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Reporte de caso clinico: sindrome de sinostosis
espondilocarpotarsal

Clinical case report: espondilocarpotarsal synostosis syndrome
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RESUMEN

El sindrome de sinostosis espondilocarpotarsal es un desorden genético muy raro, ocasionado por la mutacién del gen de la Fila-
mina B que produce una displasia esquelética. Se hereda de forma autosémica recesiva y en el mundo entero se han reportado
apenas 25 casos desde que fue descrito por primera vez. El objetivo de este trabajo es resaltar laimportancia de la consanguinidad
como factor de riesgo de las enfermedades genéticas recesivas y contribuir con la escasa bibliografia existente a nivel mundial.
Se presenta un paciente masculino de 21 afios de edad con inteligencia normal que se manifiesta clinicamente con un dismor-
fismo facial leve, cifoescoliosis severa, luxacion de cadera y tobillos bilaterales, hipoacusia neurosensorial, retinitis pigmentaria y
ameliogénesis imperfecta. Proviene de padres y abuelos consanguineos de tercer grado. Debido a la rareza de esta enfermedad,
este paciente no fue diagnosticado por sus tratantes y si bien es cierto no existe cura para ella, es importante su reconocimiento
oportuno para evitar complicaciones y decidir el tratamiento adecuado.
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ABSTRACT

Espondilocarpotarsal synostosis syndrome is a very rare genetic disorder, caused by the mutation of the filamin B gene which pro-
duces a skeletal dysplasia. It is inherited in an autosomal recessive form, and in the world there have been only 25 cases reported
since it was first described. The objective of this paper is to highlight the importance of consanguinity as a risk factor for recessive
genetic diseases and to contribute to the scarce literature on this topic worldwide. We present a male patient, 21 years of age
with normal intelligence clinically showing mild facial dysmorphism, severe kyphoscoliosis, hip and bilateral ankle dislocation,
sensorineural hearing loss, retinitis pigmentosa, and ameliogenesis imperfecta. His parents and grandparents are third-degree
blood relatives. Due to the rarity of this disease, this patient was not diagnosed by his physicians, and although there is no cure
for it, its early recognition is important to avoid complications and to decide on the appropriate treatment.

Keywords: Synostosis. Consanguinity. Congenital Genetic Diseases.

Introduccion

El sindrome de sinostosis espondilocarpotarsal
(SCT) es un desorden genético muy raro que se
hereda de forma autosémica recesiva y se
caracteriza por: fusion de los cuerpos vertebrales,
huesos carpales y tarsales, estatura corta y
desproporcionada, escoliosis, pie varo vy
dismorfismo facial leve. Otras manifestaciones
clinicas pueden ser paladar hendido, hipoacusia,
laxitud de las articulaciones e hipoplasia del
esmalte dentario.

La causa de este sindrome es la mutacién del gen
de la filamina B (gen FLNB) que codifica una
proteina citoplasmatica multifuncional que
participa en el desarrollo del esqueleto, por lo
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que dicha alteracién produce una displasia
esquelética de espectro clinico variable, cuya
forma mas leve de presentacion la constituyen el
SCT y el sindrome de Larsen, mientras que la
atelosteogénesis tipo 1 y 3 y la displasia de
Boomerang constituyen las formas mas severas.!

Desde que el SCT fue descrito por primera vez en
1973 por Jones y col., hasta la fecha actual se han
dado a conocer menos de 30 casos en el mundo
entero.” Presentamos un paciente masculino de 21
afios de edad con las caracteristicas clinicas del
SCT y con el especial antecedente de doble
consanguinidad, quien ha sido intervenido
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quirtdrgicamente en 15 ocasiones a nivel de la
columna y la cadera y que al ser un sindrome muy
raro, no fue diagnosticado por sus médicos
tratantes.

El objetivo del presente estudio es reportar este

caso en nuestro pais para contribuir con la escasa
bibliografia existente a nivel mundial acerca de
esta enfermedad de prevalencia desconocida y
resaltar la importancia de la consanguinidad
como factor de riesgo de las enfermedades
genéticas recesivas.!

=

1

&——£1

e Ca. estébmago - i
E) Ca. utero
E Seminoma

Hipertension Arterial

& ;
1 2 4
Ca. estémago 1AM IAM Ca. atero
? 70 afios ? it
Fﬂ 'L—._uﬂ 1 2
1 2 3 4 5 6 7
61a. 65a. 67a 67 a. ? 2 (4

44a
( ; i 2 v
1. & Probando
23 afios

21 afios

matrimonios consanguineos.

Figura 1. Pedigree. La flecha sefiala al paciente en estudio, observandose que tanto sus padres como sus abuelos tienen|

No tiene antecedentes prenatales de importancia
y al nacer tuvo un APGAR de 10, peso bajo 2230g,
talla baja 38 cm y un perimetro cefalico (PC)
normal de 38 cm.

