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Displasia campomélica. Descripcion de un caso
Erik Baltaxe, M .D.%, Fernando Suéarez, M.D.?, Ignacio Zarante, M.D., M.Sc.?

RESUMEN

Ladisplasiacampomélicaesunaalteraciondel desarrollo éseo que sepresentadeformaaustosémicadominante. Secaracteriza
por el encorvamiento delosfémuresy tibias, junto con otrasal teracionesorofacial es, cardi opulmonaresy neurol dgicas. El cariotipo
puede mostrar sexo reverso. Las mutaciones del gen SOX9 son responsables en la mayoria de casos de estas alteraciones
esqueléticas y genitales. Se presenta aqui un caso de displasia campomélica con compromiso 6seo de miembros inferiores
caracteristico, identificado a través de ECLAMC (Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas) en
Colombiay se hace unarevision delafisiopatol ogiamolecul ar de laenfermedad.

Palabras clave: Displasia campomélica; Displasia camptomélica; Malformaciones congénitas,
Displasia esquel ética; Reversion sexual; ECLAMC.

Case report: Campomelic dysplasia

SUMMARY

Campomelic dysplasia is an alteration of bone development which is manifested as an autosomal dominant disease. It is
characterized by femoral andtibial bowing, alongwith other itemssuchasorofacial, cardiopulmonary and neurol ogical alterations.
The karyotyope results can show sex reversal. Mutations in the gene SOX9 are responsible in most of the cases for the skel etal
andgenital anomalies. A caseof campomelicdysplasiawithtypical longbonebowing, identifiedin ECLAMC (Estudio Colaborativo
L atinoamericano de Malformaciones Congénitas) is here presented and its molecular physiopathology is reviewed.

Key words: Campomelic dysplasia; Camptomelic dysplasia; Congenital malformations;, Skeletal dysplasia;
Sexreversal; ECLAMC.

Las displasias 6seas agrupan un conjunto amplio y
heterogéneo de alteraciones innatas del desarrollo del
hueso y cartilago. Ladisplasiacampomélica, clasificada
dentro de las osteocondrodisplasias letal es, es una enfer-
medad caracterizada por el encorvamiento de los huesos
largos, entre ellos latibiay el fémur. Se puede asociar
ademascon otrasanomal iasesguel éticasy extraesqul éticas
gue comprometen laformacién orofacial, genitourinaria,
cardiopulmonar y neurolégica. El estudio citogenético
evidencia en algunos casos sexo reverso. Desde el punto
de vistaetiol 6gico se han identificado las mutaciones del
gen SOX9 como responsabl es en lamayoriade los casos.
Su incidencia mundial se calcula en 1 de cada 200.000
nacimientos. En Colombia solo se ha documentado este

caso sobre una base poblacional de 45.000 nacimientos
registrados por el ECLAMC (datos no publicados).

PRESENTACION DEL CASO

El pacientefuevistoenunodelos11 hospitalesvinculados
a proyecto ECLAM CenColombia. Previafirmadeinforme
deconsentimiento sediligencio el formato estandar sugerido
por e ECLAMC Yy serevist lahistoriaclinica. Producto de
primer embarazo de madre de 31 afios naturd y procedente
de Bogot4, de ocupacion abogada. Durante € embarazo
cursd con infeccidn urinariamaneada con ampicilinaen €
primer trimestre. Tuvo cuatro caidas desde su propiaatura
sin consecuencias aparentes. Consumid &cido félico en €
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Figura 1. Se destaca el acorta-
miento rizomélico en las cuatro
extremidades y el marcado
encorvamiento de las tibias.

primer y segundo trimestres. Antecedentes maternosfarma:
coldgicos. beclometasona tépica por rinitis alérgica. Para-
clinicos: ecografias prenatalesen nimero de 5. Enlatercera
(con una edad gestacional de 20 semanas) mostré encor-
vamiento bilateral del fémur.

Se practicd cesérea a las 35.5 semanas por ruptura
prematurademembranas, y seobtuvo un producto desexo
masculino. El Apgar a minutofue8/10dado por cianosis,
9/10y 9/10alos5y 10 min, respectivamente. El Silverman
fue 1-2 y el Balard de 37 semanas. Las medidas antro-
pométricas fueron: peso: 2.280 g (P 25-50), talla: 44 cm
(<P 10), perimetro cefdlico: 32 cm (P 25), distancia
intermamilar: 7cm (P3-50), manototal: 6 cm (P50) y dedo
medio: 2.5cm (P50). Al examen fisico presentabafonta
nelasamplias, suturacoronal abierta, ictericialeve. Cardio-
pulmonar, térax y abdomen normales. Las extremidades
mostraban acortami ento rizomélico en miembrossuperio-
res; encorvamientoenfémur y tibiainnegablesclinicamente
(Figuras 1y 2) Examen neurol 6gico normal.

