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Casos clinicos

Displasia espondilometafisaria tipo Kozlowski detectada

en talla baja familiar

1. DIEZ LOPEZ!, A. RODRIGUEZ ESTEVEZ!, A. MARI GONZALO!, J.M. SANTOLOYA JIMENEZ?
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RESUMEN

La displasia espondilometafisaria es un tipo de displa-
sia 6sea caracterizada por alteraciones de diversa gravedad
anivel de vértebras y metéfisis 6seas. El diagnéstico es com-
plejo ya que los cambios éseos difieren a lo largo de la edad
del paciente.

En este trabajo presentamos iconografia de un pacien-
te de 3 afios de edad y de su padre, afectos de una displasia
espondilometafisaria tipo Kozlowski.

Palabras clave: Displasia; Osteocondreodisplasia; Koz-
lowski.

ABSTRACT

Spondylometaphyseal dysplasia is a type of bone dys-
plasia characterized by vertebral and metaphyseal changes
of varying severity. Diagnosis of the disease is difficult becau-
se the severity of bone involvement differs and symptoms
change according to the age.

of the patient. In this study, radiographic findings of a 3
years-old male patient and his father diagnosed as Koz-
lowski type spondylometaphyseal dysplasia is reported.

Key words: Bone dysplasia; Osteochondrodysplasia;
Kozlowski.

INTRODUCCION

La displasia espondilometafisaria (DEM) es una extre-
madamente infrecuente displasia 6sea que fue definida por
Kozlowski por primera vez en 1967". Existen varios sub-
tipos, que se han definido segtin sus alteraciones radiolé-
gicas, sus alteraciones no dseas y su transmisién genética.

Una correcta clasificacion y diagndstico son muy impor-
tantes con el fin de realizar un correcto asesoramiento gené-
tico y pronéstico a las familias.

Presentamos una familia afecta de DEM diagnosticada
a través de los hallazgos radioldgicos, asi como una revision
de la literatura cientifica.

Aunque el paciente no es de origen espafiol, se trata del
primer caso descrito en los tltimos afios en nuestro pais,
dentro de la literatura consultada.

CASO CLINICO

Paciente varén de 3 aflos de edad que consulta en nues-
tro Centro (Hospital de Txagorritxu) por baja talla y que
es estudiado en colaboracion con el Hospital de Basurto por
presentar caracteristicas clinicas de displasia 6sea (Fig. 1).

El paciente y su familia son inmigrantes de Argelia sin
consaguinidad paterna.
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Figura 1. Aspecto de padre del caso indice.
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Figura 2. Aspecto del paciente.

El nifio es el primer hijo de la serie. La madre se encuen-
tra en periodo de gestacién en el momento de la consulta
y es de talla (T: 155 cm) y fenotipo normales.
El padre, de 30 afos, presenta una talla de 148 cm (-4,56
SDS segtn tablas de referencia para poblacion espafiola®)
(Fig. 2) y tiene dificultad en la marcha por dolor pélvico.
Cuello y cuerpo cortos. Inteligencia aparentemente normal.
Otros miembros de la familia por parte paterna presentan
un fenotipo de talla baja con dificultad creciente a la mar-
cha con inteligencia normal (Fig. 3).
Nuestro paciente presentd una gestacion a término con
un peso al nacimiento de 3.010 g (-1 SDS) y una talla de
46,5 (-1,95 SDS). Deterioro progresivo de la talla desde los
6 meses de edad, con desarrollo psicomotor adecuado.
Niveles séricos de calcio, fésforo, fosfatasas alcalinas nor-
males. Estudio de metabolopatias en orina negativo. En el
momento de la observacion presenta una talla de 83,5 cm
(-3,47 SDS) y un peso de 13.200 g (-1,20 SDS); la distancia
pubica-calcanea es de 46 cm y la relacion corporal seg-
mento superior/inferior de 1,20 (normal por >1,52). Bra-
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Figura 3. Arbol familiar.

z0s y piernas de apariencia cortos a expensas del segmento

proximal.
En las radiografias vertebrales se aprecia incremento del

espacio intervertebral y disminucién de la altura del cuer-
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Figura 4. Rx de térax-abdomen del caso.