A partir de los cuatro meses de vida, era notable
su desproporcion de tronco y extremidades, baja
talla y peso, dolicocefalia, orejas de implantacion
baja, paladar alto, cuello corto y miembros
superiores e inferiores cortos, especialmente en
los segmentos rizomélicos y acromélicos.

Los estudios radiolégicos mostraron un
importante retraso de la maduraciéon del
esqueleto, aplanamiento del acetabulo, epifisis
horizontales, luxacion de las caderas y limitacion
importante de la extension de los antebrazos,
especialmente del derecho.

A los dos afios de edad presentd problemas
respiratorios por acortamiento de la traquea y a
los cinco se acentud su escoliosis dorsolumbar

sinistroconvexa que alcanzd los 842 de desviacion
y se le detectd luxacion de ambos tobillos. A los
sieta afios de edad fue diagnosticado de retinitis
pigmentaria bilateral que le ocasionaba ceguera
de 80% durante la noche y 30% en el dia. Un afio
después, le diagnosticaron hipoacusia bilateral
mediante una audiometria que revelaba sordera
del 60% en el oido derechoy 71% en el izquierdo,
por lo cual usa protesis auditivas.

A sus once afios fue valorado por ultima vez por
médicos del hospital Johns Hopkins, quienes
reportaron un agrandamiento de la aorta (2.5 cm
de los 1.5 cm que es lo normal), pérdida del 80%
de su agudeza visual, pérdida del 95% de su
funcién auditiva de lado derecho y del 75% del
izquierdo, cifosis desde T1 hasta el sacro de 782y
escoliosis del térax superior a 652y toracolumbar
a 759 Esto indicaba deterioro progresivo de su
capacidad visual y auditiva y persistencia de la
cifoescoliosis a pesar de las numerosas cirugias a
las que habia sido sometido el paciente (tabla 1).
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Tabla 1. Cirugias correctivas de columna vertebral realizadas al paciente*

CIRUGIA No. 1

CIRUGIA No. 4

cinco meses y después Colette de

Afio: 1993 ANno:1997

Artrodesis via posterior con fijacion y

puesta de barras Luque metalicas en Artrodesis via anterior con injerto de
Tratamiento: | su columna vertebral. Usar yeso por | Tratamiento: | costillas de su cuerpo. Reposo

absoluto hasta siguiente cirugia.

cuerpo.

Milkwake.
CIRUGIA No. 2 CIRUGIA No. 5
Afo: 1996 Afo: 1997
Artrodesis via posterior con injerto
Artrodesis via anterior de columna de hueso de la cadera de la madre y
Tratamiento: | con injertos de costillas de su propio | Tratamiento: | acortamiento de varillas de Luque.

CIRUGIA No. 3 CIRUGIA No. 6

Reposo absoluto por tres meses,
luego usar el Colette de Milkwake.

vertebral. Ocho meses de yeso y
después usar Colette de Milkwake.

Afio: 1996 Afio: 1998
Artrodesis via posterior con cambio
de barras de Luque mas gruesas que
Tratamiento: | las anteriores en la columna Tratamiento: | Retiro de barras de Luque.

acortamiento de fémur y una traqueotomia con entubacion.

*Las otras ocho cirugias a las que fue sometido el paciente corresponden a tenotomias descompresivas de las caderas, cambio de yeso, reduccion con|

El plan propuesto consistia en tomografia
toracolumbar anterior y posterior para determinar
el grado de artrodesis alcanzado, valoracion por
un genetista, valoracién por endocrinologia,
utilizacién de aparatos ortopédicos para sus
tobillos que mejoren su postura y una posible
correccion de su columna con osteotomia.

Sin embargo, el paciente no ha sido sometido
desde entonces y hasta la fecha actual a ninguna
revaloraciéon médica por decision de los padres.
Otras patologias detectadas en el paciente fueron
opacidad subcapsular posterior del cristalino,
ameliogénesis imperfecta y hernia inguinal
bilateral.

Su condicién actual es estable, aunque refiere
palpitaciones ocasionales, dolor de espalda
frecuente y problemas respiratorios de tipo
catarrales unas tres a cuatro veces al afio.

Su desarrollo psicomotor se caracteriz6 en que a
los dos afios se sentd por primera vez y dijo sus
primeras palabras, a los tres afios empezé a
caminar, pero con dificultad utilizando un andador

y alos ocho afios atn se le notaban problemas de
pronunciacion.

Suinteligencia es normal, siempre se ha destacado
en sus estudios, habiendo conseguido un titulo de
tercer nivel y un trabajo.

Al examen fisico, el paciente mide 107cm de
estatura, pesa 20.5kg y tiene 52cm de PC. Es
notable la asimetria corporal, desproporciéon de
extremidades y tronco, la hipotonia e hipotrofismo
generalizado y la postura en cifoescoliosis.

