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Resumen

La disostosis espondilocostal pertenece a un grupo de enfermedades hereditarias caracterizadas por un defecto de
segmentacion vertebral multiple con alteraciones costales ligadas a un gen ubicado en el cromosoma 19q 13.1-q
13.3. Las alteraciones de importancia para el prondstico son insuficiencia respiratoria restrictiva, malformaciones
cardiacas congénitas complejas y defectos del cierre del tubo neural. Se describe el caso de preescolar masculino
de 3 afios de edad quien es referido de la consulta de pediatria, por deformidad en térax y cadera desde el
nacimiento. Sin antecedentes familiares. Al nacimiento se diagnostic6 mielomeningocele. Hallazgos clinicos: Peso:
10Kg.(<P3), Talla: 83cms (<P3), CC: 49cms (P50/25). Luce macrocefalico, con térax asimétrico, dificultad
respiratoria, escoliosis toraco-lumbar marcada. Pie equino-varo bilateral. Rx de torax: Bifurcacién 6sea en 5to y 6to
arcos costales derechos, escoliosis dorsolumbar. RM de columna vertebral: Vértebras del segmento dorso-lumbo-
sacro del tipo hemivértebra, discreta escoliosis izquierda, ausencia de fusién de elementos posteriores.

Palabras claves: Disostosis espondilocostal, defecto segmentacién vertebral multiple, tronco corto. Rev Soc Med
Quir Hosp Emerg Perez de Leon 2007; 38(2):46-50.

Abstract

The spondylocostal dysostosis belongs to a group of hereditary diseases characterized by multiple segmentation
vertebral defects associated to costal alterations. A responsible gene is located in the chromosome 19q 13.1-q 13.3.
The alterations of importance for the prognosis are restrictive respiratory insufficiency, complex congenital
malformations as cardiac and neural tube closing defects. A case of a masculine prestudent, 3 years old is referred
to pediatric consultation, because a deformity in thorax and hip since birth. It denies familiar antecedents. To the
birth mielomeningocele diagnosis was done. Clinical findings: age: Weight 10Kg.(<P3), stature: 83cms (<P3), CC:
49cms (P50/25). Macrocephaly, asymmetric Thorax, dyspnea, toraco-lumbar noticeable scoliosis, bilateral talypes
equinovarus. In thorax: XR Bony bifurcation in 5to and 6to right costal arcs. Noticeable escoliosis to dorsolumbar
was found. RM of spine shows vertebrae of the back-lumbo-sacred segment of hemivertebra type, discreet left
escoliosis and absence of fusion of posterior elements.

Key Words: spondylocostal dysostosis, multiple vertebral segmentation defects, short trunk. Rev Soc Med Quir Hosp
Emerg Perez de Leon 2007; 38(2):46-50.

Introduccién autosomica recesiva y autosomica dominante
La disostosis espondilocostal pertenece a 2

un grupo de enfermedades hereditarias que
cursan con trastornos heterogéneos de los
defectos de la segmentacion de las vértebras

(vértebras hipoplasicas, hemivértebras,
vértebras en mariposa).
Las costillas pueden estar ausentes,

bifidas, fusionadas, ocasionando problemas
respiratorios aunados a estatura baja por
acortamiento del tronco como caracteristicas
predominantes *.

Estos casos pueden ser tanto esporadicos
como familiares con modo de herencia

Los problemas respiratorios son comunes
y el prondstico varia considerablemente, pero
principalmente depende del estado pulmonar
de dichos pacientes.

Aungque los pacientes pueden morir en la
infancia temprana en presencia de severo
distress respiratorio. Algunos de ellos pueden
sobrevivir con sintomas limitados en su forma
moderada.

