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OSIFICACION HETEROTOPICA
METAPLASIA OSEA EN UNA HERIDA
DE CICATRIZACION POR CISTOSTOMIA

L azar nos ha puesto frente a una metaplasia ésea, complica-

cidn ésta que observamos en el curso de la cicatrizacion de una
herida por cistostomia. Nuestra intencién al presentarla no es a
simple titulo casuistico, dado que no tiene nada de particular,
por cuanto si no es una complicacién frecuente en el curso de la
cicatrizacién de estas heridas no constituye tampoco una rareza,
que por tal induciera hacerla conocer, prueba de ello lo tenemos con
sélo recorrer la bibliografia extranjera y la nuestra. Para no ser
molestos con citas soélo mencionaremos que entre nosotros se han
ocupado E. Castafio (1) con una observacién de su servicio del
Hospital Fernandez y O. Buzzi {2/ que hace referencias a 3 obser-
vaciones del servicio del Dr. G. Elizalde, acompafiante su trabajo
con una amplia informacién bibliografica.

Nuestra intencién en cambio, es la de aprovechar esta obser-
vacidn para intentar establecer las condiciones concurrentes para la
metaplasia 6ésea heterotépica en general, y ver si es posible el por
qué sc observa esta osificacién en una herida por cistostomia y en
otras no.

Historia clinica. — N® 350 del servicio de clinica urologia del Hospital
Salaberry Z. S. de 62 afios de edad, que se presenta con un cuadro tipico de adenoma
de préstata y que la exploracién semiolcgica e instrumental nos lo confirma.

Ei 15 de abril de 1939, es operado practicindosele una simple cistostomia.
El 16 de mayo es dado de alta para restablecer su estado general y vuelve a internarse
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Figura 1. — Placa
Mediano Aumento. — Tejido fibroso en vias de transformacidén
hialina.
Figua 2. — Placa
Coloracidn: hematoxilina, fosfatungstica de Mallory. — Aumento
Medianc.

a) laminillas dseas con osteoplastos y osteoblastos.
b) tejido fibroso denso.

¢) tejido coligeno, con clementos celulares.

d) células osteoblasticas.
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Figua 3. — Placa

Coloracidn: hematoxilina etritrosima. Aumento mayor.

a) laminillas dseas bien calcificadas, con osteoblastos y osteo-
plastos. Bordean a las laminillas oseas, células tipo
osteablasticas.

b) tejido coligeno laxo.

Figura 4. — Placa
Coloracién: hematoxilina — Eosima, Aumento: grande.
Se destaca un tejido mesenquimatico ricamente celular y laminillas
6seas marginadas osteoblastos.
a) células gigantes en funcidn osteoclistica (osteoclastas).
b) laminilla dsea con linea de segmentacién irregular.
¢) células ostecblasticas.



el dia 22 de julio habiendo aumentado 5 kilos de peso. El 3 de agosto previa
resecc1on amplia de la herida de cistostomia incluyendo el plano vesical, se le
practica una adenomectomia de su prostata, extrayéndosele una adenoma a tres
l6bulos ¢como indicare la uretroscopia postecrior. El 10 de agosto se le coloca
sonda uretral para el cierre de la vejiga; pero dado que hay alternativas de imper-
meabilidad como de permeabilidad de la fistula vesico-cutinea se decide reinter-
venirlo para el cierre definitivo de la fistula el dia 25 de septiembre.

Se reseca ampliamente todo ¢l trayecto fistuloso como peri-fistuloso en una

Figura 5. — Placa
Coloracion: hematoxilina — Eosima, Aumento: grande.

a) tejyido Gseo.
b) tejido mesenguimatico ricamente celular que al marginar
a las laminillas &seas adquieren caracteristicas osteoblasticas.

amplia extension: se cierra la vejiga en dos planos e igualmente el plano misculo-
cutinec con igual niimero de planos. El 8 de noviembre es dado de alta comple-
tamente curado.

Examen macroscopico de la preza. — No presenta nada de particular con
respecto a este tipo de lesidn. Sélo llama la atencién que al corte de la misma
el bisturi cruje en forma diferente a la observada para el simple tejido fibroso.
Al tacto se comprueba zonas en extremo duras como si hubiere o un tejido cartila-
ginoso u &seo.