Figura 5. Rx de las extremidades.

po (Fig. 4). En las proyecciones pélvicas se evidencia alte-
racion de la estructura acetabular con retraso en la confor-
macion de los nticleos de osificacion. El cuello femoral es
corto y parcialmente varizado. Las tibias son cortas y las
metafisis aparecen ensanchadas (Fig. 5). El himero, radio y
ctibito son mas cortos de lo normal y con las metfisis ensan-
chadas. Se evidencian alteraciones también en los huesos
tubulares, que son de apariencia mds cortos.

La exploracién radiografica en el padre revela cuello
femoral con cuerpos vertebrales aplanados, cuellos femo-
rales cortos, varizados, epifisis femorales aplanadas e ilia-
cos ensanchados con acetdabulos horizontalizados.

Las caracteristicas fenotipicas, radiogréficas y la afecta-
cion de varios miembros de la familia en distintas genera-
ciones hacen pensar en una DEM tipo Kozlowski.

DISCUSION

La DEM es una displasia 6sea caracterizada por la afec-
tacion de las metéfisis vertebrales y de los huesos largos. Se
han definido varios tipos segtin severidad y segmentos 6seos
afectos. La displasia tipo Kozlowski es la més frecuente y
presenta una herencia autonémica dominante, aunque han
sido descritos casos de transmisién con caracter recesivo y
ligado al X3,

Los pacientes suelen presentar un fenotipo normal al
nacimiento, con retraso del crecimiento en los primeros afios
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de la infancia, acortamiento del tronco, genu valgo y apari-
cién de escoliosis. En el adulto este fenotipo se hace mas evi-
dente. Los hallazgos radioldgicos pasan por la aparicion de
irregularidades metafisarias en los huesos largos, acorta-
miento del cuello femoral, coxa vara progresiva, afectacion
de cuerpos vertebrales y retaso en la aparicion y madura-
cion de los niicleos de osificacion®.

Se han descrito varios subtipos de DEM en relacién a la
severidad, tipos de huesos afectos y transmision genética.
El autor Kozlowski en 1982 realiza una primera clasifica-
cion, categorizando las DEM en 7 tipos (Tabla I)©. La més
frecuente es la tipo 1, de caracter autonémico dominante y
definida en la literatura como displasia tipo Kozlowski(®?.
Maroteaux y Sprange en 1991 realizan una clasificacién aten-
diendo a la alteracioén que presenta el cuello femoral, esta-
bleciendo para cada tipo distintos subgrupos segtin la afec-
tacién vertebral®.

Otras clasificaciones definen las displasias en relacién a
los autores que las describieron, tales como la tipo Sutclif-
fe, Borochowitz® o la Jansen?; en otras ocasiones se han
definido segtn el pais de origen de los casos indice, tales
como la displasia tipo Argel™, Africana® o Japonesa®?.
Otras clasificaciones tienden a describir las partes del cuer-
po mds afectas(®?.

Kozlowski describe en 2003 a una pareja de hermanos
con peculiaridades clinicas como alteraciones en la raiz nasal,
protuberancias faciales, deformidades en brazos e hiper-
lordosis. Por otro lado, Ehara describe 3 casos (2 de ellos



TABLA I. CLASIFICACION DE LAS DISPLASIAS ESPONDILOMETAFISARIAS
(KozLowski, 1982)

Alteraciones  Alteraciones

vertebrales  metafisarias  Transmisién genética
Tipol +++ +++ Autosémica dominante
Tipo II +++ ++ Autosémica recesiva
Tipo III +++ ++ Autosémica recesiva
Tipo IV + + Autosémica dominante
Tipo V +++ +++ Autosémica recesiva
Tipo VI ++ ++ Autosémica recesiva
Tipo VII +++ +++ Autosémica recesiva

hermanos) y recientemente Mehmet® un caso mds con plas-
tipondilia, térax pequefio, alteraciones costales, irregulari-
dades en las metafisis femorales, aspecto aplanado de las
crestas ilfacas, retinitis pigmentaria y atrofia dptica.

En nuestro caso pudimos observar alteraciones seve-
ras en los huesos ilfacos, escapulas, regién anterior costal,
acortamiento de cuello femoral, irregularidad de las meté-
fisis proximales femorales y retraso en la aparicion de los
ntcleos epifisarios. La presencia de coxa vara observada en
nuestro paciente se repetia en otros miembros de su fami-
lia. Todos estos hallazgos eran compatibles displasia espon-
dilometafisaria tipo 1.