Los individuos con este sindrome tienen
una alta tasa de defectos del tubo neural **.
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Caso

Se describe un caso con disostosis
espondilocostal en un preescolar masculino
de 3 afios de edad quien es referido de la

consulta de pediatria, por presentar
deformidad en térax y cadera desde el
nacimiento. Los antecedentes familiares

incluyen: Padre de 45 afios para el momento
de la concepcién, hipertenso y diabético
desde hace aproximadamente 3 afios, no
controlado; antecedentes de infarto al
miocardio en el afio 2003; refiere un hijo,
sexo masculino, en unioén anterior,
aparentemente sano. Madre 39 afios de edad
para el momento de la concepcidn hipertensa
(no precisa tiempo), no controlada; menarquia
a los 11 afos; gesta VI, para VI, cesérea |,
abortos 0. Tiene 6 hermanos, 5 hembras y 1
varon, aparentemente sanos. Pareja no
consanguinea, ambos naturales y procedentes
del municipio Maracaibo.

Niegan antecedentes familiares de casos
parecidos al propésito. Antecedentes
personales: Producto de VIl embarazo a
término, no controlado, niega complicaciones
durante el embarazo. Ecogramas obstétricos
en nuimero de 4, todos reportados normales.
Extraido por cesarea por distocia de
dilataciéon, ruptura prematura de membranas
y falta de contracciones uterina. Al momento
del nacimiento presenta un peso de 2.800
grs, talla y circunferencia cefalica no refiere,
nace con tumoracion a nivel de la region
téraco-lumbar compatible con
mielomeningocele; niega ictericia, cianosis
y/ 0 convulsiones; es dado de alta a los tres
dias de nacido en condiciones clinicas
estables.

Hospitalizado a la edad de 4 meses para
correccion quirurgica del mielomeningocele,
posteriormente es nuevamente hospitalizado
en dos oportunidades con diagnéstico de
neumonia. Esquema de vacunacion
incompleto para su edad. Antecedentes
psicomotores: Sostuvo la cabeza a los 4
meses, se sentd a los 7, primeras palabras a
los 12 meses. Actualmente se para con apoyo
pero no camina. Hallazgos clinicos: Peso: 10
Kg. (<P3), Talla: 83 cms (<P3), CC: 49 cms
(P50/25). Luce macrocefélico, ligeramente
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dolicocéfalico, cabellos bien implantados.
Ojos almendrados con hendiduras palpebrales
ligeramente oblicuas hacia abajo. Nariz con
puente nasal y raiz deprimidos.

Boca con labio superior ligeramente en
arco de cupido, paladar indemne, dientes
completos acorde con edad, no se observan
caries. Pabellones auriculares, se aprecian dos
surcos en borde posterior de ambos helixs.
Cuello corto, con buena movilidad.

Torax asimétrico, escoliosis marcada en
region toraco-lumbar, en la espalda se aprecia
cicatriz en forma de “S” que se extiende desde
la regiéon inter-escapular hasta el reborde
inferior de las costillas. Abdomen globoso, sin
visceromegalia. Hernia inguino-escrotal
bilateral recidivante (operado a los 8 meses
de edad).

Miembros superiores sin malformaciones.
Miembros inferiores con pie equino-varo
bilateral. Neurolégico: Atento, colaborador,
sigue ordenes sencillas, lenguaje escaso y
poco entendible, buena coordinacién motora;
tono y fuerza muscular disminuidos de leve a
moderada intensidad (vence la gravedad) en
miembros superiores, ausencia de movilidad y
de reflejos osteotendinosos en miembro
inferior izquierdo, miembro inferior derecho
con tono y fuerza muscular disminuidos de
moderada intensidad. No camina, se traslada
de un lugar a otro reptando.