Técnica histolégica. — Inclusidon N¢ 20839. Fijacién en formol y decal-
cificacién con liquido de Alexander: inclusidon en parafina y coloracidén con
hemalumbre - eritrosina: Mallory y Tric. de Masson.



Descripcidn microscépica. — La observacidn panorimica de los preparados
nos muestra un tejido fibroso compacto con pocos elementos vasculares.

En medio de este tejido se destaca una serie de laminillas formadas por una
substancia amorfa, acidéfila, homogénea.

A mayores aumentos (Fig. N? 1) se observa que el tejido de tipo adulto,
tiene el protoplasma, acidéfilo, condensado y amorfo, y los niticleos en picnosis.

En otras zonas el tejyido es mas laxo, mis fibrilar el protoplasma coligeno,
los nicleos abundantes y en numero mayor.

Figura 6. — Placa
Coloracidn: hematoxilina — Eosima. Aumento: objetiva
de inmersidn.
a) histiocito.
b)  histiocito, en diferenciacidn osteoblistica (protoplasma
con granulos de oseina).
¢)  histiocito, en diferenciacidon osteoblastica rodeindose de
oseina,
d) osteoblastc — dentro de un osteoplasto.

Las laminillas anteriormente sefialadas, la constituye un tejido compacto
muy tenuemente fibrilar, en lineas onduladas, en medio de este tejido aparecen
una serie de cavidades claros en medioc de este tejido aparecen una serie de cavi-
dades claras conteniendo elementos celulares de ntucleo bien tefiido.

Este tejido tiene todas las caracteristicas, del tejido &éseo, con los osteoclastos
y osteoblastos caracteristicos.

Bordeando a esta serie de laminillas, se observan una serie de elementos
celulares, voluminoscs, de nicleo con cromatina en fina red, y de un protoplasma



Figura 7. — Placa
Coloracion: hematoxilina — FEosina, Aumento: inmersion.
Etapa de la generacion histiodea hacia la linea osteoblastica.

Figura 8. — Placa
Coloracién: hematoxilina — Eosima. Aumento: inmersidn.
Igual que la anterior.
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acidofilo obscuro. Estos elementos que luego veremos a mayor aumento se
identifican también como osteoblastas.

En algunos campos las laminillas seas aparccen como crosionadas, destacan-
dose a ese nivel células gigantes de tipo Osteoclastico.

Con grandes aumentos podemos ir sefalando las siguientes observaciones:

El tejido coliageno laxo, rico en elementos celulares de tipo histioide, con
bordes irregulares y esfumados, va definiendo poco a poco sus limites celulares
y condensindose el nacleo. en algunas células en el protoplasma (Fig, 5). apare-
ce una serie de precipitaciones azul obscuro, estos elementos de evidente extirpe
mesenquimadtica, al aclararte el tejido dsco tiene morfologicamente toda la estruc-
turacion de los osteoblastos.

En algunos campos (Fig. 6) se aprecia muy bien como estos elementos se
van rodeando de oreina hasta quedar englobados en las laminillas Oseas; el cardc-
ter osteoblastico de estos elementos celulares es indiscutible.

En resumen: Se observa un tejido [ibroso denso con focos de tejido colageno
laxo. en donde celulas histionarias se diferencian hacia la linea osteoblastica, origi-

nandose tipicas laminillas de tejido oseo.

COMENTARIOS

Empezaremos por dar a conocer lo que corrientemente se
menciona en las observaciones publicadas en materia de etio-
patogenia:

J. Schwartz (3) dice que la ncoformaciéon o degeneracidn
4sea tiene como punto de partida el periostio de los huesos de vecin-
dad v agrega que podrian ser traumatizados durante el acto opera-
torio, que para ¢l caso presente, serian por una cistostomia o por
una adenomectomia de la prostata.

También puede atribuirse a una infeccion ligera que se asocia
al trauma que estaria representado por la separacion de los musculos
abdominales en el acto operatorio.

