CIRUGIA Y CIRUJANOS CASO CLIiNICO

Nuevo subtipo de acondrogénesis familiar tipo 1A
(Houston-Harris)
New subtype of familial achondrogenesis type IA (Houston-Harris)

Sergio Alberto Ramirez-Garcia', Diana Garcia-Cruz®*, lvdn Cervantes-Aragor?, Wadih Emilio Bitar-Alatorre?,
Ingrid Patricia Davalos-Rodriguez’, Nory Omayra Davalos-Rodriguez?, Jorge Roman Corona-Rivera®

y José Sanchez-Corona®

"Universidad de la Sierra Sur, Instituto de Investigaciones sobre la Salud Publica, Sistema de Universidades Estatales de Oaxaca, Miahuatldn de
Porfirio Diaz, Oax.; ?Instituto de Genética Humana Dr. Enrique Corona Rivera, Departamento de Biologia Molecular y Genomica, Centro Universitario
de Ciencias de la Salud, Benemérita Universidad de Guadalajara; *Traumatologia y Ortopedia, Hospital Angeles del Carmen; “Division de Genética,

Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social; *Servicio de Pediatria, Nuevo Hospital Civil Dr. Juan I.
Menchaca; SMedicina Molecular, Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social. Guadalajara, Jal. México

Resumen

Introduccion: La acondrogénesis es una displasia esquelética que se caracteriza principalmente por talla baja, micromelia
grave, tdrax corto y estrecho, prematurez, polihidramnios, hidropesia fetal y muerte fetal in utero o neonatal. Segun los hallazgos
radioldgicos e histopatoldgicos existen tres tipos de acondrogénesis: tipo 1A (Houston-Harris), tipo 1B (Fraccaro) y tipo 2 (Lan-
ger-Saldino). Caso clinico: Se sometid a estudio a un producto femenino prematuro cuyas caracteristicas clinicas, radiolégicas
e histopatoldgicas fueron compatibles con acondrogénesis tipo 1A. La informacion familiar permitio concluir que los cuatro pro-
ductos de los seis embarazos previos se encontraban afectados. El andlisis estadistico en por lo menos cuatro familias previa-
mente descritas, incluyendo este caso familiar, mostrd diferencias significativas entre el numero de miembros esperado y el
observado, siendo incongruente con el modo de herencia autosémico recesivo previamente reportado. Conclusiones: Podria
considerarse un nuevo subtipo de acondrogénesis tipo 1A debida a la presencia de una mutacion germinal preferencial.

PALABRAS CLAVE: Acondrogénesis tipo 1A. Mutacion germinal. Displasia esquelética.
Abstract

Background: Achondrogenesis is a skeletal dysplasia characterized primarily by short stature, severe micromelia, short and
narrow chest, prematurity, polyhydramnios, fetal hydrops, and in utero or neonatal death. Based on the radiological and his-
topathological findings, there are three types of achondrogenesis: type 1A (Houston-Harris), type 1B (Fraccaro) and type 2
(Langer-Saldino). Clinical case: A premature female product was studied whose clinical, radiological and histopathological
characteristics were compatible with achondrogenesis Type 1A. The family information allowed us to conclude that the 4 pro-
ducts of the 6 previous pregnancies were affected. Statistical analysis in at least 4 families previously described, including this
family case showed significant differences between expected and observed number of members, being incongruent with an
autosomal recessive mode of inheritance previously reported. Conclusions: therefore, it could be considered a new subtype
of achondrogenesis type 1A due to the presence of a preferential germline mutation.
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|ntroducci6n

Las displasias esqueléticas son un grupo heterogé-
neo de trastornos con un desarrollo anormal del es-
queleto (en el tamafo y la forma de las extremidades,
el tronco y el crdneo). Se ha designado como osteo-
condrodisplasia a las que resultan de problemas en el
proceso normal de osificacion'2. En este grupo encon-
tramos las acondrogénesis (ACG), las cuales son iden-
tificables durante la vida fetal o al nacimiento, y se
acompanfan de polihidramnios, hidropesia fetal e hipo-
plasia pulmonar que ocasionan mortalidad neonatal o
mortinatos®.Los pacientes con estas displasias presen-
tan cuello y tronco cortos, térax estrecho, abdomen
prominente, talla baja, micromelia grave y dismorfia
facial (exoftalmia, puente nasal plano, nariz corta con
narinas antevertidas, orejas de implantacion baja y
protrusion lingual). Los hallazgos radioldgicos principa-
les son ausencia de osificacion o gravemente reducida
de los huesos de la béveda craneana y de los cuerpos
vertebrales del sacro, y costillas cortas con orientacién
horizontal. El ilion se encuentra acortado, en forma de
media luna. Los huesos largos son pequefos, arquea-
dos y ocasionalmente estrellados, con espolones me-
tafisarios orientados longitudinalmente3#.

