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Resumen. Las displasias esqueléticas son un grupo muy heterogéneo de

trastornos que se caracterizan por una alteración en la organización del tejido

óseo, lo que causa una distorsión en su patrón de crecimiento y desarrollo. En

1998, se descibió el caso de cuatro hermanos japoneses, tres varones y una

hembra que presentaban una displasia espóndilo-epifisiaria, no descrita ante-

riormente, asociada con cráneo-sinostosis, cataratas, paladar hendido y retar-

do mental de diferente grado. Se planteó una probable herencia autosómica

recesiva, debido a que las alteraciones afectaban a ambos sexos y los padres

eran fenotípicamente sanos, aunque con discreto retardo mental; sin embar-

go, no fue posible descartar un mosaicismo germinal. El caso que se presenta,

trata de un paciente con signos clínicos y radiológicos que coinciden con los

previamente descritos. Es producto de padres consanguíneos en la segunda

generación, lo cual se sumaría a la presunción ya postulada, de una probable

mutación de herencia autosómica recesiva. La presente comunicación, repre-

senta el segundo reporte en la literatura, del quinto caso descrito y el segun-

do grupo familiar con la afección mencionada.
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Abstract. Skeletal dysplasias are a heterogeneous group of disorders

characterized by an alteration of the organization of osseous tissue causing a

distortion on the growth and development pattern of bones. In 1998, four Jap-

anese sibs were described by the first time, three males and one female who

presented a previously undescribed spondylo-epiphyseal dysplasia associated

with craniosynostosis, cataracts, cleft palate and different grades of mental re-

tardation. A probable autosomic recessive inheritance was suggested, but a

germinal mosaicism could not be discarded. This is a case report of a patient

with clinical and radiological findings similar to the ones previously described,

born to second degree consanguineous parents. This supports the postulated

presumption of a mutation with an autosomic recesive inheritance. The pres-

ent comunication represents the fifth case reported in the literature and the

second familiar group affected.
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INTRODUCCIÓN

Las displasias esqueléticas son un com-

plejo grupo de trastornos heterogéneos ca-

racterizados por una alteración en la orga-

nización y desarrollo del tejido óseo y carti-

laginoso, lo cual ocasiona distorsión en su

patrón de crecimiento y desarrollo, con

afectación de epífisis, metáfisis o diáfisis.

Existen más de 300 tipos, todas con una

base genética. Diversos genes responsables

de las displasia esqueléticas se han encon-

trado en aproximadamente 150 enfermeda-

des (1). Una de ellas, son las displasias es-

póndilo-epifisarias, las cuales afectan espe-

cialmente el desarrollo de los núcleos óseos

de vértebras, carpo y tarso; dentro de éstas,

se citan las enfermedades degenerativas ar-

ticulares con degeneración vítreo-retinana,

debidas a alteraciones en el gen del coláge-

no tipo II, el mayor componente de la ma-

triz del cartílago hialino y del humor vítreo

(2). Las displasias espóndilo-epifisiarias, ra-

ras veces se asocian a manifestaciones

como retardo mental, cataratas primarias,

paladar hendido o cráneo-sinostosis.

En 1998, se describió por primera vez,

el caso de cuatro hermanos japoneses, tres

varones y una hembra, que presentaban una

displasia espóndilo-epifisiaria asociada a

cráneo-sinostosis, cataratas, paladar hendi-

do y retardo mental de diferente grado. En

esa oportunidad se postuló como etiología

una probable herencia autosómica recesiva,

dada la afectación de ambos sexos. Los pa-

cientes eran producto de padres no consan-

guíneos, sin alteraciones fenotípicas, aun-

que con discreto retardo mental; sin embar-

go, no fue posible descartar un mosaicismo

germinal (3). El gen implicado aún se en-

cuentra en estudio y se sospecha que sea

una variante alélica de mutaciones en el

gen del colágeno tipo II, dada la implica-

ción vítreo-retiniana existente.
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Se presenta un nuevo caso con hallaz-

gos clínicos coincidentes con los descritos

previamente, y representaría el quinto caso

en la literatura y el segundo grupo familiar

implicado.

