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Evidencia de heterogeneidad en la displasia disegmentaria
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Resumen.—La displasia disegmentaria es una forma letal
de nanismo neonatal de miembros cortos que se caracieriza
¢linicamente por facies inusual, cuello corto, torax estrecho,
paladar hendido vy reduccion de la movilidad articular.
Radiolégicamente se caracteriza por defectos en la segmen-
tacidén vertebral y acortamiento y arqueamientoe de los hue-
sos largos. Hasta la fecha se han reportado 30 casos. El
examen clinico, radiologico e histolégico de estos casos de
la literatura demuestra la presencia de dos formas distintas
de displasia disegmentaria, la forma moderada (tipo Ro-
lland-Desbuguois), caracterizada clinicamente por supervi-
vencia mas alla del periedo neonatal y hallazgos radiolégi-
cos similares a la displasia de Kniest, y la forma severa (tipo
Silverman-Handmaker), caracterizada por nacer muertos o
fallecer en los primeros dias de vida y por cambios radiold-
gicos distintos y mds severos. La presencia de hermanos
afectos, en ambos tipos de displasia disegmentaria, sugiere
una transmision autosémica rtecesivi. PALABRAS CLA-
VE: Displasia disegmentaria. Anisospondilia. Nanismo
neonatal de miembros cortos. Enfermedad dsea constitu-
cional.

EVIDENCE OF HETEROGENEITY IN THE
DYSSEGMENTAL DYSPLASIA

Abstract.—The dyssegmental dysplasia is a lethal form
of neonatal short-limbed dwarfismy in which unusual facics,
short neck, nwrow thorax, cleft palate, and reduced joint
mobility are the characteristic commonly seen. Radiologi-
cally, vertebral segmentation defects and short, thick, bowed
long bones are the prominent features. To date, 30 cases
have been reported. Clinical, radiographic, and histologic
examination of these cases of the literature demonstrates the
presence of two distinct forms of dyssegmental dysplasia,
the milder form (type Rolland-Desbuquois), characterized
clinically by frequent survival beyond the newborn period
and by distinct radiographic changes resembling Kniest
dysplasia, and the severe form (type Stlverman-Handma-
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ker), characterized by stillbirth or death within the first few
days of life and by distinct and more severe radiographic
changes. In both types, reperts of affectes sibs suggest
autosomal recessive inheritance. KEY WORDS: Dysseg-
mental dysplasia. Anisespondyly. Neonatal short-limbed
dwarfism. Constitutional bone disease.

INTRODUCCION

La displasia disegmentaria (DD) es una forma rara
letal de nanismo de miembros cortos, heredada de
forma autosdmica récesiva. Las manifestaciones clini-
cas més comunes observadas al nacimiento son estatu-
ra corta, facies peculiar, cuello corto, torax estrecho,
miembros cortos e incurbados y reduccion de la movi-
tidad articular. Con menor frecuencia presenta paladar
hendido y encefalocele. Radiolégicamente se caracte-
riza por una marcada desorganizacion en la estructura
y segmentacion de los cuerpos vertebrales {(anisospon-
dilia) y huesos largos acortados, gruesos y arqueados
(camptomicremelia) (1-14).

El término «displasia disegmentaria» fue acufiado
por Handmaker y cols. en 1977 (6) y fue recogido por
primera vez en la Nomenclatura Internacional de En-
fermedades Oseas Constitucionales en la revision de
1983 (15). Actualmente, en la (iltima revision de la
misma (16), figura con el nimero 19 en el grupo de
osteocondrodisplasias por defecto del crecimiento de
los huesos tubulares y/o columna, identificables al
nacimiento.

El concepto DD ha sido utilizade con amplia varia-
bilidad clinica, desde casos severos, como los descri-
tos por Silverman (1969) (1)} y Handmaker y cols,
(1977) (6), casos moderados como el descrito por
Rolland v cols, (1972) (2), a casos leves como los
reportados por Langer y cols. (1976) (4}, que fueron
denominados «displasia de Kniest infantil severan.

La presencia de heterogeneidad en la DD fue suge-
rida por Gorlin y Lancer (1978) (17) al observar que
dos pacientes no relacionados con caracteristicas ciini-
cas de DD tenian diferente morfologia condrodsea. Sin
embargo, durante los afios siguientes el concepto pre-
valente fue el de variabilidad, més que el de heteroge-
neidad.
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Fasanelli y cols. (1985) {11) revisaron la hipdtesis
de la hcterogencidad y propusieron que sc debian
distinguir dos formas de DD. la forma letal o tipo
Silverman-Handmaker y Ta forma menos severa o tipo
Rolland-Desbuquois.  Este concepto de  heterogenei-
dad, identificable en el examen clinico. radiologico y
morfologico, fue confirmado por Aleck vy cols. (1987)
{131 at reportar ocho casos adicionales y revisar los
precedentes.

Hasta el momento solo se han descrito 30 observa-
ciones de esta rara displasia dsea, de los cuales 19
corresponden a la forma severa o tipo Silverman-
Handmaker y nucve a la ferma moderada de Rolland-
Desbuquois. Los dos restantes fueron reportados por
Bueno y cols. (10) y seran discutidos en este trabajo,
En la tabla I se muestran datos concernientes, niimero,
tipo, sexo, etnia de origen y modo de herencia de los
casos reportados en la literatura.