A la fecha se han descrito tres tipos de ACG: tipo
IA (ACG1A, Houston-Harris; MIM #200600), causado
por la mutacién del gen TRIP11 locus 14q32; tipo 1B
(ACG1B, Fraccaro; MIM #600972), por la mutacion del
gen SLC26A2 Jocus 5932 (ambos tipos se describen
con modo de herencia autosémico recesivo; y tipo |l
(ACG2, Langer-Saldino; MIM #200610), debido a la
mutacion del gen COL2A1 Jocus 12q13.11, con un
patron autosomico dominante. La ACG tiene una fre-
cuencia global de 1-50,000. Para el caso de la AC-
G1A, se han reportado mutaciones en el gen TRIP11,
pero no son concluyentes como causa unica®8.Estas
tres variantes son letales in utero. Las caracteristicas
radioldgicas e histopatoldgicas permiten el diagndsti-
co diferencial; entre los tipos | y Il es mas facil, ya
que son clinicamente diferentes®®.El presente trabajo
se propone ser el primer reporte de un nuevo subtipo
de ACG1A, con un modo de herencia previamente no
reportado, que no es autosémico recesivo, y hallaz-
gos histopatoldgicos no observados previamente.

Caso clinico

Recién nacida producto de la séptima gestacion.
Padres no consanguineos (Fig. 1). Desde la semana

12 de gestacion los ultrasonogramas abdominales
revelaron extremidades cortas. Desde la semana 28
presentaba hipoactividad fetal, con probable hidrope-
sfa y polihidramnios grave. El producto fue obtenido
a las 30 semanas mediante cesarea. Al nacimiento
presentd un peso de 1600 g, talla talén-sutura coronal
de 23 cm, perimetro cefélico de 22 cm, perimetro to-
racico de 18.5 cm, perimetro abdominal de 21 cm y
un segmento inferior de 6 cm, enanismo rizomélico y
mesomélico, macrocranea, leve hipertelorismo ocular,
implantacion baja de los pabellones auriculares,
puente nasal corto, nariz corta y ancha, microrretrog-
natia, cuello corto, hipertricosis dorsal toraco-lumbar,
importante acortamiento del tronco con hipoplasia
costal, abdomen prominente y micromelia de las cua-
tro extremidades. La paciente fallece a los 15 minutos
después del nacimiento.

Estudio familiar y genético

Los padres sanos, de 35 afios (padre) y 33 afios
(madre) afos al nacimiento del caso. Se realizd ca-
riotipo con bandeo GTG de los padres, resultando
normal en ambos. El andlisis genealdgico reveld la
presencia de otros hermanos afectados, con las mis-
mas caracteristicas clinicas II-1, II-2, 1I-3, II-5 y 1I-7;
[I-4 fue un aborto; 1I-6 fue clinica y radiolégicamente
sana (fig. 1). Las caracteristicas clinicas de los fami-
liares se muestran en la tabla 1.

Estudios imagendlogicos

Los hallazgos radioldgicos de la serie 6sea comple-
ta se muestran en la tabla 2 y la figura 2 B. Desde el
aspecto general se observa pobre osificacion de los
huesos del esqueleto axial y apendicular, con predo-
minio en los cuerpos vertebrales, hipoplasia de los
huesos de la pelvis y acortamiento de los huesos
largos de las cuatro extremidades, con encorvamiento
de estas.

Estudio anatomopatologico

La descripcién macroscopica reportdé maceracion
extensa, ascitis y edema generalizados (Fig. 2). El
estudio histopatologico de la epifisis del fémur por
biopsia se realiz6 utilizando 4cido féormico y embebido
en parafina; en el aspecto macroscépico reveld un
hueso descalcificado. Se realizaron diferentes cortes
histolégicos con un grosor de 7 mm, que fueron
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Figura 1. Arbol genealdgico.