REPORTE CLÍNICO

Se trató de un paciente masculino, se-

gunda gesta de una pareja con relación de

consanguinidad en su segunda generación

(primos hermanos). El embarazo fue simple

y a término (40 semanas), controlado y no

complicado. Los padres eran jóvenes, la ma-

dre y el padre de 25 y 26 años respectiva-

mente. La primera gesta familiar resultó un

aborto (Fig. 1). Los progenitores tenían es-

tatura normal sin desproporción corporal,

no exhibían anormalidades faciales, paladar

hendido, discapacidades físicas ni retardo

mental. No refirieron antecedentes familia-

res patológicos.

El niño al nacer, se ubicó en el percen-

til 3 en lo referente a peso y talla y presentó

labio y paladar hendidos. Creció con retar-

do en el desarrollo psicomotor: sostuvo la

cabeza a los 5 meses, su primer diente bro-

tó a los 11 meses, se levantó sin ayuda a los

20 meses, caminó a los 24 meses, sus pri-

meras palabras las pronunció entre los 3 y 4

años. A los 3 meses se realizó el diagnóstico

de cataratas bilaterales. Presentaba hernia

inguinal, que fue corregida mediante her-

niorrafia a los 3 años. A los 3 años se practi-

có corrección palatina y labial.

A la edad de 5 años y 8 meses su desa-

rrollo pondoestatural era menor al percen-

til, era dolicocéfalo con circunferencia cefá-

lica en el percentil 50, tenía hipoplasia me-

dio facial y abombamiento frontal, hendidu-

ras palpebrales dirigidas hacia abajo y hacia

afuera, ligera opacidad corneal, endotropía

bilateral, miopía, pabellones auriculares

despegados con hélix poco dibujado, mala
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Fig. 1. Genealogía. La doble línea señala la relación de consanguinidad entre los progenitores quie-

nes eran primos hermanos, la primera gesta de la pareja fue un aborto, la segunda (señalado

con una flecha), es el paciente en estudio.



oclusión dental y paladar alto y estrecho. El

tórax era simétrico y corto (pectus excava-

tum) y el abdomen globoso. Las extremida-

des eran asimétricas con limitación de la

extensión, rigidez articular generalizada,

más severa a nivel de los codos, cifo-escolio-

sis, hiperlordosis lumbar y genu varo bilate-

ral (Fig. 2, A y B). Se evidenció retardo psi-

comotor. El niño era capaz de seguir los ob-

jetos con la mirada y tomarlos con las ma-

nos, estaba atento al medio y tenía buena

relación materno-filial, cumplía órdenes

sencillas y presentaba lenguaje propositivo.

El tono y la fuerza muscular estaban con-

servados con ligera hiperreflexia ósteotendi-

nosa. A la edad de 7 años y 4 meses, se le

practicó cirugía estética en los pabellones

auriculares. A los 8 años mejoró su vocaliza-

ción.

El análisis cromosómico mostró un ca-

riotipo masculino normal, 46,XY. Se practi-

caron múltiples exámenes paraclínicos:

electroforesis de mucopolisacáridos, con-

centraciones de hormonas tiroideas y de

hormona de crecimiento, todos los cuales

se encontraron dentro de los límites norma-

les. La evaluación psicológica mostró una

edad perceptiva-motora inicial y el área

emocional con indicadores de inmadurez.

En huesos largos se evidenciaron: espí-

culas epifisiarias acentuadas, engrosamiento

metafisiario y de la cortical, ensanchamiento

de epífisis proximales y distales, con pérdida

de la mineralización (Fig. 3, A y B). En la co-

lumna vertebral, llamó la atención la presen-

cia de osteoporosis, vértebras en cuña, hemi-

vértebras y vértebras en mariposa (Fig. 3C).

