recuerdos de juventud, y
mas los que se refieren a la formacion, los tienes cada
vez mas presentes y en mi, todavia mas, al compartir
con algunos de mis maestros la Real Academia de
Medicina de Barcelona.

El profesor Cruz es un maestro a imitar y hoy, una
vez mas, me lo ha demostrado con la presentacion
de este libro en donde se recogen de forma sintética,
pero completa, las enfermedades minoritarias o raras,

aquellas de baja prevalencia, de base genética una
gran mayoria, a veces desconocidas por muchos pero
que resulta imprescindible que las conozcan los pro-
fesionales si las quieren diagnosticar. Hoy en nuestro
pais, se han hecho grandes esfuerzos para darlas a
conocer, creando programas de atencion a las mis-
mas asi como redes de investigacion para mejorar la
calidad de vida para las personas afectadas.

El libro tiene dos partes, en la primera se tratan
aspectos basicos de las distintas enfermedades, des-
cribiéndose caracteristicas generales en los apartados
que van desde la epidemiologia hasta la terapéutica.
Es una parte fundamental a mi entender pues permite
la comprension de las mismas y conocer hacia donde
se puede dirigir la investigacién. En la segunda parte,
se describen las enfermedades individualmente con
una gran claridad ayudando a ello unos esquemas y
dibujos extraordinarios donde se ve la aportacion del
Dr. Joan Bosch, excelente pediatra, capaz de resumir
en unos esquemas temas de gran complejidad.

Espero y deseo que este libro sea de gran utilidad
y una referencia para los médicos de familia, pedia-
tras, internistas, para conocer con rapidez todo sobre
cualquier enfermedad minoritaria.

Gracias profesor Cruz por su aportacion a la asis-
tencia, docencia e investigacion y por no cansarse
nunca de dar y por mantener la ilusion y entusiasmo
para continuar aportando cosas a este mundo de
la medicina en donde el protagonista es el enfermo,
quien le agradece todo cuanto ha hecho y hace.

Miquel Vilardell
Catedratico de Patologia Médica. Presidente del
Colegio Oficial de Médicos de Barcelona






Prefacio

Este es el primer libro médico que se edita sobre
el vasto y heterogéneo conjunto de las enfermeda-
des raras. Su realizacion era una necesidad, pues la
creciente presencia de estas afecciones ha superado
el &mbito médico para irrumpir abiertamente en los
medios de comunicacion y provocar inquietud social.
Pero ademas es también un cierto atrevimiento, por el
ingente nimero de afecciones que las integran, por su
inmensa diversidad, por la dificultad de su diagnostico
y tratamiento asi como por su trascendencia para
quien las padece y para la sociedad. Que el desafio
lo haya llevado a cabo D. Manuel Cruz no sorprende.
El autor es reconocido como el mayor pediatra de
habla hispana y experiencia sobre el tema no le falta
pues a las incesantes aportaciones puntuales sobre el
tema en el Ultimo medio siglo sumaba en el afio 1998
la publicacién con J. Bosch del Atlas de sindromes
pediatricos que en parte puede considerarse antece-
dente de la obra que ahora nos regala.

La notoriedad que han ido adquiriendo las enfer-
medades raras se ha visto acompafiada de un gran
eco social y una extensa representacion mediatica
asi como de iniciativas diversas. Cabria la duda de si
se trata de uno mas de los episodios sobre los que
la moda proyecta su efimera luz o si realmente son
tan frecuentes. En Espafia se cifra en tres millones su
nimero y una reflexion seria excluye cualquier duda
sobre su crecimiento en nimero y diversidad en las
Ultimas décadas del siglo pasado y en los afios del
presente. Sirva como ejemplo el registro McKusick
sobre enfermedades hereditarias: el OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) en su primera edicion
en 1966 incluia 1.487 enfermedades mientras que a
fecha de hoy, 15 de junio de 2013, ya recoge 21.848.