Hay quienes atribuyen el hecho a la inclusion de células vesi-
cales o elementos 6seos del pubis. en los musculos de la regiom:
piramidales o rectos del abdomen. Este hecho podria tener su con-
firmacion experimental con sélo recordar a Huggins (4) que obtie-
ne en los animales osteomas cofocando fragmentos de mucosas:
vesical, ureteral o del basinete en los muasculos abdominales. Si sélo
estas degeneraciones dscas se encontraren en las heridas de la regidn
media infraumbilical, la patogenia por lo antes expuesto quedaria
demostrada, pero la circunstancia de que estos osteomas se encuen-
tran y en mayor numero cn las heridas medias supra-umbilicales
aquella concepcion pierde su razon de ser.



Asi vemos que en la tesis de Boufon (5) sobre 28 observa-
ciones de osteomas o metaplasia dsea, su frecuencia es mayor para
las heridas de la regidon supra que infra-umbilical.

Para Lecene y Poucara (6) la osificacién puede nacer y evo-
lucionar en donde se encuentre tejido conjuntivo embrionario,
colocado en condiciones favorables "‘el hueso puede aparecer donde
exista una trama conjuntiva joven infiltrada de edema y facilmen-
te permeable y receptora para la infiltracién osteo-calcirea”. Por
fin Crisiol (7) dice: el hueso toma nacimiento por simple meta-
plasia del tejido fibroso de cicatriz’’.

Tanto Lecene y Policurd como Cristol. esbozan conceptos
que no los creemos suficientemente explicados para llegar a com-
prender cémo se forma el hueso y por qué en una herida esta meta-
plasia se constituye y no en otras, que constituyen la mayoria.

S1 recurrimos a Villafarie (8) en —osificacién heterotépica—
vemos lo siguiente: ‘'llama la atencidén que el lugar de osificacién
heterotopica sea la linea blanca desde el apéndice xifoides hasta
el pubis. Es el caso de preguntarse s1 esta linea blanca es la deposi-
taria de un poder de osteogenesis ancestral capaz de desarrollarse
en clertos individuos o son los 6rganos subyacentes que al sembrar
sus células en la linea operatoria originan colonias bioldgicas propi-
cias a la osificacion’’. De aceptarse la altima parte, seria el caso de
demostrar experimentalmente, como Huggins hizo para los 6rganos
que estan por debajo de la linea blanca infra-umbilical. la posibi-
lidad de obtener osteomas con inclusiones en los musculos abdomi-
nales de células de los érganos subyacentes a la linea blanca supra-
umbilical. Al respecto creemos que no hay nada hecho.

Veamos qué agrega Villafane ''es particularmente significa-
tivo que los casos publicados de osificacion heterotopica infra-um-
bilical se hayan producido en enfermos que han sufrido una cistos-
tomia. (Hay dos solas observaciones de metaplasia dseas en herida
infra-umbilicales fuera de la linea media). Es el caso que en estas
operaciones hay introduccidén de elementos anatémicos que no estin
en las otras laparatomias’’. Hasta aqui nada nuevo hay que agre-
gar a lo ya conocido; pero anade 'y que agregandose a una serie
de factores inespecificos generales o locales humorales o endocrini-
cos, ademds de un trastorno circulatorio, que necesariamente sigue
al acto operatorio, seria capaz de producir una precipitacion de las



sales calcareas’””. '"Ahora bien este elemento anatémico, primordial
y constante, puede ser el epitelio vesical, cuyas células son capaces de
agregar una substancia que sirve de substratum para la precipita-
c16n de las sales de fosfatos y carbonatos tan abundante en las ori-
nas. Estas células epiteliales conservan sus propiedades especificas
en cualquier medio en que se logren prender y bastaria una atmos-
fera rica en sales para que se calcifiquen. EI estimulo que estas
concreciones calcdreas determinarian en el tejido conjuntivo ambien-
te provocarian un retorno al estado embrionario en un medio por
demas propicio para que el histiocito, no soélo se diferencie en fibro-
blasto adulto dando lugar al tejido conjuntivo cicatricial, sino tam-
bién en osteoblasto, sin el cual no puede haber osificaciéon verda-
dera. El organismo en presencia del epitelio vesical calcificado reac-
ciona creando una atmosfera de tejido embrionario, células indife-
renciadas, cuya evolucion futura no se puede presumir; tratandose de
un medio complejo y variable para cada individuo hacia cual de
estas tres finalidades se dirigird; desapariciéon de las masas amorfas
de calcio o calciolosis: los nucleos calcdreos se vitalizan, haciéndose
innocuos para el tejido conjuntivo: la aparicién del osteoblasto
crearia el medio osificable y osificarian que es la mejor forma de
adaptacion”.