Caracteristicas  clinicas

Al comparar las manifestaciones clinicas de todos
los casos de DD reportades en la literatura se demuces-
ira que a pesar de existir una similitud -inicial entre
todos ellos, hay diferencias evidentes que sugieren
heterogeneidad, pudiéndose distinguir dos formas de
la entidad: la forma moderada de DD o tipo Rolland-
Desbuquois (R-D) (2, 4, 5, 13) y la forma mas severa de
DD o tipe Silverman-Handmaker (S-H) (1, 3, 6-9, 11-
14).

La DD afecta a ambos sexos por igual en el tipo S-
H y con predeminio por hembras en el tipo R-D.
Debido a los pocos casos existentes no se puede espe-
cular sobre la mayor incidencia en diferentes ctnias,

TABLA I:
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aunque en el tpo S-H hay un predominio en hispinicos

(3. 6 13) (tabla I).

Los padres con hijos atectos de DD (ambes tipos)
suclen ser jovenes y no consanguineos, oscilando ol
rango de la edad materna entre diccimueve-cuarenta y
tres afos (media de veintiocho adoes y medioy vy la
paterna entre diecisiete-tremta y cmeo aftos (media de
27.2 anes). El embarazo y parte sucle ser normal,
aunque existid prematuridad en tres casos del tipo S-H
(13) y se reporté hidramnios en. al menos, cuatro
casos, tres de ellos pertenecientes también a fa forma
severa (1, 3. 7. 12). El peso al nacimicnto de los
pacientes afectos del tipo R-D suele ser normal respece-
to a la edad gestacional, con un rango entre 2,115~
4.500 kg {media de 3,026 kg). Sin embargo, los pacien-
les afectos det tipo S-H suclen presentar bajo peso al
nacimiento (rango de 650 ¢-3,550 kg media de 2,294
kg). La longitud al nacimiento estd reducida en practi-
camente todos los casos de DD, debido al acortamiento
del tronco y reduccion ¢ incurvacidn de las extremida-
des inferiores. Esta disminucién de la longitud al
nacimiento ¢s mayor en los casos pertenceientes al tipo
S5-H {range de 20.5-45 cm.; media de 34,8 ¢m) gue en
les afectos del tipo R-D {rango de 34,9-30 ¢m, media
de 41.6 cm). El perimetro cefalico al nacimiento oscila
entre la normalidad v por debajo de —2 DS en ambos
tipos de DD. Sélo en un caso, perteneciente al tipo R-
D, fue superior a +2 DS (5).

Respecto al tiempo de supervivencia, todos los
pacientes con DD tipo S-H (con una excepeion) nacie-
ron muertos © murieron en las primeras cuarenta y
ocho horas de vida, generalmente por distrés respirato-
tio. Los pacientes atectos del tipo R-D exhibieron
supervivencias {con una excepeion) mas alld de las
cuarcnta y ocho horas de vida, falleciendo fa mayoria

DISPLASIA DISEGMENTARIA: CRONOLOGIA, NUMERQ, TIPO, SEXO, ETNIA DI ORIGEN Y MODO DI

HERENCIA DE LOS CASOS REPORTADOS EN LA LITERATURA

Awtores  (uio) ' N casoy Tipe DD Sexo Friia origen fierencia
SILVERMANN {1969 {1) ... ... 1 S-H Il Anglo-Sajon Esporadico
ROLLAND vy cols. (1972) (2) .. 2 R-1> Vi Franceés AR
GOODLIN y LOWE (1974) (3) 2 S-H 17 Mexicano AR
LEANGER y cols. (1976) (4) ... 3 R-12 2V Lsperidicos
DINNO ¥ cols, (1976) {3) i . | R-13 I Anglo-Sajon Lsporadico
HANDMAKER y cols. (1977) (&) ............... I S-11 V Mexicano Esporadico
GRUHN vy cols. (1978){7) oo | S-11 v Tnelio det este Lsporadico
MIETHING vy cols. (1981} (8) . 2 S-11 A" Turko-Jorduno Lsporadicos
GRECO y cols. {1984) (9) .o I S-11 H ! Lsporadico
BUENO y cols. (1984) (10) .vvviviveeeeeereene, pd 2 i Espanol AR
FASANELLI vy cols. (1985) (11) .. 2 S-H [ AV [Zsporadicos
KIM y cols. (1986) (12} oo 2 S-H H Negro-Americano AR
ALECK vy cols. (1987} (13) wveeiiiiriiie . 8 S-H (5) v Mexicano Lzsporadicos
E| Hispana Esporadico
I ? Esporadico
R-D (3} I H ltalo-Francés Esporadico
2H Indie Navajo AR
ANDERSEN vy cols. (1988) (14) ... 2 S-1l V/HD Dands AR

Tipo DD = Tipo de Displasia Discgmentaria (S-H = Silverman-landmaker; R-D =~ Rolland-Desbuguois)

Sexo (V= Vardon; H = Hembra)
Herencia AR = Autoséimica Recesiva
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de ellos en los primeros meses o afios de vida, general-
mente por complicaciones respiratorias (bronconeu-
monia, etcétera). En estos casos, los trastornos del
crecimiento Oseo fueron severos, mostrando un desa-
rrollo pondoestatural y de perimetro ceflico muy por
debajo de lo normat y las deformaciones v movilidad
articulares fueron también severas y no mejoraron con
el tiempo. En algunos casos el desarrollo psicomotor
también fue precario (13). So6lo el primer paciente
descrito por ROLLAND y cols. {2) sobrevivia en la
segunda infancia y presentaba un desarrollo psicomo-
tor normal.

