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RESUMEN

La acondrogénesis tipo IA (#MIM 200600) es una rara y letal displasia esquelética,
caracterizada por un grave retardo de la osificacion, con modo de herencia autosémico
recesivo. Hasta el momento se desconocen sus bases moleculares. En este articulo se
reporta el caso de un feto de sexo femenino, de 23 semanas de edad de gestacion, de padres
no consanguineos, con diagnéstico ecografico de hipoplasia toracica, hipoplasia pulmonar,
costillas cortas con multiples fracturas, micromelia grave, hipocalcificacion y fractura de
huesos largos, pies en varo y manos en garra. En el estudio microscopico se evidencia un
trastorno de osificacion endocondral. La acondrogénesis pertenece a la forma mas cronica
de condrodisplasias humanas invariablemente letales. Las bases bioquimicas y moleculares
no son claras en la acondrogénesis tipo IA, ya que el diagndstico se basa en la integracion
de estudios radioldgicos e histolégicos en cada caso especifico, por lo cual se considera
que el caso presentado corresponde a acondrogénesis tipo IA.

SUMMARY

Type IAAchondrogenesis (#MIM 200600) is a rare lethal autosomal recessive form of skeletal
dysplasia characterized by severe delay of ossification. In this article we discuss the case of
a 23-week female fetus of non-consanguineous parents, with an ultrasonographic diagnosis
of thoracic and pulmonary hypoplasia, fractured ribs at multiple sites, severe micromelia,
hypocalcification and fracture of all tubular bones, clubbing of the feet and clawing of the
digits. The histological study revealed an endochondral ossification disorder. Achondrogenesis
represents the most severe form of an invariably lethal human chondrodysplasia. The
biochemical and molecular bases of type IAAchondrogenesis are unclear. Diagnosis is based
on the integrated radiological and histological findings in specific cases.

Introduccién

Las condrodisplasias representan un heterogéneo
grupo de raras y graves disontogénesis esqueléticas
(1). Dentro de estas entidades encontramos la acon-
drogénesis tipo I, una rara y letal displasia esquelética,
caracterizada por un acortamiento extremo de las
extremidades, marcada discrepancia entre la cabeza y
el tronco, ademas de un serio retardo en la osificacion
@)

Durante el curso de varias décadas, las caracteris-
ticas radiologicas e histopatologicas se utilizaron para
definir tres variantes de acondrogénesis: la tipo IA
(Houston-Harris), con modo de herencia autosémica
recesiva, con gen desconocido hasta el momento; la

tipo IB (Parenti-Fraccaro), con caracter autosomico
recesivo, con mutacion en el gen SLC26A2 (gen del
trasportador de sulfato de la displasia diastrofica), y el
tipo II (Langer-Saldino), causada por una mutacion en
el gen del colageno tipo I (COL2A1) y con mecanismo
de herencia AD (3).

Caso clinico

Este caso clinico corresponde a un feto de sexo
femenino, de 23 semanas de gestacion, producto de
un tercer embarazo, no controlado; madre de 22 afios
de edad y padre de 31 afios, no consanguineos. En la
ecografia obstétrica tomada a las 22 semanas se iden-
tificaron anomalias por reduccion de miembros, por lo
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cual se realiz6 una ecografia de detalle a la semana 23, con reporte de
hipoplasia extensa de torax, hipoplasia pulmonar, hipoplasia costal,
multiples fracturas costales, hipocalcificacion cronica en cuerpos ver-
tebrales, acortamiento extremo de todos los huesos largos, micromelia
grave, hipocalcificacion (figuras 1, 2 'y 3) y fractura de los huesos largos,
pies en varo y manos en garra.

De este modo, se realizo asesoria por ginecologia de alto riesgo, con-
siderando un pronéstico desfavorable. Se decidié interrumpir el embarazo
ala semana 26. En la autopsia realizada se encontr6 un feto de sexo feme-
nino, de 900 gramos de peso y 39 cm de talla. Se evidencié macrocranea,
frente amplia, micromelia de cuatro extremidades sin defectos de pared
(figura 4), ano perforado, genitales femeninos normoconfigurados.