Requirié Unidad de Recién Nacidos por prematurez,
taguipnea transitoria del recién nacido y sospecha de
infeccién neonatal secundaria a ruptura prematura de
membranas (14 horas). Dur6 hospitalizado 8 dias con

Figura 2. Detalle del miembro
inferior derecho con encorva-
miento anterior de la tibia.

mejoria del cuadro respiratorio e infeccioso, y egresd
estable clinicamente.

Paraclinicos. Estudioradiol 6gico: Térax APy lateral,
cuerpoenteroy miembrosinferiores. Deformidad campo-
mélica solamente de los huesos|argos de miembrosinfe-
riores, con alteracionesenlaformadel térax, el nUmerode
costillasy los huesos pélvicos (Figuras 3y 4).

FTAABS. Noreactivo. Serologia(RPR): Noreactivo.
Quimica sanguinea a nacimiento: BUN: 3.5 mg/dl;
creatinina: 0.58 (0.7-1.5) mg/dl; calcio: 10.13 (8.4-10.2)
mg/dl; fosforo: 6.06 (2.5-4.5) mg/dl; fosfatasaal calina375
(38-126) U/I; bilirrubinatotal 8.9mmol/I; bilirrubinadirecta
0.16 mmol/I.

Quimica sanguinea de control. Calcio: 10.01 (8.4-
10.2) mg/dl; fosfatasaal calina: 429 (38-126) U/l; fosforo:
6.44 (4-7) mg/dl.

Cariotipo. 46, XY sin alteraciones cromosdmicas
estructurales.

En e control alos 5 meses se encontré un paciente
asintomético, con evolucion favorable y sin progresion
clinica del encorvamiento femoral. Las radiografias de
control demiembrosinferioressugieren como diagnéstico
diferencial hipofosfatasia, sin descartar otras etiologias.
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Figura 3. Se evidencian 11 pares
decostillas,téraxenformadecam-
pana y encorvamiento de huesos
largos.

Figura 4. Detalle de pelvis y miem-
bros inferiores. Notese el ensacha-
miento de la rama vertical del
isquidn,huesos pubicos hipoplasicos,
acetabulos aplanados y encorva-
miento de huesos largos.
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DISCUSION

Ademés de susateraciones Gsess caracteristicasladisplasiacampomélicase
puede asociar también con otrasanomal ias esquel éti cas como macrocranea, cara
aplanada, cifoescoliosis, talipesequinovaro, hipopl asiaescapul ary costillasdel ga-
das. Igualmente puede haber otras ateraciones extraesguléticas como paladar
hendido, hidronefrosis, hipotoniay dificultad respiratoriaqueen muchoscasoses
la causa de muerte. ASmismo se han descrito casos con malformaciones
cardiacas, retraso menta y sordera’.

Radi ol 6gi camente se consideran | as siguientes caracteristicas: mandibula
hipoplésica, vértebras cervicales hipoplasicas, escipula hipoplésica, térax
pequefio en forma de campana con once pares de costillas, pediculos
vertebrales hipoplasicos 0 no mineralizados, hueso iliaco con rama vertical
del gada, hueso pubi co hipopl si co, luxaci on decaderacon acetdbul 0 aplanado,
tibia'y fémur encorvados, osificacion retardada de las epifisis distales del
fémury proximalesdelatibiay esterndn, cabezasradialesluxadas, primeros
metacarpianos cortosy falanges medias cortas del segundo al quinto dedos’.

Esta displasia esquel ética es infrecuente y se calcula su incidenciaen 1
caso por cada 200.000 nacimientos'. Casi siempre es una enfermedad letal,
pero se estima que 10% de los afectados sobreviven. Estos pacientes
desarrollan cifoescoliosisseveras, talipesequinovaro, luxacion o subluxacion
congénitade la cadera, luxacion de las cabezas radiales con limitacién en la
supinacion, retardo en el desarrollo motor (en especial motor grueso), déficit
auditivo y caries dentales’.

Cuadro 1
Diagnésticos diferenciales posibles en este caso

Diagnéstico diferencial Comentario Referencias

Displasia kifomélica Esta entidad no presenta tibias 4
encorvadas

Hipofosfatasia No concuerda la quimica sanguinea y 5
no existe hipomineralizacion ésea en
este caso

Sindrome de Antley-Bixler En el presente caso no se describen 6
craneosinostosis ni sinostosis radio-
humeral

Displasia diastréfica Esta displasia no presenta alteracién en
escapulas o huesos iliacos

Sindrome de Stiive-Wiedemann En este sindrome hay un acortamiento 8
mayor que en la displasia campomélica
y no hay anomalias escapulares o
iliacas

Se han descrito casos aislados de No se describen otras anomalias 9y 10
acortamiento mesomélico y asociadas

ecorvamiento asi como ecorva-

miento de huesos largos simétri-

CcOos 0 asimétricos
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Figura 5. Cascada del gen SOX9 en maduracion 6sea

En este caso se deben considerar los diagnésticos diferenciales que se
mencionan en el Cuadro 1+,

En algunos recién nacidos gque son fenotipicamente femeninos se puede
encontrar un cariotipo 46, XY (sexo reverso). El espectro comprendedesdeun
fenotipo femenino hasta genital es ambiguos'2.