En la tabla TI se muestran datos referentes a edad
paterna, edad gestacional, peso, longitud y perimetro
cefilico al nacimiento, edad al fallecimiento y existen-

cia de hermanos no afectos en los diferentes tipos de
DD,

Los recién nacidos afectos de DD se caracterizan

TABLA H:
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clinicamente por presentar de forma constante, peque-
fia talla {nanismo) con miembros cortos e incurvados,
«facies inusual», cuello corto, térax estrecho, limita-
cidn de la movilidad articular y frecuentemente pala-
dar hendido.

La «facies inusual» se caracteriza, en todos los
casos, por ser una facies aplanada con micrognatia
moderada, y frecuentemente presenta hipoplasia de las
drbitas y crestas supraorbitarias. En algunos casos se
ha descrito blefarofimosis leve (5, 6) puente nasal
aplanado (4, 6, 10}, pliegues epicinticos (4-7), hiper-
telorismo discreto (2) y anomalias de los pabellones
auriculares (4, 6, 8, 9, 12, 13). Estuvo presente en un
tercio de los casos paladar hendido (1, 2, 4-6, 8, 10,
13).

Los miembros son cortos y macizos, de forma simé-
trica, v sobre todo a expensas del segmento proximal
{micromelia rizomélica simétrica), estando los huesos

DATOS REFERENTES A EDAD PATERNA, EDAD GESTACIONAL, PESO, LONGITUD Y PERIMETRO

CEFALICO AL NACIMIENTQ, EDAD AL FALLECIMIENTO Y EXISTENCIA DE HERMANOS NO AFECTOS, EN LOS
19 CASOS DE DISPLASIA DISEGMENTARIA TIPO SILVERMAN-HANDMAKER, EN LOS 9 CASOS DEL TIPO

ROLLAND-DESBUQUOIS Y EN NUESTROS CASOS

Edad Edad Peso Longirud Perimetro Edad al Hermanos
Caso padres gestacional RN RN cefitico RN fallecimiento  no afectos

(padre-madre) (sem.) {g.) fem.) (cm.) fdias) .2
Tipo S-H
Silverman ............... 17/19 ? 2.445 39 ? MN 0
Goodlin | ... 34/37 37 2.680 ? ? MN 1
Goodlin 2 .. 27 ? ? ? ? MN l
Handmaker .............. 30/34 40 2.700 39,5 33,5 i1/2 4
Gruhn .. 34/29 40 3.550 45 ? 1 2
Miething | ........... 19/19 38 1.080 29,5 27 1 ?
Miething 2 ..o 27/26 40 2.420 37 35,5 2 ?
Greco i /38 40 2,160 35,5 32 MN 5
Fasanefli 1 ... 2/7 ? 7 ? ! | ?
Fasanelli 2 ... 7 40 7 7 ? MN 0
Kim 1 i 27 ? ? 7 ? MN 1
Kim 2 e 29/43 — — — — AB 1
Aleck 1 .l 29/21 38 1.929 26,5 27 ] }
Aleck 2 ... 30/28 32 ? 33 ? 1 7
Aleck 3 . 31/31 36 ? 33 32 1 ?
Aleck 4 ?/24 28 0.650 20,5 19 MN 0
Aleck 5 ... /7 ? ? ? ? } ?
Andersen | ..o 7/24 40 3.325 45 ? 90 0
Andersen 2 ... 270 - — — — AB 0
Tipo R-D
Rolland 1 .ocoiinne, 34/32 40 3.200 45 33, * 2
Rolland 2 .. /7 40 2.900 ? ? 1 2
Langer | ... 20/24 40 2.578 ? ? 49 0
Langer 2 ..... 25/28 40 3.388 50 36,5 73 1
Langer 3 ... 21/24 40 2.700 38 ? 515 1
Dinke ....... 21/19 40 4.500 40,5 48,7 18 !
Aleck 6 ... 35720 38 2.860 40 37,3 810 2
Aleck 7 ... 32/38 42 2.115 34.9 30,2 120 2
Aleck 8 . 24/30 38 2.994 43,2 35,5 90 2
Nuesiros .
Bueno 1.......ne 25/28 40 2.500 40,6 ? 300 F@EN
Bueno 2. 28/31 42 2.640 42,6 35 35 132N

RN = Recién nacido; MN = Mortinato; AB = Aborto electivo por diagnostice ultrasonografico prenatak; * Sobrevivia en la segunda

infancia
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largos mas severamente acortados en ef tipo S-H, Las
zonas correspondientes a fas mctafisis son volumine-
sas y mal modeladas, El eje de los segmentos cs
normai, excepto las piernas que presentan concavidad
mterna  (microcamptomelia). No se suelen apreciar
otras anomalias en extremidades aunque se han descri-
to en algunos casos camptodactilia con adduccion o
abduccion del putgar (3-7, 13) y pie equinovaro (4, 6.
7. 13).

La movilidad articular estd limitada, sobre todo, en
grandes articutaciones, siendo las mas afectadas la
extensién de codos y abduccidn-rotacion de caderas v
las menos, la flexoextension de rodillas y la flexion
dorsal de pies.