Estudios realizados: Resonancia magnética
de columna vertebral: Vértebras del segmento

dorso-lumbo-sacro del tipo hemivertebra,
predominantemente en columna dorsal,
discreta escoliosis izquierda, ausencia de

fusiébn de elementos posteriores y signos de
diastematomelia con puente 6seo completo a
la altura T12 - L1. Eecto de masa
significativo sobre el saco dural a predominio
del segmento T6 — L1, aproximadamente, por
la presencia de gran componente adiposo
epidural  posterior, con deformidad vy
compresion del saco dural. Cordén espinal
cervical con espesor normal. Extensa
siringohidromielia desde T1 hasta porcién
proximal al cono medular, el cual Iluce
anclado a la altura de L2 - L3. Saco dural
distal estatico, debido a la ausencia de
elementos posteriores.
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Conclusion: cambios malformativos
complejos, afectando columna dorso-lumbar,
disrrafismo espinal con correccion quiruargica,
escoliosis izquierda, anomalias de
segmentacion de cuerpos  vertebrales
dorsales, diastematomielia dorsal baja vy
siringohidromielia con cordén anclado. En la
radiologia de térax, la silueta cardiaca luce
magnificada. Bifurcacién 6sea en 5to y 6to
arcos costales derechos. Marcada escoliosis
dorsolumbar. Campos pulmonares sin
lesiones aparentes (Figuras 1y 2).

Figura 1. RM de Columna Vertebral.
5 D

.&
-

Hallazgos: Vértebras del segmento dorso-lumbo-sacro del tipo
hemivertebra, en columna dorsal. Discreta escoliosis izquierda.
Ausencia de fusion de elementos posteriores y signos de
diastematomielia con puente 6seo completo a la altura T12 —
L1. Vértebras del segmento dorso-lumbo-sacro del tipo
hemivertebra, en columna dorsal. Discreta escoliosis izquierda.
Ausencia de fusion de elementos posteriores y signos de
diastematomielia con puente 6seo completo a la altura T12 —
L1.

Figura 2. Radiografia de torax.

Hallazgos: Silueta cardiaca luce magnificada. Bifurcacion 6sea
en 5to y 6to arcos costales derechos. Marcada escoliosis dorso-
lumbar.

Discusién

Los defectos de segmentacion vertebral
multiple acompafados de anomalias costales
constituyen actualmente un amplio espectro
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de malformaciones morfolégicas, radiolégicas
y genéticas, de gran interés por su baja
frecuencia. Una de las primeras descripciones
de defectos costo-vertebrales fue reportado
por Jarcho y Levin en 1938 en dos gemelos
con multiples malformaciones de esta
naturaleza: consistian en vértebras fusionadas
y hemivértebras, ademas de agenesia, fusién
y duplicacion vertebral. A partir de entonces
estos defectos (vertebrales y costales) fueron
designados como sindrome de Jarcho-Levin.
Se trata, pues, de una rara enfermedad
costovertebral; en la literatura se han
informado aproximadamente un centenar de
casos °.

Mortier y col., en un andlisis de 26 casos,
dividieron en tres tipos los defectos de
segmentacion mualtiple: 1) Sindrome de
Jarcho-Levin, caracterizado por torax
simétrico con aspecto de “cangrejo”’. 2)
Disostosis espondilotoracica. 3) Disostosis
espondilocostal. Consideran que los pacientes
gue manifiestan la enfermedad de forma
esporadica son casos de clasificacién dificil ya
gue probablemente representan un grupo
heterogéneo °.

En la disostosis espondilocostal (OMIM
122600) se ha descubierto un gen
responsable ubicado en el cromosoma 19q
13.1-g 13.3 que es homodlogo con el gen del
raton  DII3. Estudios de clonamiento
posicional demostraron que mutaciones en el
gen humano DLL3 causa la forma recesiva de
disostosis espondilocostal 7. Dos de las
mutaciones reportadas permiten predecir que
producen proteinas truncadas, mientras una
tercera mutacion causa una mutacion sin
sentido en un aminoacido altamente
conservado de la proteina DLL3. La similitud

entre las mutaciones DII3 del raton y los
pacientes humanos con disostosis
espondilocostal sugieren que los alelos
mutados humanos también resultan en
pérdida de la funcién de DLL3 2.