En diferentes trabajos, la displasia tipo Kozlowki lleg6
a definirse como enfermedad de Mordio®), pero ésta es facil-
mente diferenciable por la presencia de opacidades corne-
ales y de sulfato de queratina en la orina. El sindrome de
Dyggve-Melchior-Clausen también puede ser objeto de
diagnéstico diferencial, pero éste suele cursar con altera-
ciones en el desarrollo mental. Asimismo, debera ser dife-
renciada la displasia de Sponastrime® con afectacion de
cuerpos vertebrales y metafisis, pero con importantes alte-
raciones en el craneo y osteoporosis.

En resumen, la DEM es una enfermedad infrecuente, en
la que la evaluacion radiolégica se vuelve fundamental para
un correcto diagnéstico y clasificacién. Esa enfermedad es
mas frecuente en poblacion del norte de Africa, Oriente Pro-
ximo y Asia. Debido al incremento de la inmigracién desde
estas regiones que se viene registrando en nuestro pais en
los dltimos afios, algunos casos podrian ser motivo de con-
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sulta. Una répida y correcta orientacion diagndstica gracias
al uso de la literatura y de atlas fotograficos especificos se
hace necesaria en estos casos, sobre todo, con motivo de rea-
lizar un adecuado consejo genético.
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Casos clinicos

Sindrome de Silver-Russell con herencia ligada a X. Caso clinico
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RESUMEN

El sindrome de Silver-Russell es una rara enfermedad
genética caracterizada por un retardo de crecimiento intrau-
terino y postnatal, asimetria corporal y dismorfismo facial
peculiar; el cuadro es reconocible clinicamente pero su etio-
logia parece ser heterogénea. Presentamos el caso de un lac-
tante de 6 meses de edad con retardo del crecimiento pre-
natal y postnatal, asimetria de hemihipertrofia del lado dere-
cho, y dismorfia facial caracteristica; paciente con sindrome
de Silver-Russell no esporadico con rara herencia ligada a
X, tiene transmisiéon materna y un hermano también afec-
tado.

Palabras clave: Sindrome de Silver-Russell; Retraso del
crecimiento; Asimetria corporal.

ABSTRACT

Silver-Russell syndrome is a rare genetic disease cha-
racterized by severe intrauterine and post-natal growth retar-
dation, body asymmetry and dysmorphic facial features; is
a well recognizable syndrome, but the etiology seems to be
heterogeneous. We present a male baby 6 months old, with
prenatal and postnatal growth retardation, asymmetry by
right side hemihypertrophy and typical facial dysmorphism;

the patient shows no sporadic Silver-Russell syndrome but
a rare X-linked heredity with maternal inheritance and an
affected male sibling.

Key words: Silver-Russell syndrome; Growth retarda-
tion; Body asymmetry.

INTRODUCCION

El sindrome de Silver-Russell es una rara enfermedad
genética caracterizada por retraso del crecimiento intraute-
rino, asimetria corporal de hemihipertrofia, y dismorfismo
facial peculiar. Fue descrito por Silver® en 1953 en dos nifios
pequefios al nacimiento con retraso al desarrollo y asimetria
corporal; un afio después Russell® public6 una serie de 5
pacientes similares con alteraciones faciales de frente amplia,
cara pequefia y boca de labios finos con comisuras hacia
abajo. Patton® acufid el nombre de “Sindrome de Silver-Rus-
sell” y posteriormente Price® delined los criterios diagnds-
ticos: peso al nacimiento menor en dos desviaciones estan-
dar, pobre crecimiento postnatal, perimetro cefalico con-
servado, asimetria corporal y dismorfismo facial clasico.

La frecuencia de presentacién es uno por cada 100.000 naci-
dos vivos, afecta igual a ambos sexos. Los pacientes son peque-
flos al nacer y contintian con retraso en el crecimiento post-
natal en peso y talla, no hay crecimiento proporcionado y se
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presenta asimetria corporal con afeccion de algtin segmento
corporal®. La cara es de forma triangular: frente amplia, men-
ton pequefio y afilado con micrognatia, escleréticas de tona-
lidad azulada, boca ancha con comisuras hacia abajo; ademas
hay clinodactilia de mefiques y sindactilia entre tercero y cuar-
to dedos; la talla final que pueden lograr es en promedio 1,50
m en varones y 1,40 m en mujeres. La mayor parte de los casos
son esporadicos pero también se ha comprobado herencia
autosémica dominante y excepcionalmente recesiva®.