En una radiografía tóraco-abdominal lateral,

se observaron cifo-escoliosis e hiperlordosis

lumbar. A los 8 años y 1 mes, la edad ósea

era de 2 años y 8 meses (Fig. 3D).

DISCUSIÓN

Las displasias espóndilo-epifisiarias re-

presentan un término radiológico para la

mayoría de las anormalidades de la colum-

na, epífisis, y metáfisis (4). Los hallazgos en
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A B

Fig. 2. Hallazgos físicos. Obsérvese A: ligera hipoplasia mediofacial, extremidades asimétricas, genu

varo B: dolicocefalia, frente prominente como secuelas de una cráneo-sinostosis, hiperlordo-

sis lumbar, limitación a la extensión articular.
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Fig. 3. Radiología. A, B) Radiografías de codo y rodilla muestran engrosamiento de la cortical ósea,

se evidencian ensanchamientos epifisiarios y metafisiarios considerables y pérdida de la mine-

ralización ósea más acentuada en las epífisis. C) Columna vertebral: asimetría entre las vérte-

bras torácicas, desmineralización en hemivértebra (1); vértebra en cuña (2); vértebra en mari-

posa (3). D) Edad ósea de 2 años 8 meses para una edad cronológica 8 años 1 mes (retraso

importante de la maduración ósea).



las radiografías del paciente lo incluyen

dentro de este grupo de trastornos. Existen

manifestaciones de una cráneo-sinostosis

expresadas por la dolicocefalia, la hipopla-

sia medio facial y la protrusión frontal. Ade-

más clínicamente, el paciente presenta re-

tardo mental, labio y paladar hendido, cata-

ratas y miopía. La combinación de estas

manifestaciones no es característica de al-

gún síndrome en específico.

Varios trastornos fueron motivo de dis-

cusión al ser considerados como diagnósti-

cos diferenciales, particularmente en vista

de la asociación entre paladar hendido y mi-

crognatia, cataratas, cráneo-sinostosis y re-

tardo mental. Las primeras entidades que

se descartaron fueron las colagenopatías

tipo II, como sucede en la displasia de Stic-

kler, la displasia de Kniest y la displasia es-

póndilo-epifisiaria congénita (5). Al igual

que en el paciente, estas patologías pueden

cursar con paladar hendido, cataratas y mi-

crognatia. La displasia de Stickler se acom-

paña de una hipoplasia medio facial más

acentuada y las cataratas son de aparición

tardía, secuela de la degeneración vítreo-re-

tiniana, mientras que en el paciente presen-

tado, éstas son congénitas. En la displasia

de Kniest es notorio el enanismo desde el

momento del nacimiento, acompañado de

cifoescoliosis y acortamiento rizomélico de

extremidades, con ensanchamiento articu-

lar (6). En cuanto a la displasia espóndi-

lo-epifisiaria congénita, en ésta se evidencia

platiespondilia, cifosis y coxa vara (7). Por

otro lado, la displasia ósteo-espóndilo-me-

gaepifisial por defecto del colágeno tipo XI,

no se acompaña de cataratas y presenta

aplastamiento medio facial muy severo (5).

Aparte de las colagenopatías, las cata-

ratas se han descrito muy poco en las dis-

plasias esqueléticas. En 1990 se reportó un

caso raro de condrodisplasia en el cual, el

paciente exhibía deformidades en los cuer-

pos vertebrales, acompañadas de cataratas,

coxa vara y braquidactilia (8).

Del mismo modo, se realizó diagnosti-

co diferencial con la enfermedad de Mor-

quio la cual es una ósteocondro-distrofia

hereditaria, que provoca lesiones epifisiales

generalizadas y se acompaña de opacidad

corneal; sin embargo, en este síndrome los

cambios en la epífisis femoral proximal son

más acentuados que los hallados en el pa-

ciente, además se acompaña de alteracio-

nes cardiovasculares, pulmonares y ausen-

cia de retardo mental (9).