La via de sefiales Notch juega un

importante rol en la regulacion de la
formacion de las somitas y en su participacion
dentro del compartimiento anterior 'y
posterior. Los componentes de via de sefiales
Notch parecen regular el funcionamiento de
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oscilacion de las células auténomas en el
mesodermo presomitico. Este oscilador fue
[lamado el reloj de las somitas y mediante
andlisis de marcadores de la expresion del
gen DII3 mutante de ratones indican que la
progresion del reloj de las somitas es
interrumpido en estos ratones ®.

Whittock y col. (2004) identificaron el gen
humano MESP2 en el bosquejo de trabajo del
proyecto genoma humano en el cromosoma
15926, identificando que tiene 2 exones y se
extiende por aproximadamente 2 Kilo bases.
B gen MESP2 predice que produce un
transcrito de 1.191 pares de bases y codifica
una proteina de 397 aminoécidos. La proteina
humana MESP2 comparte aproximadamente
58% de homologia con el Mesp2 del ratén y
su funcién es critica para la somitogénesis
normal en los seres humanos. Whittock y col.
demostraron mutaciones por duplicacion de 4
pares de bases en el gen MESP2 que se
segregaba asociado con la enfermedad, en
una familia consanguinea arabe libanesa °.

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 escler6tomos, las
células esclerotomicas se extienden hacia
fuera para formar una envoltura o vaina
pericordal, desde la cual el area densa central
originara los discos intervertebrales, el area
densa periférica formara después los
procesos neurales de las vértebras y costillas.
B é&rea laxa central formara 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 esqueleto axial
pueden ser responsables de anomalias en el
campo del desarrollo y ello puede ser la
explicacion de la heterogeneidad y
variabilidad del sindrome *°.

Las alteraciones de importancia para el
prondstico son las malformaciones cardiacas
congénitas de composicion compleja, y los
defectos del cierre del tubo neural:
mielomeningocele y meningocele ™.
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Los pacientes con herencia autosdmico
recesiva tienen con mayor frecuencia defectos
del tubo neural y mayor riesgo de morir 15.
Se han descrito alteraciones neurales como
diastematomielia, asi como la malformacion
de Arnold Chiari ***".

En ocasiones es dificil dar un prondstico
por la forma de transmisidn genética pues en
algunos casos no hay una diferenciacién

completa entre las formas recesiva vy
dominante, con base Unicamente a los
defectos vertebrales 8.

Pueden existir malformaciones

extraesqueléticas que influyen sobre el
pronéstico: por lo general éste es bueno, si
no hay defectos importantes en el térax. Por
otro lado, se acepta que el tipo autosémico
recesivo es la forma letal de este sindrome,
porque el térax estd méas 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 dominante tiene anormalidades menos
graves y el prondstico suele ser mejor ***°.

La mayoria de los pacientes afectados
mueren en la infancia como resultado de
insuficiencia  respiratoria  secundaria a
hipoplasia pulmonar o por infecciones
recurrentes; inusualmente los pacientes con
disostosis espondilotoracica llegan a tener
una sobrevida larga *.

H diagndéstico intradtero de las
anormalidades de costillas y vértebras se
puede hacer por ultrasonido desde la semana
19 de embarazo, pero la confirmacion se
establece con mayor seguridad varias
semanas después, entre las 20 y 24 semanas
de vida gestacional %,

En Venezuela la realizacién de estudios
genéticos es costosa y es realizada en pocos
lugares, lo que representa una limitacion en el
estudio de estos pacientes, tal como en el
presente caso. Aunado a la desinformacion y
desercion de la familia.

La clasificacion y el significado de las
disostosis espondilocostales  son aun
incompletos y es un reto para radiologos,
genetistas, ortopedistas, pediatras y
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patologos.

Estudios moleculares y

clinicopatolégicos con estudios de autopsia
de casos nuevos, son necesarios para conocer
la expresién heterogénea y variable de las

manifestaciones
extraesqueléticas

esqueléticas y

de este sindrome tan

controvertido *.
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