Y bien el proceso de la osificacidon queda explicado para la
{inea 1nfra-umbilical partiendo de la célula vesical. Y las metapla-
sia de la region supra-umbilical jcomo se explica?

Nos parece mas oportuno y logico estudiar la calcificacion
de los tejidos patoldgicos en general y es probable que ahi encontre-
mos las razones que andamos buscando, es decir, porque se osifican
los tejidos y porque en unos y no en todos los individuos esta dege-
neracién dsea se lleva a cabo.

Jduregur y Monserrat (9), en un estudio sobre la calcifica-
cién de los quistes hidatidicos hacen las consideraciones siguientes:

La participacién del calcio en el organismo puede estar orien-
tada hacia dos grandes funciones: una activa vital, interviniendo
al estado idnico en el proceso intimo de la biologia celular, actuan-
do en los procesos de coagulacién, o participando activamente en la
regulacién del equilibrio acido-basico. La otra pasiva, impregnado
con sus sales los tejidos de sostén. Esta ultima funcidn constituye
el proceso llamado de calcificacién. Esta calcificacion puede tradu-
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cir un fendmeno fisiologico: impregnacion calcarea del cartilago, osi-
ficaciones, desplazamiento del calcio en el embarazo y en la seni-
lidad que aumenta el calcio circulante o bien participar en un pro-
ceso patologico. Esto es lo que nos interesa, como secuela de un
proce-o de cicatrizacidén. Para que esta precipitacion calcarea se pro-
duzca, es necesario una serie de perturbaciones generales y locales
de los tejidos; en sintesis, se necesitan:

Perturbaciones circulatorias.

Modificaciones locales.

Alteraciones locales.

Mutacién del calcio,

Perturbaciones circulatorias. — los trastornos circulatorios
que ¢n nuestra observaciéon se traducen en un tejido de cicatriz
pobre en circulacién, implica una alteracion de la nutricion celular,
que provoca a su vez una profunda alteracion del metabolismo de
estos elementos. Existe ademas un retardo en la circulacidon inters-
ticial lo que provoca un edema y una infiltracién difusa a toda esta
zona. Hay en estas circunstancias todas las condiciones o una serie
de condiciones necesarias para Leriche y Policard. para que la im-
pregnacion calcdrea se produzca. Lstas modificaciones circulatorias
implican un proceso de degeneracion albuminosa, de necrosis, sobre
la cual va ha depositarse mas tarde y favorecido por otros factores
las sales de calcio.

Modificaciones locales. — En los estudios histoldgicos efec-
tuados hemos visto que existen evidentemente haces fibrosos densos
y pobres en nucleos asi como mal irrigados. En estas condiciones
bajo la influencia de infecciones agregadas, tan comin en estas ope-
raciones, (cistostomias, adenomectomias) se produce un proce-
so degenerativo (degeneracién granulosa) a quien le continda, una
intensa degeneracién hialina, que transforma los haces en fibras de
aspecto vitreo para mas tarde perder toda estructura organica y
quedar reducida a un magna de aspecto compacto, amorfo y necro-
sado. Cesando en estas células toda manifestacion vital, comienzan
los fendmenos de necrosis.

La reaccién del medio se torna alcalina, se comprueba una
cariolisis nuclear y entre los elementos nucleares en disolucion, fos-

foro entre otros,



Esta reaccion alcalina favorece la actividad de una enzima que
participa en la calcificacion. Este substractum constituye la trama
en donde por afinidad y precipitacion se depositan las sales de calcio.
En sintesis v apoyados por hechos de observacidn clinica y expe-
rimental a toda calcificacion precede, como estado previo una mor-
tilicacién celular y una disminucidén de la energia vital.