Entre tanto, en el examen interior de la autopsia: hipoplasia
pulmonar secundaria, hematoma hepatosubcapsular izquierdo, hemo-
rragias subpleurales y congestion del hemicuerpo inferior. Se realizé
un estudio radiolégico corporal total (figura 5), donde se encontraron
signos de hipocalcificacion generalizada y profunda, predominio
en cuerpos vertebrales y sacro, costillas hipoplasicas con multiples
fracturas costales, huesos largos extremadamente cortos, con mul-
tiples fracturas, y espolones periféricos en metafisis. En el estudio
microscopico se observaron: cortes de union osteocondral con un
discreto trastorno de osificacion endocondral y hueso de apariencia
usual (figura 6), condrocitos empaquetados, algunos con apariencia
de ojo de toro (figura 7).

Discusion

Los trastornos esqueléticos se han subdividido tradicionalmente en
disostosis, definidas como malformaciones de huesos individuales o
grupos de huesos, y osteocondrodisplasias, definidas como trastornos
del desarrollo del tejido condro-6seo (4). Dentro de este grupo encontra-
mos la acondrogénesis. El cartilago es un tejido conectivo con diversos
origenes embrioldgicos, que estructura y sostiene al embrion en la vida
in utero temprana, que forma la base del desarrollo endocondral 6seo y
otorga el apoyo para un rapido crecimiento posnatal del esqueleto.

Los condrocitos tienen un ciclo de vida de proliferacion, diferencia-
cion, maduracion y apoptosis. Cada uno de estos procesos es regulado
temporo-espacialmente; por lo tanto, mutaciones o disregulacion de
estos determinantes de condrogénesis y desarrollo del cartilago lleva
a diversas entidades como malformaciones dseas y osteocondrodis-
plasias (5)

En 1952, la denominacion acondrogénesis (no producciéon de
cartilago) fue otorgada por el patdlogo italiano Marco Fraccaro, a la
condicion que ¢l observo en un feto femenino, con una grave micromelia
y marcados cambios histoldgicos en el cartilago. Asi, se llamé desde
ese momento acondrogénesis a la forma mas crénica de condrodispla-
sias humanas invariablemente letales. En 1970, la heterogeneidad de
la acondrogénesis fue reconocida, utilizando criterios radioldgicos e
histopatologicos, que clasificaron la entidad en tipo I y tipo II (6).

Soélo hasta 1976, cuando se describi6 que los condrocitos de algunos
pacientes con acondrogénesis tipo I presentaban inclusiones citoplasma-
ticas, surgi6 una nueva clasificacion, que subdividi6 la acondrogénesis
tipo I en tipo IA, que presentaban la matriz del cartilago aparentemente
normal, pero condrocitos con inclusiones, y tipo IB, con matriz del
cartilago anormal (2,6). Posteriormente esta clasificacion se confirmé
por hallazgos en analisis bioquimicos y moleculares.
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Figura 1. Imagen longitudinal de la tibia, la cual se encuentra marcadamente acortada.
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Figura 2. Imagen longitudinal del cubito con incurvamiento déseo asociado.

Figura 3. Imagen longitudinal del fémur con marcado acortamiento y ensanchamiento.
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Figura 4. Macrocranea, micromelia grave y congestion del hemicuerpo izquierdo.

Figura 6. Cortes de unién osteocondral con un discreto trastorno en la osificacion
endocondral.

La acondrogénesis tipo I se define como una condrodisplasia letal
perinatal y sus dos subtipos se han diferenciado por claros criterios
histolégicos y radioldgicos. Ambos subtipos presentan un mecanismo de
herencia autosémico recesivo. Las bases bioquimicas y moleculares no
son claras en la acondrogénesis tipo IA (3); mientras que en el subtipo
1B se presenta una deficiencia de proteoglicanos sulfatados en la matriz
del cartilago, causada por la mutacion en el gen del transportador de
sulfato de la displasia diastrofica y en la tipo II es claro el defecto en
el colageno tipo II (2,6)

Dentro de las caracteristicas fenotipicas mas sobresalientes de la
acondrogénesis tipo IA (Houston-Harris), encontramos como criterios
clinicos mayores un tronco corto con abdomen prominente, apariencia
hidrdpica, cabeza relativamente grande, nariz corta y boca pequefia y
extremidades muy cortas. La edad de presentacion es al nacimiento,
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Figura 5. Hipocalcificacion generalizada y extensa, predominio en cuerpos vertebrales,
micromelia grave y fractura de huesos largos.

Figura 7. Condrocitos empaquetados con apariencia de ojo de toro.

pero el diagnéstico ecografico puede realizarse desde la semana 13
de gestacion (7).