Para explicar ese aumento, uno de los argumentos
méas comunes ha sido atribuirlas a la aplicacién de
las innovaciones tecnologicas en el diagndstico de
dolencias antafio calificadas como idiopaticas. Pero tal
interpretacion no explica cabalmente toda la cuestion.
Un interpretacion mas coherente de su crecimiento en
numero y variedad es la que las vincula al fendmeno
universal de la variacion bioldgica, interpretacion que
ademas predice su aumento progresivo en el futuro
en la medida que la humanidad vaya controlando los
factores nocivos y, muy en especial, los que acttan
durante la etapa del desarrollo. La variacién de los
seres vivos es un hecho observable faciimente tanto
entre los individuos de distintas especies (variacion

interespecifica) como en los individuos de una misma
especie (variacion intraespecifica). No han existido dos
individuos absolutamente iguales en toda la historia
de la vida sobre la tierra, ni siquiera los gemelos ho-
mocigoticos. La singularidad de cada ser vivo ya fue
subrayada por el Premio N6bel Peter Bryan Medawar
en su monografia The uniqueness of individual (1957).

El origen de cualquier novedad génica es, en Ultimo
extremo, la mutacion. El agente seleccionador que
va actuar sobre el proyecto que supone todo nuevo
genoma, es decir, el factor que determinara cudl de
€s0S genomas se va a materializar y en consecuencia,
podra procrear y transmitir sus genes a la descenden-
cia, es el medio ambiente. Cuanto mas se controlen
los factores restrictivos ambientales, mayor seréa la
diversidad genotipica y fenotipica alcanzada por la
especie. El control del entorno, de sus factores noci-
vos, se sigue de un aumento de la diversidad biologica
tanto en el mundo animal como en el vegetal. En la
evolucion de nuestra especie, el hambre, las enfer-
medades, sobre todo infecciosas y parasitarias, la
depredacion, las guerras y las inclemencias naturales
han constituido los factores principales de seleccion
postnatal; ellos han sido los que mas muertes han
producido y, por tanto, los que han generado la mayor
dificultad para la transmision y pervivencia del acervo
génico. Esta mortalidad afecta principalmente a los
mas débiles, y entre ellos, las edades extremas de la
vida, esto es, la infancia y la vejez. En ambos casos
sus consecuencias son bien distintas: al igual que
ocurre en cualquier otro ser vivo, la mayoria de las
caracteristicas biologicas del ser humano son debidas
a la transmision de los factores hereditarios en los
periodos prerreproductivo y reproductivo. En el ser
humano los factores que influyen en la supervivencia
son mucho més efectivos y disponen de mucho mas
tiempo que los que operan sobre la reproduccion. La
mejora general de las condiciones de vida y la accion
de la medicina han eliminado factores patégenos para
el ser humano y con ello han aumentado el nimero de
supervivientes. Una consecuencia ha sido la acusada
reduccién de la mortalidad perinatal, de la neonatal y
de lainfantil. Con ello se ha ampliado el acervo génico
propiciando una descendencia con mayor diversidad
genotipica y fenatipica.

Al hilo de lo expuesto cabe recordar que de las
diversas aproximaciones que han tratado de ofrecer
un enfoque unitario al conjunto de las enfermedades



raras la mas consistente para explicar su origen ha
sido la genética. Pero tal perspectiva no ha cristalizado
hasta el momento en soluciones diafanas para los ma-
yores desafios que plantean, los asistenciales, que, a
la postre, son los que ocupan y preocupan al enfermo
y sus familiares, al médico y a la sociedad. Pero es
mas, con cierta frecuencia, las posibilidades de la ge-
nética se han sobrevalorado. Piénsese al respecto en
las exageradas expectativas que se forjaron hace un
par de décadas sobre las posibilidades de la terapia
génica, cuya viabilidad ain se contempla distante.
Resulta comprensible, dada la complejidad del
tema, que el texto que aqui se ofrece sea obligada-
mente incompleto. Por un lado, la perspectiva general
desde la que se enfoca el problema de las enferme-
dades raras es eminentemente pediatrica. Por otra
parte, las entidades que se incluyen no son mas que
una fraccion de las miles de enfermedades graves y
poco frecuentes, que por sus origenes, alteraciones
morfoldgicas o trastornos funcionales pueden afligir
a nuestra especie. La obra cubre, sin embargo, un
amplio nimero de afecciones principales, que se sue-
len integrar entre nosotros en distintas especialidades
pediatricas. y a pesar de su concision didactica, puede
parecer excesiva para el generalista e insuficiente para
el especialista. Los primeros pueden considerarla muy
compleja; los segundos, demasiado simple. Pero en
cualquier caso, resultaria pusilanime no aportar el tra-