Se han descrito en algunos casos malformaciones
viscerales y/o anomalias asociadas, predominando en
los afectos del tipo S-H. Destacan lus malformaciones
del sistema nervioso central [encefalocele occipital (3,
6, 12, 13), defecto occipital (9, 13), hidrocefalia {4-6),
malformacion de Dandy-Walker (13), aplasia o hipo-
plasia cerebelar (13)], anomalias genitourinarias [hi-
drouréter e hidronefrosis (3, 6-8, 13), criptorquidia (4,
6, 8. 13)] y anomalias cardiacas [ductus arterioso
persistente (3, 5-7, 13), coartacion aortica (6), defecto
atriomesocardico con hipertofia ventricular (7), dex-
trocardias (13)]. Otras anomalias reportadas son hirsu-
tismo (4-9, 13) y hemia inguinal y/o umbilical (2, 4, 6,
10, 13, 14). En una ocasion se ha descrito anomalia
ocular [hemorragia retiniana y subluxacion del crista-
lino (4)]. Cresta simiesca se ha reportado en dos oca-
siones (3, 0). En otres casos en que se detectd soplo
cardiace (2, 10) y fracaso renal o cardiaco (4) no se
pudieron demostrar malformaciones por no obtenerse
permiso para autopsia. En la tabla 111 se muestran las
caracteristicas clinicas mas importantes de los pacien-
tes afectos de DD.

Caracteristicas  radiologicas

Los signos radiologicos que caracterizan las displa-
sias disegmentarias son anisospondilia con duplica-
cion de numerosos nlcleos vertebrales, camptomicro-
melia, ensanchamiento metafisario de los huesos tubu-
lares largos y escaso desarrollo de las alas iliacas.
Estas alteraciones radioldgicas son lo suficientemente
consistentes como para diferenciar este tipo dc nanis-
mo desproporcionado letal de miembros cortos, de
otros tipos de nanismo de miembros cortos reconoci-
bles al nacimiento.

Kim y cols. (1986} (12), Aleck ¥ cois. (1987} (13) v
Andersen y cols. (1988) {14), demuestran que estos
cambios esqueléticos son ya evidentes al comienzo del
segundo trimestre de gestacion, por lo que es posible
hacer diagnéstico prenatal por ultrasonografia.

Las radiografias del esqueleto de los pacientes afec-
tos de DD si que muestran diferencias consistentes
entre los dos tipos propuestos, confirmando su hetero-
geneidad. Los cambios radioldgicos de la forma mode-
rada o tipo R-D semejan una forma severa de displasta
de Kniest. La forma severa de DD o tipo 5-H, muestra
cambios radiofogicos distintos y mas acusados.

Anales Espaiofes de Pediatria
Septicmbre 1990

TABLA Hl: CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES AFECTOS DE DISPLASIA
DISEOMENTARIA

Constantes® (1-14)

-- Nanismo neonatal

-- Miembros corlos y arqueados (microcampiomelia)
—- Facies inusual (facies aplanada, micrognatia)

- Cuello corto

-— Térax estrecho

- Limitacion de la movilidad articular

Frecuentes* ¥

- Paladar hendido (1, 2, 4-6, &, 10, 13}

-— Otras anomalias faciales (2, 4-7. 9, 11, 13)

— Anomalias de ios pabellones auriculares (4, 6, 8, 9, 12,
13)

- Encefalocele occipital (5, 6, 12, 13)

—- Hidroureter-hidronefrosis (3, 6-8, 13)

— Ductus arterioso persistente (3. 5-7, 13)

— Hirsutismo {4-9, 13}

— Hernias (2, 4, 6, 10, 13, 14)

— Camptodactilia con adduccion o abduccion del pulgar
(3-7. 13

Menos  frecuentes™™

— Criptorquidia (4, 6, &, 13)

— Talipés (4, 6, 7, 14}

— Defecto occipital (9, 13)

— Hidrocefalia (4-6)

— Malformacion de Dandy-Walker (13)
- Aplasia-hipoplasia cerebelar {13)
— Coartacion adrtica (6)

— Defecto atriomesocardico (7)
— Dextrocardias {13)

-— Subluxacién cristaline (4)

— Cresta simiseca {2, 10}

* Mas scveras cn los afectos de DD Tipo Silverman-Handma-
ker.

** Predominan en los afectos de DD tipo Silverman-Handma-
ker.

Los cambios radiologicos que presentan los recién
nacidos afectos de DD son los siguientes {1-14) (tabla 1V):
- Crango, Generalmente la forma, velumen, minera-

lizacién y suturas del cranee son normales, apre-
ctandose ademas una micrognatia moderda en todos
los pacientes. Unicamente los casos que asociaban
encefalocele {todos excepto uneo pertenecientes al
tipo S-H) exhibian una apertura oval en linea media
craneal del hueso occipital (5, 6, 12, 13). En tres
casos se detectd pequefo defecte del hueso occipi-
tal (9, 13} y, en otro, un cierre precoz de fontanela
(4).