CASO CLINICO

Padres jévenes, sanos, de 21 afios de edad, matrimonio
no consanguineo, un hermano de 18 meses aparentemente
sano. Paciente masculino de 6 meses de edad, producto de
segunda gestacion a término, evolucion normal, parto eutd-
cico atendido en medio hospitalario, peso al nacer 2,360 kg y
talla 44 cm. Se le diagnostic desnutricion intrauterina pero
a los 4 meses los padres notaron discordancia cefalica con
cabeza relativamente grande en un cuerpo pequefio, valora-
do por Neurologia se descarté hidrocefalia. El paciente logré
un crecimiento postnatal escaso y lento; se analiz6 la talla
paterna (1,68 m) y la materna (1,50 m) con una talla diana de
1,65 m. Genética tomd cariotipo que resulté normal 46 XY.

La valoracién dismorfoldgica mostré paciente diminuto
con moderada hipotonia generalizada, asimetria corporal por
hemihipertrofia izquierda y menor crecimiento derecho; cli-
nodactilia de meniques (Fig. 1). Macrocefalia relativa, asi-
metria facial, frente amplia, cara pequefia de contorno trian-
gular con vértice inferior; hipertelorismo ocular, ojos de forma
almendrada muy abiertos, escleréticas azuladas; pabello-
nes auriculares grandes con implantacién baja y rotacién
externa 30° (normal 159); la boca muestra asimetria entre mitad
derecha poco desarrollada e izquierda de mayores dimen-
siones, labios finos alargados, comisuras bucales descendentes;
mejillas plenas, ment6n pequefio en micrognatia (Fig. 2).

DISCUSION

El paciente mostré todos los criterios clinicos para el
sindrome de Silver-Russell, el diagndstico diferencial se
realiz con los sindromes autosémicos recesivos con los

J.A. AVINA FIERRO, D.A. HERNANDEZ AVINA

Figura 1. Paciente diminuto hipoténico, asimetria por hemihi-
pertrofia izquierda; clinodactilia de mefiiques.

Figura 2. Macrocefalia, asimetria por hemihipertrofia izquierda,
cara triangular, ojos grandes, orejas bajas y rotadas, boca alarga-
da de comisuras descendentes, y micrognatia.
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que comparte rasgos esenciales de retardo al crecimiento,
asimetria, dismorfismo facial y clinodactilia como son: sin-
drome de Dubowitz?®, que tiene ptosis palpebral, blefa-
rofimosis, paladar hendido que no presentaba este pacien-
te, y del sindrome “3-M”® (llamado asi por haberlo des-
crito Miller, McKusick y Malvaux) o displasia dolicoes-
pondilea que requiere tener malformacién esquelética ver-
tebral hiperlordética y alteraciones costales y metacar-
pianas.

La mayoria de los casos de sindrome de Silver-Russell
son esporéadicos, pero la transmision hereditaria es hete-
rogénea, algunos casos muestran afeccién del cromosoma
7 6 17. Revalorando a los familiares del paciente se encon-
tré que la madre y la abuela materna, ambas tenfan esta-
tura baja de 1,50 m, y el hermano de 18 meses de edad
mostro6 talla de 75 cm (tercera percentila), con asimetria
corporal por hemihipertrofia izquierda, cuadro clinico
similar al paciente y cariotipo normal; lo anterior permi-
ti6 concluir una forma hereditaria ligada a X: dos her-
manos varones afectados y transmisién por via familiar
materna con manifestacién de estatura baja en las muje-
res. En una publicacion previa se habia sospechado la posi-
bilidad de herencia dominante ligada a X®, pero sdlo exis-
te un reporte previo de Partington® en el que ha descri-
to esta rara forma hereditaria en el sindrome de Silver-
Russell. Se ha propuesto que estas mujeres inactivan el
alelo X mutante y, por tanto, sélo muestran sintomas ate-
nuados™.

La publicacion de este caso permite ayudar al diag-
nostico de pacientes con retardo al crecimiento, asimetria
corporal y dismorfismo facial, ademds corrobora herencia
ligada a X en Silver-Russell. El paciente se mantiene en con-
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trol pediatrico integral y los padres recibieron consejo gené-
tico sobre riesgo de recurrencia en nuevos embarazos.
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