La asociación entre cráneo-sinostosis y

displasias esqueléticas es poco frecuente,

aunque ha sido mencionada en la displasia

torácica asfixiante y en la displasia cráneo-

ectodérmica (10, 11); sin embargo, estas

patologías a su vez cursan con epífisis en

forma cónica y con braquidactilia, las cua-

les no estuvieron presentes en el paciente

estudiado. Asimismo, la displasia osteoglo-

fónica podría compararse con el caso, sin

embargo, no se evidenció la displasia me-

taepifisial fibrosa tan característica de ese

síndrome (12).

Un caso único de displasia espóndi-

lo-epimetafisial asociado a cráneo-sinostosis

fue descrito previamente, sin embargo los

hallazgos esqueléticos (confinados al eje

axial) y faciales no son coincidentes (15).

Entidades como la displasia de Dygyve-Mel-

chior-Clausen (14), displasias espóndilo-epi-

fisiarias con laxitud articular (15), y la con-

drodisplasia con pseudohermafrodismo (16)

no cursan con cambios radiológicos que se

comparen con los del paciente a pesar de

que presentan retardo mental. Las mucopo-

liscaridosis son descartadas al haberse reali-

zado un test de mucopolisacáridos que re-

sultó ser normal.

Al revisar la literatura disponible, la

constelación de manifestaciones clínicas,

radiológicas y genéticas presentes en este

caso, coinciden sólo con un reporte en

1998, donde se describió por primera vez el

caso de cuatro hermanos japoneses, tres va-

rones y una hembra, que presentaban una
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displasia espóndilo-epifisiaria asociada con

cráneo-sinostosis, cataratas, paladar hendi-

do y retardo mental. (3). Los pacientes pre-

sentaron cariotipo normal, talla y peso me-

nores al percentil 3, cráneo-sinostosis, mi-

crognatia con paladar hendido, hendiduras

palpebrales alargadas en dirección oblicua

hacia abajo, miopía, opacidad corneal, hipo-

pigmentación de la retina, test de mucopo-

lisacáridos normal, retardo mental en dife-

rente grado, retardo en el desarrollo psico-

motor a predominio del lenguaje y un con-

junto de cambios esqueléticos correspon-

dientes a una displasia espóndilo-epifisiaria

que evolucionó a una ligera micromelia con

tórax corto y cifo-escoliosis toracolumbar.

El dismorfismo cráneo-facial que incluyó

protrusión frontal e hipoplasia hemifacial

con nariz corta, se consideró secundario a

la sinostosis coronal. En las radiolografías

se encontró sinostosis coronal, tórax corto,

cuerpos vertebrales lumbares de forma ovoi-

de, otros biconvexos con aplanamiento pos-

terior en las vértebras torácicas, cifo-esco-

liosis muy acentuada, retraso considerable

en la osificación (edad ósea retardada), os-

teoporosis, tibia y fémur con epífisis ensan-

chadas y trocánter menor prominente (3).

Al analizar la probable etiología, estos in-

vestigadores plantearon una probable he-

rencia autosómica recesiva debido a que

afectaba a los hijos tanto masculinos como

femeninos de una pareja fenotípicamente

normal con una manifestación parcial re-

presentada por un discreto retardo mental.

Sin embargo, no les era posible descartar

un mosaicismo germinal (3).

El gen implicado aún no ha sido aisla-

do, sin embargo, se sospecha que se trate

de una variación alélica de alguna mutación

en el gen del colágeno tipo I o II debido a la

afección vitreoretiniana existente. Los ge-

nes COL1A1 ubicado en el cromosoma 17 y

COL1A2 ubicado en el cromosoma 7 codifi-

can para la síntesis de las cadenas pro�1 y

pro�2 del procolágeno tipo I (17) podrían

estar relacionados.

Al hacer la comparación clínica con el

paciente, los hallazgos clínicos y radiológi-

cos resultan coincidentes con el reporte de

Nishimura y col. (3); agregándose el hecho

de que existe relación de consanguinidad

entre los progenitores, se puede sugerir

una herencia autosómica recesiva como

etiología de este síndrome tal como fue

propuesta previamente.
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