-— Téorax. En todos los casos hay reduccion del tama-
fic del torax, tanto ¢n ¢l plano transversal como
anteroposterior, debide a acortamiento de la longi-
tud de las costillas, que se encuentran mas juntas y
horizontales y, también, al acortamiento de la co-
lumna. Las unienes condrocostales son irregulares
y con forma «acampanada». Alteraciones en la
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TABLA 1V: CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
DE LOS PACIENTES AFECTOS DE DISPLASIA
DISEGMENTARIA

Tipo Tipo
Silverniun- Rolland-
Hundmaker  Deshuguois

Huesos Largos

Forma de «pesas» ... + +
Metafisis  ensanchadas ... + +
Didfisis acortadas ... ++ +
Angulacion medial  diafisis ++ +
Lpifisis  normales ... + +

Huesos Corfos

— Bragquidactitia ... + +
- Ensanchamiento moderado + +
Vértehras

Patdispondilia ... -+ +

Cifosis  cervical k- t
— Disminucion progresiva dis-

tancia interpedicular ... + +

Angulo  lumbosacro  incre-

mentado s + +
— Hendidura coronal ... ++ +
— Disegmentacion ................... ++ +
Térax
— Estrecho y acampanado ... + +
-~ Ensanchamiento anterior

costillas ..o, + +/-
— Costillas  acortadas ........... + +
— Alteracion acromion y ap.

coracoides ... + -
— Hipoplasia  escapula ... + -
Pelvis
—- Escotaduras sacrociaticas

estrechas ..., - +
— Angulos acetabulares incre-

mentados .., + +
-— Margen lateral del acetabulo

Tregular e ++ -+
— Hipoplasia de iliacos ......... ++ +/-
Craneo
— Micrognalia modcerada + +
————— Defecto  oceipital e ++ +

forma, tamano (hipoplasia) y osificacion del acro-
mion, apolisis coracoides y cuerpo de la escapula
¢s comun en ¢l tipo S-H pere no aparecen en el tipo
R-D.

Pelvis. En los pacientes afectos del tipo R-D las
alas iliacas son casi normales. Sin embargo, los pa-
cientes afectos del tipo S-H cxhiben unas alas ilia-
cas marcadamente anormales. Estas son pequefias
y redondeadas, con importante reduccidn del dia-
metro vertical, hipoplasia de los margenes hori-
zontal ¢ inferior y ampliacion del didmetro hori-
zontal con pinzamiento de las escotaduras sacro-
cidticas. Ademas, presentan una osificacion densa
peculiar. Los cotilos son muy deformes, pero no
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estan horizontalizados, dando el aspecto de Juxa-
cion hilateral de cadera. Los huesos pubis e isquion
se muestran cortos y gruesos.

-— Miembros. En todos los cases de DD hay acorta-
miento simétrico y de predominio proximal de
todos los huesos tubulares largos (mds severo en el
tipo S-H), con angulacién medial de las diafisis
(mas frecuente en el tipo S-H) y marcado ensan-
chamiento de las metafisis, que adoptan una forma
de «copa, campana, espatula» de limites netos.
Esta morfologia de los huesos largos ha sido deno-
minada por alpunos autores como huesos en forma
de «pesa de gimnasia deformada». A pesar de la
angulacion medial de las diafisis, éstas suelen
consevar su eje, saivo a nivel de tibias y perones.
L.os radios son desproporcionadamente cortos en la
mayoria de los pacientes. La refacion corticofisa-
ria suele ser normal. Los niicleos epifisarios mues-
ran un aspecto normal (ocasionalmente la osifica-
cion epifisaria estd retrasada). La maduracion vy
densidad dsea también son normales (en ocasiones
la osificacion de los huesos del carpo puede estar
retrasadal,

-— Columna vertebral. Las anomalias vertebrales son
milltiples complejas vy muy caracteristicas. En la
proyeccion anteroposterior se observa que la longi-
tud estd considerablemente acortada, con cuerpos
vertebrales de diferente tamafio, grosor y anchura,
presentandose sobre todo en regidn dorsal, ensan-
chados y platidispondilicos. Existe un acortamien-
to de los pediculos y una disminucion progresiva
de ta distancia interpedicular en vértebras dorsales
inferiores y lumbares. Los pacientes con DD tipo
S-H exhiben severos, extensos y caracteristicos
defectos de segmentacion, mientras que los afectos
del tipo R-D pueden mostrar (ricamente hendidu-
ras sagitales moderadas en vértebras individuales.
En la proyeccion lateral los defectos de segmenta-
cidn son mas severos en el tipo S-H que en el tipo
R-D. En la forma mas scvera, los cuerpos vertebra-
tes muestran una aparicncia ovoidea con dos cen-
tros de osificacion netamente diferentes. Los cuer-
pos vertebrales mis frecuentemente afectados son
C6-7, D1-2, L3-4-5 y S1. La amplitud de los espa-
cios de los discos intervertebrales es normal.

COMENTARIOS A NUESTROS CASOS

En 1984 publicdbamos dos observaciones de DD en
dos hermanas diagnosticadas con datos clinicorradio-
l6gicos, sin comprobacién anatomopatologica (10) {rabla
ID. Ambas pacientes fallecicron a los diez meses y a
fos cincuenta y cinco dias de vida, respectivamente.
No resulta ficil, abscribir estas observaciones al tipo
R-D o al S-H, ya que presentan datos de una y otra
forma.