Figura 2. A: foto de la paciente post mortem. Obsérvense la apariencia hidrdpica y el cuello, el térax y las extremidades cortas. B: fotografia de
los rayos X de la paciente. Notense la pobre osificacion del craneo y las vértebras, las costillas cortas, la pelvis hipoplasica, el ilion arqueado y
el fémur en forma de cuha.
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Figura 3. Biopsia del fémur. Obsérvense los condrocitos vacuolados.

tefidos con hematoxilina/eosina, azul alciano/PAS y
tricrémica de Masson, y analizados mediante micros-
copia de luz. Los resultados fueron: matriz cartilagi-
nosa normal, con condrocitos escasos, densamente
empaquetados y vacuolados, PAS positivos, y algu-
nos condrocitos que dan un aspecto de ojos de toro
(al centro de la biopsia con azul alciano/PAS; Fig. 3);
lagunas dseas alargadas y una zona pseudomesen-
quimatosa entre el cartilago y el hueso. No se encon-
traron cuerpos de inclusién intracondrociticos y se
hall6 cartilago extraesquelético involucrado.

Discusion

En la proposita, asi como en varios integrantes de
la familia, se encontraron los hallazgos patognoméni-
cos de ACG1A, como polihidramnios en el segundo
trimestre de gestacion y las anormalidades radioldgi-
cas (disostosis multiples) (Tabla 1)*¢°3, La mayoria
de los casos son prematuros y nacidos muertos; al-
gunos permanecen vivos por minutos después del
nacimiento, como en el presente caso’. La informa-
cion de la genealogia analizada permitié concluir que
los cuatro productos de los seis embarazos previos
se encontraban afectados clinicamente con ACG1A.
La proposita estaba mas afectada (presentaba una
dismorfia facial grave) en comparacion con su herma-
no que fallecié con el mismo problema; esto se debe
al hydrops fetalis y el polihidramnios, que son cau-
santes de malformaciones.

El diagnostico diferencial de ACG1A se hace des-
cartando condiciones de dos grupos nosolégicos de
enfermedades que presentan alta mortalidad perina-
tal: los defectos cromosémicos que producen dismor-
fias faciales y malformaciones, las cuales fueron

descartadas, ya que el estudio citogenético en ambos
padres, fue normal; y las displasias esqueléticas le-
tales, entre ellas la displasia diastréfica MIM #222600
(causada por mutaciones en el gen SLC26A2 locus
5032), sindromes toracicos de costillas cortas con o
sin polidactilia (existen varios tipos con patrones de
herencia autosémica dominante o recesiva), la osteo-
génesis imperfecta tipo Il, MIM #166210, con patron
autosémico dominante, causada por mutaciones en
el gen COL1A2 Jocus 7921,3 y por el gen COL1A1
locus 17921.33), la displasia pélvica de configuracion
«sonaja de bebé», MIM #605838 (todavia no tiene un
gen candidato), la fibrocondrogénesis tipo 1, MIM
#228520 (con un patrén autosémico recesivo causado
por mutaciones en COL11A1 Jocus 1p21.1), y tipo 2,
MIM #614524 (con herencia tanto autosémica domi-
nante como recesiva, causada por mutaciones en
COL11A2 Jocus 6p21.32), la displasia tanatoférica
MIM #187600 (causada por mutaciones en el gen
FGFR3 locus 4p16.3), y especialmente la ACG2, por
el patrén de trasmision autosémico dominante, similar
al que se presenta en la familia analizada® .

El diagndstico se puede realizar también por se-
cuenciacion. Para los pacientes con ACG2, las muta-
ciones se encuentran en COL2A1%'%; en la ACG1B, en
el gen DTDST?%*2"_En la busqueda de un gen im-
plicado para ACG1A, Smits, et al."® encontraron que
los ratones con la deficiencia de GMAP-210 morian
con un fenotipo similar a ACG1A. Este gen es
homdlogo al TRP11 en el humano, en el que se han
encontrado 11 mutaciones (la mayoria en estado he-
terocigoto compuesto)®. Al parecer, dichas mutacio-
nes se heredan con un patrén de herencia autosémi-
co recesivo, y como los afectados son heterocigotos
compuestos, se especula que llegan a permanecer
vivos por minutos o dias después del nacimiento, ya
que los homocigotos son incompatibles con la vida,
por lo cual son poco frecuentes, como sucede en la
displasia tanatoférica'*®. Grigelioniene, et al.* tam-
bién muestran evidencia sobre el patrén autosémico
recesivo, y en contraparte encuentran gemelos dici-
géticos con un fenotipo clinico y radiolégico de AC-
G1A con genotipo homocigoto para una nueva muta-
cion sin sentido en TRIP114. También encontraron un
paciente heterocigoto compuesto para una mutacion
sin sentido y una delecion del extremo 3’ del gen, con
manifestaciones mas leves. Por tanto, las mutaciones
del gen TRIP11 pueden abarcar un rango fenotipico
mas amplio, pero hasta la fecha no son causa Unica
de ACG1A",como vemos en la familia de la proposita
analizada en este reporte, ya que clinicamente