Lacausade esta alteraci dn esquel ética se encuentra en las mutaciones del
gen SOX9 que selocalizaen el cromosomal7. Este gen esresponsable dela
diferenciaciénsexual y delamaduraciéndeloscondrocitost!*. El gen codifica
una proteina de 509 aminoéacidos que hace parte de lafamilia de |os factores
de transcripcion tipo SRY -SOX?2,

Desdeun punto devistafisiopatol 6gi co, lamayoriademutaci onespresentes
en la displasia campomeélica afectan el sitio de union de la proteina SOX9 al
ADN. Recientemente se han descrito mutaciones que af ectan la dimerizacion
de estaproteina, eimpide que realice su funcion unavez unidaalacadenade
ADN$33, El gen SOX9 codifica parael factor de transcripcion que hace que
los condrocitos produzcan €l colageno tipo |1 normal del hueso, atravésdela
activaciondel gen COL2A 1. Si algunadelascopiasdel gen SOX9estamutada
no se activaralatranscripcion del gen COL2A 1 de manera que se producira
un colageno anormal (Figura5). Este mecanismo sellamahaploinsuficiencia
porque se comporta como s el gen SOX9 estuviera en una sola dosis
(haploide)*. Los condrocitos interpretan la baja accion de SOX9 como €l
estimulo para pasar alafase de hipertrofiay mineralizacion ésea. Esto lleva
consigoalamineralizacion prematuradelosnicleosdecrecimientoepifisiarios
y por tanto aladetencién del crecimiento!?4. El encorvamiento delos huesos
largos se puede explicar por latraccion que generan |os muscul os adyacentes
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sobre un hueso debilitado por la au-

senciadecoldgenonormal 4. Loante-

rior podria sugerir el mecanismo
autosdémico dominante paralaheren-
cia de esta entidad.

En cuanto a la diferenciacién
sexual, |asinteraccionesson mascom-
plejas y no se han dilucidado por
completo. Se sabe, sin embargo, que
el gen SOX9 gerce un efecto que
dependedeladosisen e desarrolloy
supervivenciadelascélulasde Sertoli.
Ademas SOX9 se une a gen que
activa la hormona antimalleriana
(AMH), de modo que cuando la pro-
teina SOX9 se dtera, hay ausencia
total detranscripcionen AMH lo que
[levaalapersistencia delos conduc-
tos de Miller en ratones trans-
génicos®. Esto explica la presencia
de un fenotipo femenino con un
cariotipomasculino XY ..

Se han propuesto varios mecanis-
mos fisiopatol 6gicos paraexplicar el
hallazgo conjunto de encorvamiento
MA&s Sexo reverso o cada caracteristi-
ca por separado.

1. Heterocigotos compuestos, donde
cadaunadelas mutaciones genera-
raunatranscripcion preferencia en
cadasistemay llevad organismo a
presentar ateraciones 0seas, en €
desarrollo sexua o0 ambas®.

2. Mosaicismos sométicos. La apari-
ciondemutacionesenunouotrode
lostejidoscomprometidosllevaraa
presentar uno u otro de los
fenotiposte.

3. Auns sepresentaralamismamuta
cién en ambos sistemas, |os genes
reguladores tejido especificos pue-
den llevar a la expresién o pene-
tranciavariable ddl fenotipo®™.

4. Alteracion degenesreguladoresde
SOX9 especificos para gbnadas o
hueso producidos por rearreglos
cromosdmicosdel7qpuedenmani-
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festarse en laexpresion fenotipicadiferencia explicada

por unatranslocacion del gen SOX9 aun ambiente de

cromatina condensada que dificulta su expresiont’.

El asesoramiento genético se debe enfocar hacia un
mecanismo de herencia autosdomico dominante donde en la
mayoria de |as ocasiones se trata de una mutacion de novo.
Se hadescrito mosai cismo gonadal 0 somético enlospadres
depacientesafectados, loquegeneraunriesgoderecurrencia
empirico de 2% a 5%?.

Esta entidad es uno de los mejores gjemplos de
“fisiopatologiamolecular” aplicadaalagenéticaclinicay
muestra cual debe ser el objetivo de un grupo de estudio
multidisciplinario queintegredemodo adecuadoloscono-
cimientos de | as ciencias bésicas en lacomprension de la
enfermedad.
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