En efecto, de acuerdo con la evolucidn, nuestras
observaciones parecen encajar en la forma menos severa
de BD o tipo R-0 ya que Ja forma grave o tipo S-H se
define [a excepcidn de un caso 14)} por su mortalidad
precoz, no sobrepasando los dos dias de vida post-
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TABLA V: COMPARACION DE 1LAS CARACTERISTICAS CLINICO-RADIOLOGICAS ENTRE LOS PACIENTES
AFECTOS DE DISPLASIA DISEGMENTARIA TIPO ROLLAND-DESBUQUOIS, DISPLASIA DE KNIEST,
SINDROME DE WEISSENBACHER-ZWEYMULLER Y OTRAS «LIKE-KNIEST DYSPLASIAS»

Sindrome «Like Knrest dysplasias»
DD Ru:’/fmfl'— Di.?pfaxi(f Weissenbacher ye
Desbugriols Kniest Zweymitller Sconyvers Burton
Historia  prenatal
Polihidramnios v +/- - - + -
Prematuridad oo - - - + -
Presentacion de nalgas ... - - - +/- -
Caracteristicas  clinicas
Estatura corta... + + +/- + +
Macrocefalia ... +- + - + -
Facies aplanada ... + + + + +/-
Hiperteleorismo ........ + + + Pt -
Luxacién  cristaline ... +/- - ? +
Microstomia............... . - - +
Paladar hendido ... + + + +/- -
Microgmatia......ccoeriviiicniiceeiea, + + + * -
Pabellones auriculares malformados +/- - - P+
Cucllo Corto oo e, + - - + -
Taérax  estrecho + . + + -
Hernias +/- + - - -
Escoliosis - + - - -
Miembros cortos y arqueados ... + + + + +
Articutaciones rigidas y ensanchadas + + + ViEs +
Distress respiratorio + + + + -
Muerte precoz ......coiiiiiniiiiiceee, + - - + -
Herencia autosomica recesiva ... + - + +
Caracteristicas  radioldgicas
Huesos Larges
Forma de «pesas» .....ierinicens + + + + +
Metafisis ensanchadas + + + b +
Diafisis acortadas .............. + + + + +
Irregularidad  metafisaria ..., + - + + -
Vértebras
Platiespondtlia oo + + + + +
Cifosis  cervical oo, + - - - +
Angulo lumbosacro incrementado ... + + - - +
Hendidura coronal ..o + + + + -
Disegmentacion .....cc.ieecreeceenvnn, + - - - -
Torax
Forma acampanada .................... + + + - t
Ensanchamiento anterior costilias ... +/- + - b -
Costillas  acortadas .....vveevivroeeeeeennn + - + + -
Pelvis
Escotaduras sacrociaticas  estrechas .. + + - - +
Angulos acetabulares incrementados + + + - +
Marger lateral acetdbulo irregular ., + + + - +
Hipoplasia de iHacos ......ccoevvvinn. +/- + - + -
Hiacos anchos ..ovvvioreioiieieiveeinn. + . - . +
Otros
Braquidactilia ..o + - - 447 +

natal. Sin embargo, nuestros hallazgos clinicorradio-
logicos (figs. [, 2, 3 y 4) parecen ir en favor de la forma
severa de S-H. El segundo caso (fig. 1) presentaba
fisura ampiia palatina, anomalia predominante en el
tipo 5-H. Mas concluyentes parecen las modificacio-

nes radiologicas, especialmente el grave acortamiento
e incurvacion diafisaria (fig. 2), los hallazgos vertebra-
fes, con importante hendidura coronal y disegmenta-
cion y el gran ensanchamiento anterior de las costillas
(fig. 3). Por ultimo, la pelvis del tipo R-D no suele
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presentar modificaciones  graves. En nuestros casos
existen  hipoplasia de  ibacos, dngulos  aceiabulares
incrementados ¢ irregularidad marcada del marzen
lateral (fig. 4).

Como mis adelante se analiza, la morfologia con-
drodsea revela diferencias especificas para cada tipo
de BD. Hubicra sido importante para fa definitiva
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Evidencia de heterogeneidad. ..

adscripeidn de nuestros casos contar con este valioso
estudio.

Anatomia  patologica

Las nvestigaciones de la mortoiogia condrodsea (7.
9. 11, 12, 14, 19) revelan diferencias especiticas entre
l[a DD tipo S-H y ¢l tipo R-D, lo que sustenta todavia
mas fa hipdtesis de la heterogeneidad.

Los hatlazgos morfoldgices de los casos estudiados
son:

Placa de erecimiento: ta morfologia de la placa de
crecimiento es relativamente normal en los pacientes
examinados afectos del tipo R-D. Sin embargo, los
pacicntes afectos del tipo S-H muestran desorganiza-
cidén de la placa de crecimiento consistente en una
ausencia de formacidn columnar en la zona hipertrofi-
ca, la cual contiene grandes condrocitos densamente
amontonados, rodeados por una matriz de apariencia
cerea,

Cartilugo calcificado v omorfologia osea. Normal-
mente los condrocitos  caiciticados son pequefios y
dificilmente pueden ser visualizados con ¢l microsco-
pio de luz. Asi ocurre cn el tipo R-D, donde son

FIG. 2 13
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FIG. 3.

F1G. 4.

FIGS. 1 a 4.-~Caracteristicas clinicorradioldgicas del segunde ca-
so reportade por BUENCO y cols, (10) (ver texto).

escasamente visibles y presentan una agregacién nor-
mal. Sin embargo, son facilmente visibles en los pa-
cientes afectos del tipo S-H por su mayor tamafio vy
falta de unidn. El scanning con microscopia electroni-
ca muestra la marcada diferencia de tamafio de los
condrocitos calcificados en  estos desdrdenes. Ade-
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mds, la compos:cion ea fribras de coligeno del hueso
estd frecuentemente desordenada en el tipo S-H, pero
normal en el tipo R-D.

Cartilago de reposo. En el tipo R-D el cartilago de
reposo muestra placas permanentes extensas de fibras
de colageno anchas, mientras que en el tipo S-H, las
placas de fribras de coligeno anchas son raras y hay un
patrén distinto de degeneracion mucoide,

No podemos criticar nuestras dos observaciones, ya
que no fue posible el estudio anatomopatolégico.