Tabla 1. Datos clinicos de los hermanos de la proposita
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Embarazo II-1 1I-2 1I-3 1I-4 II-5 11-6
Sexo Masculino Femenino Femenino No Femenino Femenino
determinado

Edad gestational 29 23/24 28 8 30 39
en semanas
Hallazgos Extremidades Mdltiples Labio leporino, No aplica, Labio leporino, nariz corta 'y Normal
clinicos cortas malformaciones  nariz corta y plana, fue aborto plana, cuello corto, térax y

cuello corto, torax extremidades, hidropesia fetal

y extremidades,

hidropesia fetal
Edad de 4 2 2 No aplica 2 No aplica
muerte/horas
continuadas
Talla al No recordado No recordado No recordado No aplica 23 50
nacimiento (cm)
Peso al No recordado 400 No recordado No aplica 650 3000
nacimiento (g)
Polihidramnios ~ Dato Dato Presente Ausente Presente Ausente

desconocido desconocido
Placenta Dato Degeneracion Dato desconocido Dato Edamatizada e hipocromica Normal
desconocido desconocido

corresponden a casos con ACG1A, pero la genealo-
gia no es congruente con un patrén de herencia au-
tosémico recesivo.

Derivado de lo anterior, se analizaron la frecuencia
de miembros esperados (E) y observados (O) afecta-
dos en tres familias con caracteristicas clinicas de
ACG1A reportadas por Borochowitz, et al.”” (Tabla 1),
junto con la del presente reporte (n =22, E=6y O
= 16). Se encontraron diferencias entre los miembros
E y O afectados; los casos O son tres veces superio-
res a los E (X?= 26.68; p < 0.001). Si consideramos
que en las enfermedades con un patrén de herencia
autosdmico recesivo hay un riesgo de recurrencia del
25% en la hermandad de un afectado, esto no se
cumple en la genealogia de la proposita ni en esas
tres genealogias, y por lo tanto no todos los casos de
ACG1A se explican por este patrdn de herencia. Estos
datos, en su conjunto, sugieren que puede haber una
mutacién preferencial germinal de novo parental, en
la que los padres de los pacientes son portadores
asintomaticos de una mutacién en estado heterocigo-
to, heredada por su descendencia con un patrén au-
tosémico dominante, lo cual se ve apoyado en el
presente reporte de caso, ya que en la familia hubo
oObitos y algunos afectados murieron minutos después
del nacimiento, como la proposita. Cuando se trata
de este patron, el riesgo de recurrencia es del 50% o

mas (como se observa en la familia analizada), y este
es el valor que debe usarse en el asesoramiento ge-
nético para esta patologia en tales casos. El 25% es
cuando se presenta en las familias con un patrén
autosémico recesivo.

El mosaicismo germinal para un gen dominante
podria ser otra posibilidad que explicase el patrdn de
la ACG1A comentada en este trabajo, ya que también
ha sido reportado en la acondroplasia (ID MIM
#100800), la pseudoacondroplasia (ID MIM #177170)
y la ACG1B; displasias autosémicas dominantes en
las que se han llegado a reportar casos con el mismo
patrédn de transmision, como en la presente familia,
en la que la recurrencia se asocia con un mosaicismo
germinal'®20,

La mutacion celular germinal es otra explicacion, ya
que la célula continua dividiéndose en una célula so-
matica antes de la separacién en lineas celulares
germinales. Considerando que en los padres de los
propositi (portadores del mosaicismo) podrian obser-
varse algunas alteraciones histopatoldgicas leves en
el tejido conjuntivo™. Superti-Furga, et al."* postularon
que la ACG1 podria clasificarse en diferentes subgru-
pos. También Vargas®' reportd un caso esporadico
poco comun con caracteristicas peculiares de ACG1A
y B. Se ha reportado una familia en la cual los padres
llevaban tres embarazos y no tenian un bebé vivo; el
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ultimo, nacido muerto, era un feto de 24 semanas
clinicamente con ACG1A22, Estos antecedentes apo-
yan la hipétesis de que el presente caso y otros casos
recurrentes de ACG1A presumiblemente correspon-
den a un subgrupo no descrito, debido a mosaicismo
germinal 0o mutacién preferencial germinal de novo
parental.

