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Controversias acerca del sindrome
de Jarcho-Levin: defecto de
segmentacion vertebral multiple

(Jarcho-Levin syndrome: a multiple vertebral segmentation defects)

Marco A Duran,* Dora M Carbajal*

RESUMEN

El sindrome de Jarcho-Levin es un defecto de segmentacion vertebral mdltiple con alteraciones costales que tiene una forma de
presentacion genética autosémico recesiva y autosémico dominante. Puede haber casos esporadicos. Las malformaciones des-
critas tienen un amplio espectro morfolégico, radiolégico y genético. EI empleo de técnicas de biologia molecular y mas estu-
dios de autopsia seran necesarios para conocer la heterogeneidad de su expresién morfolégica, de sus manifestaciones
esqueléticas y de otros tejidos en este sindrome controvertido.
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SUMMARY

The Jarcho-Levin syndrome is a multiple vertebral segmentation defect with costal anomalies. It is present as a wide spectrum of mor-
phologic: and radiologic anomalies, which are of particular importance and the classification of this syndrome. Studies of autopsy and
other related to molecular biology techniques, are necessary to better understanding of the variable and heterogeneous malformations

in this controversial syndrome.
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Los defectos de segmentacién vertebral maltiple acompa-
fiados de anomalias costales constituyen actualmente un
amplio espectro de malformaciones morfoldgicas, radiolo-
gicas y genéticas, de gran interés por su significado y su cla-
sificacion. Una de las primeras descripciones de defectos
costo-vertebrales fue informada por Jarcho y Levin en
1938 en dos gemelos con multiples malformaciones de
esta naturaleza: consistian en vértebras fusionadas y he-
mivértebras, ademas de agenesia, fusién y duplicacion
vertebral. A partir de entonces estos defectos (vertebra-
les y costales) fueron designados como sindrome de
Jarcho-Levin (SIL). Se trata, pues, de una rara enferme-
dad costovertebral; en la literatura se han informado
aproximadamente un centenar de casos.? La presentacion
es comun en poblaciones de étnica hispanica, principalmen-
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te en pacientes puertorriquefios®® aunque se ha descrito en
otros grupos étnicos de Europa y Asia.”® En México es raro
encontrar nifios con este sindrome.

CLASIFICACION

La clasificacién de las anomalias vertebrales mdltiples ha
sido un tema controvertido desde la descripcion inicial
de este sindrome: El defecto ha recibido diversos nom-
bres como: sindrome de malformacién hereditaria de los
cuerpos vertebrales, hemivértebras multiples heredita-
rias, sindrome de anomalias vertebrales pleomorficas,
displasia espondilocostal, displasia costovertebral, displa-
sia occipito-fascio-cérvico-toracico-abdomino-digital,
displasia cerebro-fasciotorécica, polidispondilia, disosto-
sis espondilotoracica,®® displasia espondilocostal tipo
1;1% cuando esta presente el fenotipo de Jarcho-Levin:
con atresia anal y anomalias renales, se le ha denominado
sindrome de Casamassima.!
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En 1968 Rimoin y col.'2 propusieron el término de
displasia espondilocostal para las malformaciones locali-
zadas en la columna vertebral y costillas donde el defec-
to genético es autosomico dominante. Un afio mas
tarde, Moseley y Banforte® aplicaron el término de dis-
plasia espondilotoracica para las formas letales. Afios
después el nombre de displasia fue cambiado por disos-
tosis. En 1978 Solomon y col.® clasificaron los casos del
SIL en dos grupos, bajo el término de disostosis espondi-
lotoracica con herencia autosémico recesiva y disostosis
espondilocostal con herencia autosdémico dominante; en
1984 Young y Moore caracterizaron la disostosis espon-
dilocostal con herencia autosémico dominante.** Ambos
subtipos de alteraciones usualmente afectan tanto a vér-
tebras como a costillas, sin embargo otros autores han
informado malformaciones extraesqueléticas agrega-
das.’>16 Recientemente, los autores de este informe, pu-
blicaron tres casos de autopsia de pacientes mexicanos
con anormalidades mdltiples en el sistema cardiovascu-
lar, urogenital, respiratorio y del sistema nervioso cen-
tral.t’

En 1991 Karnes y col.®® redefinieron el SIL en dos tipos
basados en hallazgos radiograficos: como disostosis
espondilotoracica y disostosis espondilocostal. En 1996
Mortier y col.,’® en un andlisis de 26 casos, dividieron en tres
tipos los defectos de segmentacién mdltiple: 1) Sindrome
de Jarcho-Levin, caracterizado por térax simétrico con as-
pecto de “cangrejo”. 2) Disostosis espondilotoracica. 3)
Disostosis espondilocostal. Consideran que los pacientes
gue manifiestan la enfermedad de forma esporadica son ca-
sos de clasificacion dificil ya que probablemente represen-
tan un grupo heterogéneo.

PATOGENESIS

Aln se desconoce la patogénesis de los multiples defec-
tos vertebrales y costales, pero se considera que pueden
heredarse en forma autosémica recesiva, dominante y
esporadica. En la disostosis espondilocostal se ha descu-
bierto un gen responsable en 19q 13.1-q 13.3 que es ho-
mologo con la regién en el ratén DLL3% asi como
mutaciones truncales. El SIL, se ha relacionado con dia-
betes materna'! y con la translocacién familiar roberto-
siana balanceada 14;21.