Diagnostico  diferencial

Sobre la autonomia de la DD no parece haber duda.
Los signos clinicos y radioldgicos permiten afirmar
con certeza el diagnostico de DD y descartar otros
nantsmos de miembros cortos neonatales como acon-
droplasia, displasia diastrofica, displasia metatropica
y displasia espondilocpifisaria congénita.

En los casos de DD severa o tipo S-H el diagnéstico
no ofrece dudas. Sin embargo, en algunos casos de DD
modereda o leve (tipo R-D) es necesario hacer diag-
nostico diferencial con otras entidades con las gue
presenta similitud clinicorradiolégica como la displa-
sia de Kniest (18-20), el sindrome de Weissenbacher-
Zweymiiller {21-23), el nanismo micrognatico descri-
to por Maroteaux y cols. {(1970) (24) y otras displasias
Oseas, no bien definidas, semejantes a Kniest («like-
Kniest dysplasias»} recientemente descritas por Scon-
yers y cols, (1983) (25) y Burton y cols. (1986) (26). En
la tabla V se comparan las caracteristicas clinicorra-
diologicas de estas entidades.

Cortina y cols. (1977} (22) sugieren que ¢l sindrome
de Weissenbacher-Zweymiiller es una (nica entidad
con diferentes grados de severidad, distinguiendo dos
Zrupos: un primer grupos, que incluye aquellos indivi-
duos cuya longitud al nacimiento es normal o casi
normal y la lalla evoluciona dentro de la normalidad, y
un segundo grupo, que son aquéllos cuya longitud esta
acortada al nacimiento y la talla evoluciona por debajo
del percentil 3, donde incluye ¢l «nanismo microgna-
tico» descrito por Maroteaux. Excepto por el grado de
nantsmo, las caracteristicas radioldgicas son stmilares
¥ la evolucién favorable en los dos grupos.

Recientemente Spranger (1985) (27), sugicre la
existencia de un patron de hallazgos clinicorradiologi-
cos constanie pero con expresion variable, al que
denomina «patrén de Stickler-Kniest», caracterizado
por defectos de segmentacion de los cuerpos vertebra-
les, fémur proximal ensanchado y una clinica comun
de paladar hendido, micrognatia, anomalias oculares y
sordera. Esto lo sugiere debido a la similitud de las
anomalias encontradas entre los pacientes afectos de
artrooftalmopatia de Stickler vy sindrome de Weissen-
bacher-Zweymiiller con las formas leves de displasia
de Kniest y la similitud entre los pacientes con displa-
sia de Kniest severa, letal o no letal, con la forma
moderada de DD, con la cual muestra similay patrén
histolégico.
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Diagndstico  prenatal

El diagndstico prenatal es deseable para aquellas
parejas con gestaciones de riesgo, va que af tratarse de
una entidad heredada de forma autosomica recesiva,
existe la probabilidad de que el 25 por 100 de la
descendencia csté afectada.

La primecra descripcion de diagnéstico prenatal la
realizaron Kim y cols. en 1986 (12) en una pareja no
consanguinea de negros americanos cuyo segundo
embarazo fue un mortinato con historia prenatal de
polthidramnios y diagnosticado de DD tipo S-H por
autopsiz. Por este motivo, su tercer y cuarto embarazo
fueron monitorizades por ultrasonografia. En el tercer
embarazo se predijo un fete no afecto y subsecuente-
mente fue una nifia normal. En el cuarto embarazo el
estudio ultrasonografico realizado a la décimo octava
semana de gestacion reveld una columna de contorno
deformado con trayccto angulado, irregular anchura de
canal espinal y pobre mineralizacidon de los centros de
osificacion de los cuerpos vertebrales. Los hucsos
tubulares largos fetales, tanto de extremidades supe-
riores como inferiores, mostraban pobre mineraliza-
cidn y marcado acortanuento. Basandose en estos
hallazgos sonograficos, el feto fue considerado afecto,
por lo que se interrumpié el embarazo, resultando un
aborto hembra con micrognatia, pabellones auricula-
res bajos, cuello corto, encefalocele occipital y marca-
do acortamiento, engrosamiento v arqueamiento de las
extremidades. El estudio radiologico del aborto mos-
trd mineralizacion normal del créneo, contorno irregu-
lar de la columpa, anormal ensanchamiento de la
distancia interpeduncular a nivel de espina cervical,
toracica superior y lumbar, ausencia de visualizacion
de cuerpos vertcbrales cervicales (falta de desarrollo)
y presencia de anmisoespondilia. El torax era reducido
en tamaiio debido a acortamiento de la fongitud de las
costillas, acampanamiento de lfas uniones costocondra-
les e hipoplasia de las escapulas. En pelvis se observé
hipoplasia de huesos iliacos y pubis isquion cortos y
anchos. Los miembros fetales mostraron acorfamiento
de todos los huesos tubulares, «acompanamiento» y
ensanchamtento metafisario y arqueamiento y angula-
cion de didfisis medial,

Posteriormente, Aleck v cats. {(1987) (13) han repor-
tado dos casos de diagnostico prenatal dei tipo S-H de
DD, uno mediante ccografia en la trigésimo segunda
semana de gestacidon y otro mediante radiologia, v
Andersen y cols. (1988) (14) realizaron diagndstico
prenatal mediante wtrasonovgrafia en un pacicnte afec-
to de DD tipo S-H, tras antecedente de hermano muerio
a los tres meses de la misma entidad. En la vigésima
semana de gestacion observaron un marcado acorta-
miento de las extrermidades sugiriendo la posibilidad
de que se tratara de un feto afecto, hecho que se
confirmé tras el estudio radioldgico,