La busqueda de una mutacién germinal o un mosai-
co, 0 una mutacion preferencial germinal de novo pa-
rental en TRIP11, requiere el andlisis molecular de
diferentes tejidos de todos los familiares, asi como el
andlisis de expresion génica, con biopsia e

inmunohistoquimica'-2', lo cual no fue posible realizar,
ya que los afectados estan finados. Por cuestiones
éticas, como la madre es asintomatica y logré tener un
hijo sano, no se aprobd la toma de biopsias, por ser
ademas embarazos de alto riesgo. Sin embargo, puede
ser parte del protocolo de diagndstico para futuros ca-
sos de ACG1A que presenten un patron de herencia
como el que se esta reportando. Los resultados de
estos estudios, cuando son negativos, abren la hipdte-
sis de otro gen causante de la ACG1A cuyas mutacio-
nes tienen un patrén de herencia dominante, sea por
una mutacion de novo o germinal, e incluso el mosaico.

Tabla 2. Datos clinicos e imagenoldgicos comparativos en la acondrogénesis y la proposita

Caracteristicas clinicas Tipo IA* Tipo IBt Proposita

Polihidramnios 18/22 5/24 +

Edad gestacional

A término 1/22 4/25

Prematurez 20/22 16/25 +

Edad al fallecimiento

Nacido muerto 15/22 11/25

Minutos 11/22 13/25 +

Longitud al nacimiento (cm) 22-30 23.5-30 23

Peso al nacimiento (g) 520-1840 1020-2200 1600

Relacién de sexos (masculino/femenino) 15:7 5:13 Femenino

Consanguinidad 3 2 -

Miembro de familia con multiples hermanos afectados 9 5 +

Hallazgos radiolégicos

Créaneo pobremente osificado + + +

Fracturas de costilla + - -

Veértebras sin osificar + - +

Pediculos posteriores osificados - + -

llion Arqueado Crenado Arqueado

Isquion sin osificar - + -

Féemur En forma de cufia, con  Trapezoide En forma de cufa, con picos
picos metafisarios metafisarios

Tibia Acortada, con Estrellada Acortada, con ensanchamiento
ensanchamiento metafisario

metafisaria
Peroné Acortado, con No osificado Acortado, con ensanchamiento

ensanchamiento

metafisaria

metafisario

*Veintidds casos analizados de la referencia 17

fVeinticuatro casos reportados en la referencia 14, mas un caso reportado en la referencia 15.
*En la referencia 20 se informa de una familia consanguinea con dos fetos (después del estudio ecosonogréfico, el embarazo se terming).



Hasta la fecha no pueden descartarse estas teorias,
ya que, al igual que cuando se trata de enfermedades
por genes letales, es dificil llegar a tiempo para tomar
muestras de tejidos para hacer estudios citogenéticos
y moleculares. Como en el presente caso, cuando se
nos informd de la paciente para que la evaludramos,
ya habia fallecido a los minutos, y sus hermanos ya
estaban finados. Para muchas displasias esqueléticas,
el diagndstico molecular es muy util, pero en la ACG
los estandares para su solicitud no estan bien estable-
cidos, ya que los mecanismos patogénicos no estan
del todo demostrados?'.

En poblacion latinoamericana son escasos los es-
tudios de ACG. Se han descrito pocos casos, entre
ellos una recién nacida mexicana que llegd a las 38
semanas de gestacion y fallecié por bradicardia e
insuficiencia respiratoria; por clinica e inmunohistopa-
tologia se establecid el diagnédstico de ACG2 (Lan-
ger-Saldino)®. En poblacion venezolana se report6 un
obito de 23 semanas, de sexo femenino, con hydrops
fetalis, higroma quistico occipital, hipertelorismo, mi-
cromelia y polihidramnios, en el que por clinica, ima-
genologia, citogenética e histopatologia se concluyé
ACG1B, asi como un caso de un subtipo con ACG y
caracteristicas peculiares®"?*.Con un enfoque muy si-
milar se reportd otro caso esporadico de sexo feme-
nino de poblacién colombiana, gravemente afectado
con ACG1A, de 23 semanas de gestacion, que se
interrumpid por ser un embarazo de alto riesgo®. El
presente caso es el primero en poblacién mexicana
con ACG1A y el primer reporte de la literatura que
presenta una ACG1A con un patrén de herencia que
no es autosémico recesivo.