Los defectos vertebrales pueden originarse entre la
cuarta y sexta semana del desarrollo de la vida fetal:?? las
somitas se diferencian en dermotomos, miotomos, y es-
clerétomos, las células esclerotdmicas se extienden ha-
cia fuera para formar una envoltura o vaina pericordal,
desde la cual el area densa central originara los discos in-
tervertebrales, el area densa periférica formara después
los procesos neurales de las vértebras y costillas. El area
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laxa central formaréa la columna vertebral, por lo tanto,
una alteracién en la regulacion de las sefiales en el orden
de secuencia de la diferenciacion celular probablemente
originara vértebras en forma irregular, hemivértebras y
anomalias costales. En esta etapa los defectos del esque-
leto axial pueden ser responsables de anomalias del de-
sarrollo del campo y ello puede ser la explicacion de la
heterogeneidad y variabilidad del sindrome.1#

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las manifestaciones clinicas se describe occipucio
prominente, frente ancha, puente nasal amplio, orificios
nasales antevertidos, fisuras palpebrales inclinadas, im-
plantacién baja del cabello, torax corto, el que radiolégi-
camente produce un aspecto en forma de “cangrejo”
(Figura 1), cuello corto con tendencia a la inmovilidad,
abdomen prominente, escoliosis (Figura 2), extremida-
des largas en relacion con el tronco, hipoplasia de hemi-
pelvis y pie equinovaro.?

Otras malformaciones extraesqueléticas asociadas al
SIL, son alteraciones gastrointestinales y viscerales
como: atresia del ano, estenosis duodenal, pancreas anu-
lar, tronco arterial comun, arteria umbilical dnica, her-
nias umbilical e inguinal, criptorquidia, malrotacién
intestinal, ausencia de genitales externos, rifién en herra-
dura, agenesia renal, rifiones quisticos, hidrocele, hidro-
nefrosis, estenosis ureteral o uretral, vejiga bilobulada,
utero bicorne, poligiria, dolicocefalia, hidrocefalia, fusién
de los lébulos frontales, fisura palatina, sindactilia,
camptodactilia, ausencia de pulgares, fistula traqueoeso-
fagica, pulmon derecho bilobulado, anisosplenia, polies-
plenia, ausencia de musculos pectorales e hipoplasia de
los pezones.1416.21

PRONOSTICO

Las alteraciones de importancia para el pronostico son:
las malformaciones cardiacas congénitas de composicion
compleja,?*? y los defectos del cierre del tubo neural:
mielomeningocele y meningocele. "% | os pacientes con
herencia autosémico recesiva tienen con mayor frecuen-
cia defectos del tubo neural y mayor riesgo de morir.
Se han descrito alteraciones neurales como diastemato-
mielia?” asi como la malformacion de Arnold Chiari.?®

En ocasiones es dificil dar un pronostico por la forma
de transmisién genética pues en algunos casos no hay
una diferenciacién completa entre los tipos recesivo y
dominante, con base Unicamente a los defectos verte-
brales:?® puede haber malformaciones extraesqueléticas
que influyen sobre el pronostico: por lo general éste es
bueno, si no hay defectos importantes en el térax. Por



Duran MA y col. = Sindrome de Jarcho-Levin

Figura 1. Radiografia de tdrax, en la que se observan defectos
vertebrales y costales caracteristicos del sindrome de Jarcho-
Levin.

otro lado, se acepta que el tipo autosémico recesivo es
la forma letal de este sindrome, porque el térax estd mas
gravemente afectado y la muerte puede ocurrir antes de
los dos afios de vida; estos pacientes, ademas, tienen
mayor incidencia de desarrollar defectos del tubo neural
registrando mayor mortalidad,'® mientras que el tipo do-
minante tiene anormalidades menos graves y el prondsti-
co suele ser mejor.*® La mayoria de los pacientes
afectados mueren en la infancia como resultado de insu-
ficiencia respiratoria secundaria a hipoplasia pulmonar o
por infecciones recurrentes; inusualmente los pacientes
con disostosis espondilotoracica llegan a tener una so-
brevivencia larga.3!3?

DIAGNOSTICO PRENATAL Y DIFERENCIAL

El diagnostico intradtero de las anormalidades de costi-
llas y vértebras se puede hacer por ultrasonido desde la
semana 19 de embarazo, pero la confirmacién se esta-
blece con mayor seguridad varias semanas despues, en-
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Figura 2. Aspecto externo de una recién nacida con sindrome de
Jarcho-Levin, muestra cuello corto, puente nasal deprimido,
tronco corto con escoliosis.

tre las 20 y 24 semanas de vida gestacional.>1°% Hay
otros sindromes sobrepuestos al SIL, con menores altera-
ciones vertebrales segmentarias y con, o sin malformacio-
nes costales; con éstas se debe establecer el diagnostico
diferencial entre: sindrome de Goldenhar, sindrome de
Larsen, sindrome del nevo de células basales, incontinen-
cia pigmenti, asociacién VATER, sindromes oculo-verte-
brales y sindrome de Klippel-Feil.?2%

La clasificacién y el significado del SIL es aln incom-
pletoy es un reto para radiologos, genetistas, ortopedis-
tas, pediatras y patélogos. Estudios moleculares y
clinicopatolégicos con estudios de autopsial’ de casos
nuevos, son necesarios para conocer la expresién hete-
rogénea y variable de las manifestaciones esqueléticas y
extraesqueléticas de este sindrome tan controvertido.
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