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¢Acondrogénesis tipo 1A1 recurrente debida a una variante
alélica del gen COL10A1?

Recurrent achondrogenesis type 1A1 is due to allelic variant of the COL10A1 gene?
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Al editor,

Retomamos con gran interés el trabajo que se pu-
blicé de Ramirez-Garcia, et al.!, en el cual se reportd
el caso de una familia con acondrogénesis familiar
tipo 1 (ACG1A) con el fenotipo de Houston-Harris, el
cual no se explicaba por un patrén de herencia auto-
somico recesivo. En la familia del caso indice existen
antecedentes de abortos recurrentes. Pero no fue
posible determinar el gen o mutacién causal en el
caso indice porque fallecié a los 15 minutos después
del nacimiento, y no fue autorizada la disponibilidad
de tejidos de la familia para efecutar el estudio mole-
cular, por cuestiones éticas hospitalarias en relacion
con el beneficio del paciente. Esto es una limitante en
el estudio de enfermedades causadas por genes le-
tales. Por lo que en aquellos casos con un patrén
autosémico dominante o recurrentes de ACG1A, se
recomienda tomar muestras de sangre o tejidos para
analizar el ADN y detectar mutaciones en el gen CO-
L10A1, basados en la evidencia reportada. Aunque
estas mutaciones pueden causar la condrodisplasia
metafisiaria tipo Schmid2, la cual se hereda con un
patrén autosémico dominante, es evidente que no son
las mismas mutaciones detectadas en ACG1A, ya que
los casos de acondrogénesis corresponden a otras
variantes alélicas.

La busqueda de mutaciones en COL10A1 se ve
apoyada por estudios histopatolégicos en los cuales
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se ha demostrado la alteracién estructural de la cola-
gena tipo 10 en casos de ACG1A3. De esta manera,
aqui si cabria para explicar los casos recurrentes
como en la familia que se presento, a través del mo-
saicismo germinal o por una mutacién celular germi-
nal, que si se presentan en los genes dominantes y
letales. La mutacién en estado heterocigoto es tan
grave que produce haploinsuficiencia*, la cual se re-
laciona con una importante disminucién de la expre-
sién genética en sus diferentes niveles y puede expli-
car la gravedad clinica malformativa que se presenta,
como el caso comentando, con graves deformidades
y malformaciones, que no fueron compatibles para la
vida.

Estas observaciones se han corroborado en otras
displasias mas comunes, como la acondroplasia y la
displasia tanatoférica, causada por mutaciones en el
gen FGFR3; el gen es letal, las mutaciones mas com-
patibles con la vida son heterocigotas, y los homoci-
gotos viven pocos dias fuera del Utero o son abortos.
La displasia tanatoférica, que es una variante alélica
de esta, es méas grave que la acondroplasia y se debe
a variantes alélicas del gen FGFR3. Ciertamente esto
nos hace pensar que el subtipo recurrente o con pa-
tron de herencia dominante de ACG1A'" es una varian-
te alélica del COL10AT1.

Ahora bien, para el diagndstico es importante des-
cartar otras formas clinicas muy similares desde
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Tabla 1. Tipos de acondrogénesis y su diagnéstico diferencial

Nombre

Nombre alternativo
o anteriores

Numero Gen Locus

Herencia Caracteristicas principales

Acondrogénesis
tipo IA
IA1

IA2

Acondrogénesis
tipo 1B

Acondrogénesis
tipo Il

Hipoacondrogénesis

Picnoacondrogénesis

Acondrogénesis
Braziliana

Displasia de
Schneckenbecken

Displasia de la pelvis

en sonaja de bebé

Houston-Harris

Tipo recurrente
(Garcia-Ramirez)