Entre los criterios diagnoésticos radioldgicos se describen pobre
osificacion de craneo, ausencia o retardo grave de la osificacion de
cuerpos vertebrales y sacro, torax en forma de barril, arcos costales
cortos, irregulares, horizontales y con multiples fracturas, claviculas
cortas y anchas, ileon pequefio, arqueado y crenado; osificacion retarda-
da de pubis e isquion, huesos largos extremadamente cortos, metafisis
irregulares, “huesos rectangulares”, adelgazamiento céncavo terminal;
asi como afectacion mayor de fémur, radio y ctbito (3,7).

Dentro de los hallazgos histopatologicos se describen condrocitos
epifisiarios densamente empaquetados con apariencia de ojo de toro, con
grandes inclusiones citoplasmaticas redondas u ovales, PAS positivo,
resistentes a disatasa, encontradas dentro de las vacuolas adheridas a la
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membrana celular de los condrocitos (8). Otros hallazgos son presencia
de matriz cartilaginosa monocromatica, moderada fibrosis perivascular
y placa de crecimiento desorganizada, con presencia de condrocitos
hipertroficos, que se extienden hacia las trabéculas primaria y secun-
daria (3) Finalmente, se pierde la formacion de la columna celular en
la zona proliferativa del cartilago (1).

En el estudio realizado por Aigner y cols., los condrocitos vacuo-
lados mostraban signos histomorfologicos de retencion intracelular de
material proteindceo, ademas de una cantidad reducida de proteogli-
canos y colageno, con adelgazamiento y disminucion de las fibras de
colageno. Los hallazgos de un fenotipo celular alterado y los patrones
de maduracion asociados con una formacion inadecuada de matriz per-
miten concluir que los procesos de diferenciacion celular y formacion
de matriz son procesos corregulados (1) ultraestructuralmente. Entre
tanto, las marcadas dilataciones del reticulo endoplasmatico rugoso son
vistas como acumulaciones de material electrodenso (8).

Los defectos en el gen del colageno tipo 11 lleva a una reduccion en
las fibras de colageno tipo I, correspondientes a la matriz extracelular
del cartilago, caracteristico en la acondrogénesis tipo II. El defecto en
el gen SLC262e (trasportador de sulfato de la displasia diastrofica)
reduce el contenido de proteoglicanos en la matriz de cartilago en la
acondrogénesis tipo IB, que disminuye la presion osmoética y colapsa la
red de colageno. De ahi se producen anillos colagenosos pericelulares
tipicos. Ninguno de estos cambios es observado en los individuos con
diagnostico de acondrogénesis tipo IA. Probablemente, el gen afectado
es especifico para condrocitos, ya que no se describen alteraciones
citologicas en ningun otro tejido ni célula (1).

El diagnostico exacto se basado en la integracion de estudios ra-
diologicos e histologicos en cada caso especifico; pero, en general, la
cronicidad de los cambios esqueléticos es menor en la acondrogénesis
tipo 11, lo que evidencia un menor acortamiento de huesos largos y una
menor remodelacion en los contornos del hueso. Esto se refleja en el
indice cilindrico femoral (radio femoral longitud/anchura), donde se
acerca mas a la normalidad en el tipo II que en los demas. Para muchas
displasias esqueléticas, el diagnodstico por métodos moleculares es una
herramienta muy util, pero en algunos casos como la acondrogénesis, los
estandares para su solicitud y realizacion no estan establecidos (3).

Los pacientes con diagndstico de acondrogénesis tipo [A fallecen
in utero o poco tiempo después del nacimiento. Los principales diag-
nosticos diferenciales incluyen acondrogénesis tipo IB, pero en esta
entidad no son frecuentes las fracturas costales y los pediculos verte-
brales se encuentran osificados. Los huesos largos no son tubulados y
el isquion y el peroné no se osifican (2,7). En la acondrogénesis tipo
IL, las costillas no son delgadas, ni presentan fracturas, y los huesos
largos se encuentran mejor tubulados (3,7).

Consideramos que el caso reportado en este articulo es sugestivo
de acondrogénesis tipo 1A, dados los hallazgos clinicos, radiolégicos e
histopatolégicos propios de esta enfermedad. De este modo, este es el
primer caso reportado en la literatura médica colombiana indexada, y
se resalta la importancia de un estudio concienzudo y detallado de las
displasias esqueléticas letales, para llegar a un diagnoéstico preciso, que
permita un adecuado acercamiento y asesoria genética a las familias en
las cuales se presenta este tipo de displasias esqueléticas letales.
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