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Sobre el diagndstico de una displasia 6sea
rara en un paciente mexicano
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Estimado Editor:

Escribimos en relacion con el articulo Sindrome de
Dyggve-Melchior-Clausen, evolucién de un caso y re-
vision de la literatura, de la Dra. Karina Cecilia Téllez
Berrocal y el Dr. José Cortés Gémez publicado en la
Revista Mexicana de Ortopedia Pediatrica en 2010,
designado como el primer paciente mexicano afec-
tado por el sindrome Dyggve-Melchior-Clausen, una
displasia esquelética rara.! En dicho articulo los au-
tores afirmaron: «El diagnéstico diferencial de la en-
fermedad de Morquio y el SDMC es dificil. Algunos
autores plantean que se trate de una mucopolisacari-
dosis y aportan datos bioquimicos, sin embargo hasta
el momento no se tiene resultados concluyentes. Ac-
tualmente la presencia de los signos clinicos y radiolé-
gicos y ausencia de mucopolisacariduria se consideran
como criterio diagndéstico de DMC».!

Este paciente actualmente tiene 23 afios y tiene
seguimiento en genética y otros servicios del Cen-
tro Médico Nacional «20 de Noviembre» del ISSSTE.
El paciente comenzo su atencidn en nuestro centro
médico al ser dado de alta del Instituto Nacional de
Pediatria por cumplir la mayoria edad. En esta car-
ta quisiéramos ampliar el conocimiento actual sobre
su probable padecimiento, dar cuenta de lo que he-
mos realizado en el paciente para descartar los diag-
nosticos de sindrome de Morquio Ay By realizar
algunos comentarios sobre las implicaciones para
su diagnéstico definitivo y seguimiento en la edad
adulta.

*  Meédico Genetista, adscrito a la Divisién de Medicina Gendmica.

** Meédico Residente de la Especialidad en Genética Médica.
*** Médico Genetista, encargada del Servicio de Genética Médica.

Centro Médico Nacional «20 de Noviembre», Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, México, D.F.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/opediatria
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La displasia de Dyggve-Melchior-Clausen (OMIM
223800) corresponde al grupo 13 de la nosologia
y clasificacion de los desérdenes esqueléticos gené-
ticos,? un sistema de clasificacion consensado que
agrupa 456 padecimientos esqueléticos hereditarios
conocidos. El grupo 13 se denomina como el de las
displasias espondilo-epi(meta)fisiarias, donde se en-
cuentran otras 13 enfermedades que comparten la
afectacion osea a este nivel.

El sindrome de Dyggve-Melchior-Clausen es una
displasia ésea caracterizada por retraso mental, talla
baja y, a nivel 6seo, platispondilea con vértebras con
imagen de doble giba, acortamiento del primer meta-
carpiano y cresta iliacas en «encaje». Las mutaciones
en el gen DYM (OMIM 607461) como causantes de
este padecimiento fueron descritas en 2002 por dos
grupos independientes,®* lo que establecié que este
padecimiento no estaba relacionado con la enferme-
dad de Morquio. Interesantemente, se ha descrito
que mutaciones en DYM causan otra displasia 6sea
conocida como la displasia de Smith-McCort> (OMIM
607326), que es indistinguible radiolégicamente del
sindrome de Dyggve-Melchior-Clausen, pero los pa-
cientes no presentan retraso mental. En genética,
este tipo de enfermedades diferentes causadas por el
mismo gen se denominan enfermedades alélicas y las
diferencias entre ellas dependen del tipo de mutacion
y el dominio funcional del gen que afectan.

Por el otro lado, la enfermedad de Morquio corres-
ponde a dos padecimientos genéticos lisosomales que
se conocen también como mucopolisaridosis (MPS)
tipo IV'y se dividen en tipo Ay B. Las MPS tipo IV
estan agrupadas dentro del grupo 27 de la nosologia
y clasificacion de los desérdenes esqueléticos gené-
ticos,? que corresponden al grupo de desérdenes de
almacenamiento lisosomal con involucro esquelético
(grupo de disostosis multiple). La MPS tipo IVA (OMIM
253000) es la forma mas comun, los pacientes cursan
con talla baja, tronco corto, ausencia de retraso men-
tal y xifosis; también se puede presentar facies tosca,
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opacidad corneal, hipoacusia, valvulopatia cardiaca y
hepatomegalia leve.> Radiolégicamente se caracteriza
por presentar platispondilea con cuerpos vertebrales
ovoideos, hipoplasia de odontoides, xifoescoliosis e
hiperlordosis vy, a nivel de huesos largos, presenta al-
teracion espondiloepifisiaria; esta afectacion dsea en
conjunto integra la disostosis multiple.> La MPS IV
A estd ocasionada por mutaciones en el gen GALNS
(OMIM 612222) que genera una deficiencia enzimati-
ca en la sulfatasa de sulfato-6-N-acetilgalactosamina,
y por tanto, la determinacion de la actividad enzi-
matica permite el diagnéstico.® La MPS IVB (OMIM
253010) es la forma mas rara; es ocasionada por una
deficiencia en la actividad B-galactosidasa ocasionado
por mutaciones en el gen GLB1 (OMIM 611458). Las
caracteristicas clinicas y radiograficas de la MPS IVB se
sobreponen con las de la MPS IVA, lo que hace nece-
sario la determinacién de actividad enzimética para
diferenciarlas.®

Las MPS son las Unicas displasias esqueléticas en
las que se dispone una terapia farmacoldgica. En el
caso de la MPS IVA, recientemente la FDA ha aproba-
do la comercializacién de una terapia de remplazo en-
zimatico recombinante desarrollada por el laboratorio
BioMarin Pharmaceuticals, denominada elosulfasa
alfa (Vimizin®).” En México, esta terapia esta proxi-
ma a estar disponible, por ello es que el laboratorio
BioMarin México ofrece apoyo para el diagnéstico de
los pacientes con Morquio A realizando la actividad
GALNS en muestras de sangre seca.