Desde el punto de vista histopatoldgico puede es-
tablecerse el diagnéstico diferencial (Tabla 3). Se ha
demostrado en modelos muridos transgénicos que
el fenotipo esquelético de la ACG1A es causado ex-
clusivamente por defectos en el desarrollo del carti-
lago, aunque el desarrollo dseo también es anormal
como consecuencia del defecto del cartilago, ya que
la condrogénesis esta estrechamente relacionada
con la osteogénesis®. Esto explica por qué en la
biopsia del fémur del caso indice con ACG1A se
encontraron lagunas 0seas alargadas y una zona
pseudomesenquimatosa entre el cartilago y el hue-
so, asi como cartilago extraesquelético involucrado.
Estos hallazgos no han sido reportados previamente.
También se ha reportado que el cartilago y el hueso
son tejidos altamente secretores, con un alto trafico
de moléculas por las membranas, afectando el trafi-
co de un subconjunto de proteinas expresadas en
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los condrocitos y dando lugar a un trafico de mem-
brana que perjudica globalmente. Entre las molécu-
las que se ven afectadas estan los glucosaminoglu-
canos sulfatados?® (que conforman parte de la matriz
extracelular y la capsula de los condrocitos). Esto
explica por qué la biopsia del caso indice muestra
que la cépsula de los condrocitos estd mas delgada
(Fig. 3).

También se ha reportado en biopsias de casos de
ACG1A, mediante inmunohistoquimica, que las
moléculas de la matriz presentan un patrén de distri-
bucién normal, excepto la colagena tipo X, lo que
resulta en la alteracion del ensamblaje de la matriz
cartilaginosa con los glucosaminoglucanos sulfata-
dos?. Presumiblemente, las consecuencias de este
evento son los procesos de maduracion y diferencia-
cién de los condrocitos y la formacién de hueso
endocondral, que se ven gravemente afectados?.
También se ha descrito la presencia de cuerpos de
inclusion, condrocitos vacuolados hipertréficos y pla-
cas desorganizadas de condrocitos?®%9; todos estos
hallazgos son similares a los encontrados en la biop-
sia de la proposita, excepto que no se observaron
cuerpos de inclusién, hallazgo que no ha sido des-
crito previamente. Los cuerpos de inclusién ausentes
pueden explicarse por la cantidad reducida de cola-
gena y proteoglucanos intracelularmente, lo cual es
concluyente del grave trastorno de la formacién en-
docondral. Considerando todos estos hallazgos his-
topatoldgicos, se podria proponer al gen COL10A1
(que codifica a la colagena 10) como posible gen
implicado en la ACG1A con un patrdn no recesivo o
recurrente, como en la familia analizada del presente
caso, lo cual se ve apoyado considerando que las
mutaciones en COL10A1 se transmiten con un patrén
dominante (herencia en la cual caben los casos de
una mutacion germinal o0 mosaico, o mutacion prefe-
rencial germinal de novo parental) y producen la con-
drodisplasia metafisaria tipo Schimd.?® En este sen-
tido, la ACG1A recurrente no recesiva podria ser una
variante alélica del gen COL10A1, un caso muy simi-
lar con la acondroplasia (producida por mutaciones
en el gen FGFR) y el enanismo tanatofdrico, que es
una variante alélica del mismo gen. En este trabajo
no fue posible continuar con el estudio molecular
TRIP11 y COL10A, ni con el andlisis histopatoldgico,
por la no biodisponibilidad de tejidos. Se realizd la
tincién tricromica de Masson para diferentes cortes
del fémur del caso indice, lo que nos permitié esca-
near la estructura de las fibras de colagena de la
matriz cartilaginosa en general, la cual no presentaba
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Tabla 3. Comparacién morfopatoldgica de los tipos de acondrogénesis

Variantes de acondrogénesis

Hallazgos histopatoldgicos reportados en la
acondrogénesis

Hallazgos histopatoldgicos
patognomaénicos

Ref.