bajo de hoy porque resulte inconcluso para el mafiana.
A pesar de todo, este libro era tan manifiestamente
necesario que no hay espacio para la disculpa pues
los objetivos que han animado su elaboracion han
sido, ademas de ofrecer una guia practica para el
estudio de estas dolencias, la de actualizar los datos
mas relevantes y sugerir nuevas vias para seguir in-
vestigandolas.

He comenzado afirmando que la obra de D. Ma-
nuel Cruz y el Doctor J. Bosch era una necesidad y
un atrevimiento. Finalizo afiadiendo que es ademas
una provocacion, especialmente para sus discipulos
mas directos, cuya primera generacion disfruta de
una merecida jubilacion, y los de la segunda a punto
estamos de hacerlo. Que el maestro mas grande que
en toda su historia haya tenido la pediatria espafiola,
en el ocaso de su existencia, se adentre en los enre-
vesados vericuetos de las enfermedades més raras
que nos afligen es todo un ejemplo humano y profe-
sional que nos obliga a continuar esforzandonos en
esa inacabable tarea de promover la salud del nifio y
combatir sus enfermedades, contribuyendo asi a la
salud del adulto.

Juan Brines

Catedratico de Pediatria de la Universidad

de Valencia. Presidente de la Sociedad Europea
de Educacion Pediatrica.
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Trombocitopatia con albinismo
(Hermansky-Pudlak)

11.10 Sindrome de Wiskott-Aldrich

11.11 Sindromes de neoplasia endocrina
multiple

Enfermedades musculares y del sistema

nervioso

12.1 Enfermedad de Sturge-Weber

12.2 Agenesia nuclear

12.3 Atrofia muscular espinal

12.4 Defectos de cierre del tubo neural

12.5 Distrofia muscular progresiva

(Duchenne)

Distrofia muscular

facioescapulohumeral

Distrofia mioténica

Encefalomiopatias mitocondriales

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Enfermedad de Pelizaeus-

Merzbacher

12.11 Esclerosis lateral amiotrofica

12.12 Esclerosis multiple

12.13 Esclerosis tuberosa

12.14 Hidrocefalias malformativas.
Chiari, Dandy-Walker y otras

12.15 Holoprosencefalia

12.16 Melanosis neurocutanea

12.17 Miastenia gravis

12.18 Miotonias congénitas

12.19 Condrodistrofia miotdnica

12.20 Neurofibromatosis

12.21 Enfermedades neurocutaneas
diversas

12.22 Paraparesia espastica familiar

12.23 Ataxias. Enfermedad de Friedreich.
Sindrome de Joubert

12.24 Sindrome de Tourette

12.25 Sindrome de West

12.26 Coreas

12.27 Sindromes disténicos

12.28 Sindrome de Rett

12.29 Siringomielia

12.30 Enfermedad de Alexander

12.6

12.7
12.8
12.9
12.10

370
372
374
376

378
380

382

386
388
390
392

394

396
398
400
402

404
406
408
410

412
414
416
418
420
422
424

426
428

430
432
434
436
438
440
442
444

13.

14.

15.