Alteraciones generales. — No basta la mortificacidn celular
para que la calcificacion se produzca, es necesario agregar una per-
turbacién humoral que modificando el estado de equilibrio calcico
facilite o provoque su precipitacion. No solamente puede ser una
hiper-calcemia la desencadenante sino que un retardo circulatorio
local puede traer un aumento del calcio en la linfa intersticial. Lo
anterior es dificil de demostrar, pero sabemos que fisiologicamente,
la vejez, —como en estos enfermos— se acompana de una desmi-
neralizacidon general y esta hipercalcemia circulante se traduce por
depositos, precipitados de calcio en distintas partes en el organismo
(calcificaciones seniles).

Mutiacion del calcio. — Es éste el capitulo mas dificil de la
bioquimica de la calcificacion. Los depdsitos de precipitaciéon son
una mezcla de sales alcalino-térreos, es decir, fosfatos y carbonatos
calcicos a los cuales se agrega algunas veces pequefias cantidades de
magnesia y silicto. La proporcidn entre fosfatos y carbonatos varia
en relacion con la edad; mas fosfatos en el feto mas carbonatos en
el adulto. Prenant (10) ha demostrado que en todo depodsito
calcireo predomina en los primeros estadios los fosfatos, para ser
luego poco a poco sustituido por los carbonatos. Otra circuns-
tancia precisa es la necesidad del ion PO para que el 1on Ca- pue-
da fijarse en los tejidos, si éste no existe, aunque haya abundancia
de calcio no se fijard. Otro hecho de suma importancia en
la mutacidén del calcio, es la avidez de los albuminoides del tejido
calcificable por el calcio. El acido fosfdrico en sus combinaciones
con ¢l calcio da origen a tres sales: fosfatos acido de calcio o mono-
calcico, soluble en agua: fosfatos calcico bibasico, poco soluble en
agua y es por ultimo el fosfato calcico neutro, insoluble en el agua.
[ as dos primeras sales son las de transporte y la iltima la que pre-
cipita. Parece ser que estas sales bajo la influencia del CO* abun-
dante por el estado de edema, lentitud circulatoria etc., sufren un
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verdadero proceso de carbonatacidon y da origen a los carbonatos.
Todas estas mutaciones de los fosfatos y carbonatos no traducen
en ¢l fondo mas que una perturbacion profunda del metabolismo
celular.

En aquellos territorios cuya vitalidad esta disminuida por
uno u otro proceso, una pérdida del equilibrio bioquimico de sus
componentes, se disocian las combinaciones organicas del calcio
con las albtiminas y por alcalinidad del medio precipita al estado
de sales de calcio.

Todo este conjunto de elementos que hemos descripto tiene
por finalidad demostrar que todo tejido fibroso puede por un
camulo de circunstancias. las va conocidas, calcificarse, es decir,
suministrar asi parte de los elementos indispensables para la
osificacion.

Ahora bien, sentado lo anterior corresponde la segunda parte:
.por qué algunas heridas de cistostomia, o algunas de la linea
blanca supra-umbilical se¢ osifican. cuando las mas no sufren esta
metaplasia de osificacion?

Para éstos agregariamos: que cuando en un enfermo, como el
nuestro, se encuentran reunidas las condiciones de “"medio” o “"humo-
rales” que especifica Leriche y Policard como suficiente para su
produccion, esas heridas sufren un proceso de ostficacion.  Este
concepto, el bumoral, no es aceptado por todos y los que asi pien-
san sostienen que para que haya osificacién es necesario que, como
condicién indispensabie y fundamental se encuentre la presencia
del osteoblasto. El osteoblasto es célula de la linea o génesis me-
senquimatica, es decir, un histiocito, diferenciado en una funcion
especifica que aqui es la de formar hueso. Es necesario no olvidar
que en todo tejido de cicatrizacion y de reparacion hay una franca
movilizacion histiodea y st las condiciones humorales son propicias
estas células, los histiocitos, haran su diferenciacién en osteoblastos
y su osteogenesis, se llevara a cabo, se formara hueso.

En sintesis. — Lin todo tejido de cicatrizacion hay una reac-
cidén colagena hialina propicia para la calcificacién y una moviliza-
ciéon histiocitaria; pero no en todo tejido de cicatrizacion hay una
metaplasia 6sea. Para que en ésta o en aquélla se produzca es
necesario la concomitancia de un “‘medio” humoral, general o local,
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dando asi origen a la diferenciacidén esteoblastica del histiocito, que

provocara la formacién de hueso.
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