Parenti-Fraccaro

Langer-Saldino

Aterman-Hunter/tipo
2 moderada/
acondrogénesis
tipo IV

Camarena-
Giordano-
Mastroiacovo

Displasia de Grebe

Condrodisplasia
neonatal letal, con
pelvis similar a
caracol

Displasia de
Cormier-Daire

#200600, TRIP11

604505

14¢32.12

No tiene COL10A1? 6022.1

#600972 SLC26A2 5032

#200610,
120140

COL2A1 12913.11

#200610,
120141

COL2A2 12913.12

265880  Desconocido Desconocido

#200700 GDF5 20911.22

# 269250 SLC35D1 1p31.3

605838  Desconocido Desconocido

AR

AD

AR

AD

AD

D

AR

AR

Craneo pobremente mineralizado, marcado
acortamiento de las extremidades,
fracturas graves de las costillas, huesos
largos muy cortos, cuerpos vertebrales no
adecuadamente mineralizados (incluso
pueden estar ausentes, en especial las
toracicas bajas y espinales lumbares),
varios hermanos afectados

Fenotipo similar al de la acondrogénesis
de Houston-Harris, pero con presencia
de varios productos fallecidos afectados
0 con un patron de herencia autosémica
dominante

Osificacion deficiente de las vértebras
de la columna lumbar, ausencia de
osificacion en las sacras, pubis,
micromelia grave, craneo largo
desproporcionado

Los infantes tienen el calvario alargado,
huesos largos en forma de estrella,
crestas iliacas crenadas, con fracturas
multiples de costillas

Ausencia de osificacion en la columna
vertebral, el sacro y los huesos del
pubis; tronco corto, con abdomen
prominente y aspecto hidropico;
micromelia es sorprendente. En ambos,
la muerte ocurre en el Utero o en el
periodo neonatal temprano

Osteocondrodisplasia letal similar

a la acondrogénesis, pero tiene la
caracteristica adicional de la esclerosis
extraordinaria de los huesos, como
indica el aumento de la densidad en los
estudios de rayos X

Los productos pueden ser mortinato o
morir en la infancia. Pueden presentar
anomalias esqueléticas leves que incluyen
braquidactilia, edad ¢sea retrasada,
metatarso aducto y contracturas de flexion
de los dedos. Mayor frecuencia en el
estado de Bahia, Brasil

Obitos con enanismo y extremidades
cortas. Los casos se presentan con
cuerpos vertebrales hipoplasicos con
arcos posteriores relativamente bien
conservados

Extremos distales bifidos de los huesos
largos de las extremidades; ausencia
de osificacion del cuerpo vertebral;
configuracion pélvica unica como
«sonaja de bebé» con iliacos altos y
anchos

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; D: desconocida.
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el punto de vista histopatoldgico. Mediante la clini-
ca las podemos diferenciar con el apoyo de la ta-
bla 1. Cuando se envia una biopsia de hueso de los
pacientes con ACG1A al patdlogo, se deben solicitar
tinciones para evaluar elementos del cartilago, como
es el caso de la tincién con azul alcian para evaluar
la arquitectura de los glucosaminoglucanos y la matriz
extracelular, y adicionalmente la tincién tricromica de
Masson para evaluar la interaccion de las proteinas
del cartilago con otras como las colagenas. Conside-
rando que ya se han detectado anormalidades de la
colagena 10, incluir la tincion por inmunohistoquimica
para esta. Finalmente, en este sentido es conveniente
analizar marcadores de apoptosis y de proliferacion
celular, lo cual nos ofrecerd una aproximacion mejor
del nuevo subtipo de acondrogénesis recurrente.

La recomendacion final sin duda es que el médico
sensibilice a los familiares de los pacientes con en-
fermedades como ACG1A, y concientizar del protoco-
lo de estudio para enfermedades letales y de la toma
de muestras incluso de los familiares asintomaticos,
para que en los futuros reportes se conozca mas de
la acondrogénesis recurrente ACG1A, la cual cierta-
mente es una variante alélica del gen COL10A1, que
serd demostrada en futuros casos.
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