En el caso del paciente descrito," a nosotros no nos
parece que las MPS tipo IV sean un diagnoéstico com-
patible, ya que el paciente presenta retraso mental y
no tiene radiolégicamente caracteristicas de disostosis
multiple. Sin embargo, por la posibilidad de una tera-
pia se realizé la determinacion de la actividad enzima-
tica con apoyo de la empresa Biomarin. La actividad
enzimatica en sangre seca de galactosa 6-sulfatasa
fue 11.5 umol/L/20 hrs (valor de referencia mayor a
8.0) y la de B-galactosidasa fue 76.7 nmol/h/L (valor
de referencia 30.4-128.4). Estos resultados descartan
que el paciente tenga MPS IV A o B como fue consi-
derado por los autores.!

Recientemente se ha descrito que algunos casos de
MPS tipo IV o tipo VI (enfermedad de Maroteux-Lamy)
fueron considerados inicialmente o radiolégicamen-
te como displasias espondiloepifisiarias congénitsa,
displasias epifisiarias multiples® o incluso como enfer-
medad Legg-Calves-Perthes bilateral.® Por tanto, en el
caso del paciente también realizamos la determina-
cion de actividad de la enzima arilsulfatasa B que tuvo
un valor de 15.3 (valor de referencia mayor a 5.0),
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descartando que el paciente estuviera afectado por
una MPS tipo VI.

El diagndstico de sindrome de Dygvve-Melchior-
Clausen en el paciente publicado' pudiera ser apro-
piado con base en los hallazgos clinicos, en especial
por el retraso mental. No obstante para el diagnéstico
correcto de una displasia 6sea se requieren radiogra-
fias en etapa prepuberal, de las que no disponemos.
En las imagenes del reporte,’ el paciente ya presenta-
ba desarrollo puberal y metéfisis cerradas.

Aunque los autores' indicaron que el paciente
presentaba «las mismas caracteristicas que los casos
reportados en la literatura mundial, talla baja y para-
metros antropométricos clinicos y radiograficos». La
platispondilea en las Figuras 3y 4 es muy leve y sélo
en la Figura 6 se aprecia la doble giba en algunas vér-
tebras sin platispondilea franca. En las radiografias y
TAC de columna que realizamos en nuestro hospital,
el paciente presenta caracteristicas radioldgicas que
no son claras para el padecimiento como el tama-
fio de las epifisis (también visibles en la Figura 1),
el adelgazamiento severo de la diéfisis de huesos lar-
gos (apreciable en la Figura 2)' y las estrias bilaterales
en epifisis distales de la tibia, por lo que es obligado
a considerar como diagnostico diferencial las otras
displasias del grupo 13,2 principalmente la displasia
sponastrime (OMIM 271510) u otros desérdenes con
afectacion espondilometafisiaria.

La confirmacién diagnostica del sindrome de
Dyggve-Melchior-Clausen en el paciente requeriria la
secuenciacién del gen DMY lo que no se dispone en
México y tiene un alto costo en el extranjero. Otra
alternativa que podria apoyar el diagndstico seria la
valoracion por microscopia de luz y electrénica de una
biopsia de cresta iliaca; no obstante en nuestro centro
no se tiene experiencia para establecer este tipo de
diagndstico con un andlisis ultramicroestructural.

Este paciente ejemplifica uno de los retos mas
grandes a nivel mundial que enfrentan los pacientes
con enfermedades genéticas raras: la transicién del
seguimiento pediatrico al sequimiento adulto. En Mé-
Xxico esta transicién se complica mayormente porque
los servicios de genética clinica estan principalmente
en hospitales pedidtricos que no contintan el sequi-
miento de los pacientes al pasar a la edad adulta. En
el caso del ISSSTE, somos de los pocos servicios de ge-
nética que valoramos pacientes pediatricos y adultos.
Lamentablemente el paciente ha desarrollado una se-
rie de complicaciones como una osteoporosis severa,
espondilotesis con canal cervical estrecho y afectacion
importante en la conducta que dificultan su segui-
miento y manejo en su edad actual.
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Finalmente, es claro que mientras mas conozcamos
de la fisiopatologia molecular de los desérdenes es-
queléticos genéticos y se describan nuevas entidades,
se requerirdn equipos médicos multidisciplinarios e
interinstitucionales que conjunte 4reas como radiolo-
gia, endocrinologia, genética y ortopedia para poder
mejorar el diagnostico y la calidad de atenciéon. Lo
que permitiria en México constituir redes o centros de
referencia’® para pacientes con displasias esqueléticas
como se tienen en Estados Unidos o Europa.
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