12.31 Trastorno de Asperger
12.32 Sindrome postpolio

Enfermedades reumaticas y con afectacion
articular

13.1 Artritis idiopatica juvenil (AlJ)

13.2  Artrogriposis congénita

13.3 Contracturas y aracnodactilia (Beals)
13.4 Conectivopatia de Ehlers-Danlos
13.5 Artrooftalmopatia hereditaria (Stickler)
13.6 Enfermedad de Kawasaki

13.7 Enfermedad de Sjogren

13.8 Enfermedad de Behcet

13.9 Esclerodermia

13.10 Granulomatosis de Wegener

13.11 Lupus eritematoso sistémico

13.12 Dermatomiositis

13.13 Luxaciones multiples (Larsen)

Enfermedades con alteracion notoria
de extremidades

14.1 Bridas amnidticas

14.2 Disostosis acrofacial tipo Miller
14.3 Disostosis acrofacial tipo Nager
14.4 Hipoplasia femoral

14.5 Osteodisplasia tipo Melnick-Needles
14.6 Pterigium multiple

14.7 Pterigium popliteo

14.8 Regresion caudal

14.9 Sindrome cardiodigital (Holt-Oram)
14.10 Sindrome CHILD

14.11 Reduccion de extremidades
14.12 Sindrome EEC

14.13 Hipodactilia con hipoglosia

14.14 Sindrome oculodentodigital

14.15 Sindrome orofaciodigital |

14.16 Sindrome otopalatodigital |

14.17 Sindrome de Rubinstein-Taybi
14.18 Sindrome seudotalidomidico

Enfermedades por displasia esquelética
15.1 Acondroplasia

15.2 Condrodisplasia metafisaria tipo
Schmid

Condrodisplasia metafisaria tipo
McKusick

Enfermedad de Pyle
Condrodisplasias punteadas

15.3

15.4
155

446
448

452
454
456
458
460
462
464
466
468
470
472
474
476

480
482
484
486
488
490
492
494
496
498
500
502
504
506
508
510
512
514

518

520

522

524
526



15.6
15.7
15.8

15.9

15.10
15.11
15.12
15.13
15.14
15.15

15.16
15.17
15.18
15.19
15.20
15.21
15.22
15.23
15.24
15.25
15.26
15.27
15.28

Discondrosteosis (Leri-Weill)
Displasia campomélica

Displasia condroectodérmica
(Ellis-Van Creveld)

Displasia de tdrax corto

Displasia diastréfica

Displasia mesomélica tipo Langer
Displasia mesomélica tipo Nievergelt
Displasia metatrépica

Displasia esquelética tipo Kniest
Displasia espondiloepifisaria
congénita

Displasia espondiloepifisaria tardia
Displasia acromesomélica
Displasia acromesomélica tipo Grebe
Displasia cleidocraneal

Displasia craneodiafisaria
Displasia craneometafisaria
Displasia diafisaria

Displasia frontometafisaria
Disosteosclerosis

Estenosis tubular diafisaria
Enfermedad de Caffey
Melorreostosis

Osteogénesis imperfecta Il y Il

528
530

532
534
536
538
540
542
544

546
548
550
552
554
556
558
560
562
564
566
568
570
572

15.29
15.30
15.31
15.32
15.33

Osteogénesis imperfecta | y IV
Osteopetrosis

Osteopatia estriada
Osteopoiquilia
Picnodisostosis

15.34 Acrodisostosis
15.35 Acroosteolisis

15.36
15.37
15.38
15.39
15.40
1541
15.42

15.43
15.44

Displasia epifisaria hemimélica
Displasia fibrosa poliostética
Enfermedad de Ollier

Exostosis cartilaginosa mdltiple
Fibrodisplasia osificante progresiva
Displasia toracica asfixiante (Jeune)
Sindromes de costillas cortas con
polidactilia

Displasia tanatoférica
Fibrocondrogénesis

15.45 Atelosteogénesis
15.46 Acondrogénesis
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576
578
580
582
584
586
588
590
592
594
596
598

600
602
604
606
608

611
613
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