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PRESENTACION DE CASOS

Condrodisplasia punctata rizomélica. Presentacion de un caso.

Rhizomelic chondrodysplasia punctata. A case presentation.

Carmen Maria Chiong Quesada,” Amaralis Trull Martinez,” Mabel Paz Roman,™
Sofia Marela de la Fuente Carbonell,” Elizabeth Angulo Cebada.”

Resumen

La condrodisplasia punctata rizomélica es un raro y severo
desorden del desarrollo, multisistémico, con herencia
autosodmica recesiva, considerada una displasia esquelética
resultado de un defecto de la biogénesis peroxisomal. Se
caracteriza por baja talla, facie plana, catarata congénita,
severo acortamiento rizomélico de las extremidades y
retardo en el desarrollo psicomotor. Se present6 una lactante
de 3 meses, nacida de un parto eutocico, pelviano, con las
caracteristicas antes mencionadas, en la que se realiza el
diagnostico clinico y radiologico de esta entidad aplicando
el método clinico a través de la técnica comparativa o
de patron, resaltando la importancia de este método para
el diagnoéstico de las afecciones de baja prevalencia en
la que se pone de manifiesto una gran heterogeneidad
genética. Se hace énfasis en realizar un exhaustivo examen
ultrasonografico en el ler y 2do trimestre de la gestacion
para el diagnoéstico prenatal precoz de esta afeccion. Se
destaca el valor del seguimiento periddico y la evaluacion
multidisciplinaria en aras de garantizar una mejor atencioén
al paciente y su familia.

Palabras clave: Displasia esquelética letal, condrodisplasia
punctata rizomélica, defecto peroxisomal.

Abstract

Rhizomelic Chondrodysplasia Punctata is a rare and
severe growth disorder. It is a multisystemic disorder, with
recessive autosomal inheritance considering a skeletal
dysplasia resulting from a peroxisomal biogenesis flow. It is
characterized by low stature, flat facies, congenital cataract,
severe rhizomelic limb shortening and psychomotor
development retardation. A three month nursing baby, born
of a normal pelvic parturition is reported to display these
characteristics. The patient was diagnosed clinically and
radiologically by applying the clinical method through the
comparative technique, which highlighted the significance
of such a method for low-prevalence disorders in which
a great genetic heterogeneity is present. The importance
of carrying on an exhaustive ultrasonographic exam in the
first and second trimesters of gestation in order to achieve
the early prenatal diagnosis of this disorder is emphasized.
Also, the importance of periodical follow-up care and
multidisciplinary assessment in order to improve patient
care and family counsel is remarked.

Keywords: Lethal skeletal dysplasia, rhizomelic
chondrodysplasia punctata, peroxisomal disorder.
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Introduccion

Las displasias esqueléticas son un grupo heterogéneo
de desordenes asociados con anormalidades en
la talla y forma de las extremidades, tronco y/o
craneo que resultan en baja talla desproporcionada.!
La condrodisplasia punctata rizomélica (CDPR)
constituye una de éstas.

La CDPR esta caracterizada clinicamente por facie
plana, acortamiento proximal de extremidades,
retardo en el crecimiento y desarrollo psicomotor y
calcificacion punteada en epifisis.!

Este raro y severo desorden genético, cuya frecuencia
no esta aun bien establecida, fue reconocido como
entidad independiente de otras condrodisplasias por
Spranger en 1971.%3

Existen escasos reportes de casos en nuestro pais,
atin cuando es un sindrome con manifestaciones
clinicas y radioldgicas bien delineadas, quizas
porque la letalidad o diagnéstico prenatal atentan
contra su viabilidad. Este caso se presenta dada la
importancia de reconocerlo, diagnosticarlo y ofrecer
asesoramiento genético a los padres, con vistas a
prepararlos para el adecuado manejo, intervencion
terapéutica y multidisciplinaria de los pacientes.

Métodos

Se presenta un caso que es llevado a consulta de
Gengética Clinica por presentar baja talla, dismorfias
faciales y malformaciones esqueléticas multiples.

Para el diagnostico se aplico el método clinico a través
de la técnica comparativa o de patron. Se obtuvo
aceptacion por parte de los padres para publicar los
resultados y fotografias de esta paciente con fines
cientificos, dando su consentimiento expreso y por
escrito.

Presentacion de caso

Paciente de 3 meses de nacida, blanca, femenina,
segundahijadeunaparejade39afiosy 47 afios lamadre
y el padre respectivamente, sanos, no consanguineos,
sin antecedentes patologicos familiares de interés.
Antecedentes Prenatales: E P, A . Infeccion urinaria
en el primer trimestre; tratamiento: cefalexina/via
oral.

Infeccion vaginal en el tercer trimestre, tratamiento:
nistatina/tabletas vaginales.

Alfafetoproteina: Normal.

USG primer trimestre: 12 semanas/normal; segundo
trimestre: 16 semanas/normal, 21 semanas/normal;
tercer trimestre: 28 y 29 semanas: Fémur corto y
encurvado.

Esta paciente naci6 a las 38 semanas de gestacion,
parto eutdcico, pelviano, peso: 2 240 g, talla: 45 cm,
apgar: 8/9, por lo que estuvo 1 mes hospitalizada
hasta recuperar el peso adecuado.

Los signos clinicos del sindrome condrodisplasia
punctata rizomélica hallados en la paciente al examen
fisico, aparecen en la tabla 1.

Tabla 1. Signos clinicos descritos en el sindrome condrodisplasia punctata rizomélica y hallados en la

paciente.

Signos clinicos descritos*

Signos clinicos presentes en el paciente

Retardo en crecimiento pre y postnatal

Retraso mental severo

Baja talla desproporcionada

Microcefalia

Facie plana

Puente nasal deprimido

Anomalias auriculares

Catarata bilateral y simétrica

Acortamiento rizomélico simétrico

Contracturas articulares

Piel ictiosiforme

Alopecia

Rx:- Hendiduras coronal de cuerpos vertebrales.