Consideraciones  fisiopetoligicas

Las anomalias caracteristicas de esta rara condro-
displasia, -——marcada desorganizacion de los cuerpos
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vertebrales y encefalocele occipttal—. sugieren que la
aparicion del sindrome se relaciona con un defecto cn
el proceso de segmentacion embriogénica mayor. Su
similitud con otras entidades, como displasia de Kniest
y sindrome de Stickler, v los recientes estudios de
Svejear (1983) (28), sugicren que la DD puede deberse
a un defecto genéticamente determinado de las cade-
nas alfa, del coligeno. En ningun caso de los reporta-
dos se han demostrado anomalias metabolicas o cro-
mosdmicas.

Genética

La observacidn de casos de DD, ambos tipos, en
hermanos pertenceientes a la misma fratria [ROLLAND
y cols. (2), GOODLIN y cols. (3), BUENO vy cols. (10),
KIM y cols. {12), Aleck y cols. (13), Andersen y cols.
(14)], v la posible consanguinidad parental {(Langer y
cols. (6), Aleck y cols. (13)], suglere una transmision
hereditaria autosomica recesiva. Las otras observacio-
nes reportadas hasta el momento conciernen a casos
esporadicos.

Tratamiento

La DD tipo S-H es una entidad obligadamente letal.
Todos ellos son recién nacidos mortinatos o fallecen en
el periodo neconatat inmediato, come consecuencia det
distrés respiratoric y resto de las anomalias malforma-
tivas asociadas, por lo que las medidas terapéuticas son
indtiles. En los casos de DD tipo R-D gue sobreviven
¢l periodo neonatal inmed:ato el tratamiento debe estar
dirtgido a la prevencion y resolucidon de las complica-
ciones respiratorias. La correccidén quirtrgica de las
alteraciones Gseas no es posible.

La unica medida es la prevencion mediante asesora-
miento genético. De acuerdo con la transnusion auto-
somica recesiva, los padres portadores obligados tie-
nen un 25 por 100 de posibilidades de recurrencia para
cada uno de lo embarazos sucesivos. De aceplarse ¢!
riesgo, es posible la deteccidon ecografica prenatal
seriada entre la decimosexta y {a vigésima semanas de
la gestacidn.

CONCLUSIONES

1. La DD parece representar un heterogéneo grupo
de desordenes del que al menos dos formas pueden
distinguirse, el tipo S-H y el tupo R-D. No es
improbabte que puedan existir tipos intermedios
de DD entre las dos formas hasta ahora sistemati-
zadas.

2. El tipo 5-H es mas severo y pricticamente todos
los pacientes fatlecen en el primer dia de vida.
Presentan severo acortamiento de los miembros v
frecuentemente  muestran  cncefalocele, paladar
hendido v una variedad de otras anomalias congé-
nitas, Radiologicamente muesiran una apariencia
distinta de la csedpula y de la pelvis, y en la
proveccion lateral de columna se observan severos
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defectos de segmentacion, La morfologia  con-
droosea se caracteriza por dreas de degeneracion
mucoide del cartilago de reposo v condrocitos
calctficados prominentes, grandes y no fusionados
cn o place de crecimicnio y zona de eaicificacion.

3.0 El upo R-D es menos severo y con frecuencia
sobreviven mas alld del periodo neonatal. Fl na-
nismo y micromehia también es menos severo. En-
celalocele y otras anomalias congénitas se obser-
van con menor frecuencia. Radiotdgicamente, los
cambios esqueléticos son moderados con una apa-
riencia normal de la pelvis. menor acortamiento y
apariencia normal de los huesos fargos y no se
observan defectos de segmentacion en fa proyec-
cion anteroposterior de la columna. Sin embargo.
en la proyeccion lateral se observa marcada varia-
bilidad en el tamafo vy forma de las vértebras, con
preminente hendidura coronal, aunque menos severa
que en el tipo S-FH. La morfoiogia condrodsea se
caracteriza por placas prominentes de fibras de
coligeno anchas, Pueden existiv cambios espumo-
sos en el cartilago en reposo parecidos a los obser-
vados en la displasia de Kniest, pero la placa de
crecimiento y procese de calcificacion  aparece
normal.

4. Ll diagndstico del tipe S-H ro ofrece dudas. Sin
embargo. en algunos casos del tipo R-D es necesa-
rio hacer diagnostico diterencial con la displasia
de Kniest, ¢l sindrome de Weissenbacher-Zwey-
miiller, el «nanismo micrognatico» v otras «like-
Kriest dysplasias» todavia no bien definidas.

5. El mecanismo fisiopatoldgico basico se descono-
ce en la actualidad aunque se ha sugerido que
pucda deberse a un defecto genéticamente deter-
minado de las cadenas alfa, del colageno 1l

6. Hermanos afectos, pertenceientes a Ja misma fra-
tria, se han observado en ambos desérdenes sugi-
riendo una herencia autosomica recesiva para ambos
tipos. Aunque ¢l consejo genélico para estos des-
ordenes es similar, debe distinguirse un tipo del
otro para un preciso  pronostice respecto a la su-
pervivencia.

7. Es posible hacer diagndstico prenatal por ultraso-
nografia al comienzo del segundo trimestre de
gestacion.
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