ACG1A, Houston-Harris/
acondroplasia rara sumamente
letal

ACG1B, Fraccaro

ACG2, Langer-Saldino/
acondrogénesis letal

Condrocitos densamente empaquetados con
apariencia de ojos de toro, grandes inclusiones
redondas u ovales, PAS positivos, encontrando
dentro vacuolas adheridas a la membrana celular
Matriz cartilaginosa normal monocromatica,

con moderada fibrosis perivascular y placas de
crecimiento desorganizadas con condrocitos
hipertréficos, que se extienden hacia las trabéculas
primaria y secundaria

Los condrocitos muestran signos histomorficos
de retencion intracelular de material proteinico,
cantidad reducida de proteoglicanos, con
adelgazamiento de las fibras de colageno

Falta de organizacion de zonas columnares de
condrocitos en las placas de crecimiento

En la microscopia electronica se pueden apreciar
el reticulo endoplésmico y el aparato de Golgi
dilatados. También se observa la expansién de las
cisternas del aparato de Golgi

Por inmunohistoguimica se ha reportado patron
de distribucion normal de colagenos, agrecano,
matrilinas, proteina oligomérica del cartilago

y reduccion de la expresion de colagena tipo

10 (COL10A1)

Desorganizacion de los condrocitos, los cuales
muestran un incremento en el tamafo y la
cantidad (hipercelularidad)

Marcada pérdida de la matriz cartilaginosa e
irregularidad en la linea columnar de osificacion
endocondral, esclerosis mutilfocal y calcificacién
de la matriz

Anillos de colagena pericondrociticos

Pérdida de la osificacion significativa de la
osificacion e irregular en los diferentes huesos

El tejido condro/6seo muestra una densidad celular
alta y una matriz extracelular reducida

Las metéfisis muestran osificacién endocondral
desorganizada con condrocitos en forma de
globo; periostio con avanzada osificacién, matriz
condroide y lagunas de los condrocitos alargadas
Los condrocitos estan aumentados en numero y
tamano, las columnas en la zona crecimiento estan
dispuestas en forma irregular

Deposito de osteoide sin calcificacion, la matriz
condroide presenta canales vasculares e
hipervascularidad del cartilago

Las trabéculas primarias son delgadas e
irregulares, y fibrosis perivascular

Sin inclusiones en los condrocitos

Penetracion vascular irregular en la linea de
osificacion

Inmunohistoquimica de apoptosis: BAK 80%, BAX
80% y Bcl-X 10%

Inmunohistoquimica de proliferacién celular:
PCNA (antigeno de proliferacion

celular) focalmente positivo

Metéfisis anormal

Condrocitos PAS positivos con
inclusiones citoplasméticas

Los condrocitos hipertréficos semejan
ojos de toro

Metéfisis anormal
Anillos de colagena pericondrociticos

Metéfisis anormal

Los condrocitos tienen forma de globo
Lagunas de condrocitos marcadamente
agrandadas

20-23,

29

19,29

18, 29




alteraciones, pero mediante esta tincion no puede
explorarse particularmente la coldgena tipo 10, lo
cual es una limitante de este trabajo.

Conclusiones

Mediante estudio clinico, imagenoldgico y anatomo-
patoldgico se presenta el primer reporte de un nuevo
subgrupo de ACG1 que corresponde a la ACG1A, pero
con un patron de herencia alternativo. Ciertamente, la
herencia autosdmica recesiva ha sido reportada en la
ACG1A, pero se descarto en el presente reporte. En
futuros casos de ACG1A con este patron alternativo de
herencia, 0 en casos recurrentes, es conveniente hacer
la busqueda de mutaciones en el gen COL10A1 me-
diante secuenciacion exdmica. De esta manera, este
es el primer trabajo en poblacién mexicana con ACG1A
y el primero de la literatura que presenta una ACG1A
con un patron de herencia que no es el autosémico
recesivo. No fue posible concluir si corresponde a un
defecto exclusivamente germinal o bien a un mosaicis-
mo somatico/germinal en TRIP11 y COL10A, o en al-
gun otro gen, porque se requiere la disponibilidad de
varios tejidos de la familia (de los afectados, todos fi-
nados, y de los sanos asintomaticos) para hacer la
deteccion de mutaciones, asi como realizar el andlisis
de la expresion génica, lo cual estuvo limitado por
cuestiones éticas hospitalarias, que estan en relacién
con el beneficio del paciente.
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