- Punteado calcificado en epifisis
Irregularidades en vértebras
Displasia de cadera

Otras

Cariotipo

+

Retardo ligero en el desarrollo psicomotor
+

I T

+
Luxacion congénita de caderas
Polidactilia, Hidronefrosis bilateral
46,XX

Signos presentes: +, ausentes:-

*Fuente: Jone, KL SMITH Patrones Reconocibles de Malformaciones Humanas. 6ta Ed. Barcelona: Editorial Elsevier; 2007.
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Figura 1. Fotografia de la paciente en la que se
observan algunos signos clinicos definidos en la tabla

Obsérvese la fascie plana, puente nasal deprimido, implantacion baja de

las orejas y acortamiento rizomélico simétrico.

Discusion

Hasta 1960 la mayoria de las bajas tallas
desproporcionadas eran consideradas acondroplasia,
si presentaban extremidades cortas, o Morquios si
predominaba el tronco corto. Hoy se conocen mas
de 100 displasias esqueléticas distintas que han sido
clasificadas primariamente en base a sus caracteristicas
clinicas y radioldgicas.!

La condrodisplasia punctata constituye un grupo
heterogéneo de displasias esqueléticas caracterizadas
clinicamente por calcificacion o6sea aberrante,
manifestandose radioldégicamente por punteado
en las epifisis. Entre este grupo se encuentra la
condrodisplasia punctata rizomélica, raro desorden del
desarrollo, multisistémico, con herencia autoséomica
recesiva, considerada un defecto de la biogénesis
peroxisomal.*® Han sido descritos tres tipos, todos
asociados a modificaciones del metabolismo
peroxisomal y clinicamente indistinguibles: la tipo
1 es la forma clasica y mas frecuente, causada por
una mutacion en el gen PEX 7, localizado en el locus
6q23.3, que codifica una proteina del receptor de
seflal peroxisomal, la peroxina 7. Las tipos 2 y 3 son
menos frecuentes y constituyen aproximadamente el
5 % de las CDPR, causada por mutaciones en los
genes GNPAT y AGPS, localizados en los locus

Carmen Maria Chiong Quesada.

1q42.2 y 2g41 respectivamente, lo cual demuestra la
gran heterogeneidad genética que caracteriza a esta
entidad.**’

La facie plana, la catarata congénita, el severo
acortamiento rizomélico bilateral y simétrico y el
retardo en el desarrollo psicomotor con afectacién
importante de la talla, forman parte de su amplio
espectro clinico. Los estudios bioquimicos, donde se
constata deficiencia de plasmaldgenos y aumento del
acido fitanico, y los estudios moleculares, donde se
demuestralamutaciongénica,confirmaneldiagnostico;
sin embargo, aunque se conocen los genes causantes
de esta afeccion, el diagnostico es eminentemente
clinico y se complementa con el estudio radiolégico
donde se evidencia el punteado calcificado en las
epifisis y otros focos extraepifisarios,>®’ mas cuando
no contamos en nuestro medio con estos estudios
para su confirmacién.Por ello el método clinico es
de inapreciable valor para el diagnostico de estas
afecciones de baja prevalencia.'

El caso reportado presenta severas deformidades
esqueléticas, tipicas de éste sindrome genético; sin
embargo, su tono muscular estd solo ligeramente
afectado, y es la hidronefrosis bilateral, poco reportada
en estos pacientes, lo que mas afecta su calidad de
vida.

Segun la literatura revisada, la CDPR es una afeccion
severa que cursa con retraso mental. Es considerada
por algunos letal, dado que la mayoria de los pacientes
mueren en sus primeros afios de vida, aunque en los
ultimos afios se reportan, cada vez mas, fenotipos
ligeros; quizés sea el resultado de otras mutaciones
que afectan menos la funcion de la enzima.>!%!!

Para realizar el diagndstico deben tenerse en cuenta
otros tipos de CDP: el sindrome Conradi Hiinerman,
la CDP braquitelefalangica, la embriopatia por
cumarinicos, asi como otras displasias esqueléticas
con polidactilia (signo poco frecuente en las CDPR):
sindrome polidactilia costillas cortas I, la displasia
condroectodérmica, entre otras.>'>!3

El diagnoéstico prenatal ultrasonografico de la displasia
esquelética fue sospechada a las 28 semanas de
gestacion; sin embargo, la ausencia del hueso nasal,
la opacidad del cristalino causado por la catarata
bilateral, los pies varo equino y el severo acortamiento
rizomélico presentes en la paciente, podian haber
sido visualizados con menos tiempo de gestacion, por
ello realizar un exhaustivo examen ultrasonografico
en el primer y segundo trimestre de gestacion es de
vital importancia para el diagnostico precoz de estas
severas anomalias del desarrollo.'*!*

Las convulsiones, hiperreflexia e inestabilidad cervical
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progresiva, son complicaciones neurologicas que
pueden aparecer como parte del curso clinico, razon
por la cual es importante el seguimiento periddico
de estos pacientes, con fines preventivos. De igual
forma, el control de la visidon, las manifestaciones
oseas y dermatologicas, deben ser evaluadas por las
especialidades correspondientes, siendo esencial el
trabajo en equipo y la atencion multidisciplinaria, lo

que garantiza un mejor seguimiento del paciente y su
familia.!®'

El diagnostico precoz, la evaluacion integral y el
asesoramiento genético, son pilares fundamentales
pararealizaruna adecuada estimulacion e intervencion
temprana en estos pacientes, mejorando asi el
pronostico de sus discapacidades.
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