Presenta un dismorfismo facial leve, con
hipertelorismo (distancia intercantar 3cm e
interpupilar 5.5cm), macrotia, puente nasal
hipoplasico (aplanado y ancho), alas nasales
gruesas, paladar alto y arqueado.

Presenta limitacién de la extension de los
antebrazos e hiperlaxitud de los dedos de las
manos y mufiecas, genu valgus, tobillo en valgus,
pie plano y varo. Para la marcha, el paciente utiliza
un andador, ya que en bipedestacion tiende a
inclinarse 459 a nivel de las caderas y rodillas
(figuras 2, 3 y 4).
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Figura 2. Apariencia general: baja estatura, Figura 3. Cifoescoliosis evidenciada por la

asimetria corporal, desproporcién de extremi- inclinacién del paciente hacia delante, la asimetria
dades en relacion con el tronco, limitacién de de hombros, escapulas, linea media, caderas y
la extension de las articulaciones de las extre- gluteos. Se observan cicatrices quirdrgicas.

midades, hipotrofismo generalizado.

Figura 4. Dismorfismo facial. A. Hipertelorismo, raiz nasal ancha, base nasal ancha, puente nasal
hipoplésico, alas nasales gruesas. B. Dolicocefalia, macrotia.
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Discusion

El presente caso se trata de un paciente que ha
sido valorado por varios médicos de hospitales
nacionales y extranjeros tratando de corregir
sintomaticamente sus problemas, principalmente
esqueléticos, pero sin haberlo diagnosticado con
el sindrome de sinostosis espondilocarpotarsal.

Esta es la razon por la que al paciente no se le ha
realizado radiografias de manos y pies, de tal
manera que no se conoce si presenta las sinostosis
carpo tarsales que le dan el nombre a su
enfermedad.

Por otra parte, si presenta todas las demas
caracteristicas clinicas de este sindrome: estatura
corta, desproporciéon de tronco y extremidades,
luxacién  congénita de cadera bilateral,
cifoescoliosis congénita, retraso de la maduracién
del esqueleto, retinitis pigmentaria, hipoacusia
neurosensorial, dismorfismo facial leve,
ameliogénesis imperfecta, luxacion de tobillos,
pie varo y plano e inteligencia normal.t%3456

El método diagndstico de confirmacién para esta
enfermedad consiste en la identificacién de las
mutaciones del gen FLNB (ubicado en el
cromosoma 3p14.3), pero este test ain no esta
comercializado y estd en fase de prueba.

Sin embargo, no es estrictamente necesaria su
realizacién, ya que el diagnostico se basa en las
caracteristicas clinicas y radiolégicas del paciente
y en el alto indice de sospecha del médico,
considerando lo rara que es esta enfermedad en
el mundo entero.!

Por ser una enfermedad que se present6 desde el
nacimiento, que afecta principalmente al tejido
6seo, que es progresiva en el tiempo y que se
relaciona con una alteracién genética de origen
monogénico, es compatible con una displasia.

Como su patréon de herencia es autosémica
recesiva, el doble antecedente de consanguinidad
de este paciente representa el factor de riesgo
principal. Entre primos hermanos, se comparte
un 12.5% de genes, lo que significa que el hijo va
a heredar la mitad del porcentaje de sus padres
(6.25%).

Al unirse ese hijo nuevamente con una prima de
primer grado, aumenta la carga genética
compartida un 12.5% adicional, lo que da un total
de 18.75% de genes compartidos entre los padres
del probando.”®

Por lo explicado en el parrafo anterior, la
consanguinidad es un factor de riesgo para la
apariciéon de enfermedades recesivas en la
descendencia debido al mayor porcentaje de
homocigosidad que estos tienen en comparaciéon
con los hijos de parejas no relacionadas.

Sin embargo un matrimonio consanguineo si
puede tener hijos sanos como fue el caso de la
hermana del probando.

Segin estadisticas globales, el Ecuador esta
dentro de los paises con prevalencias de
consanguinidad bajos (1-10%), mientras que
paises del Africa y del sudoeste asiatico tienen las
prevalencias mas altas (>20%).7®

En cuanto al tratamiento, éste es sintomatico, ya
que la enfermedad no tiene cura. La escoliosis
debe ser tratada médicamente, debido a que no
se ha demostrado que la cirugia sea efectiva.

Las dislocaciones de grandes articulaciones
pueden requerir reducciones quirurgicas y es
importante valorar el estado de la columna
cervical en caso de inestabilidad.

La hipoacusia requiere de la asistencia de protesis
o implantes cocleares y si se presenta a edad
temprana, la ayuda de un educador especializado
para nifios sordos. El pie zambo se lo maneja de
manera rutinaria. En caso de paladar hendido se
requieredelavaloracion deunequipo craneofacial
multidisciplinario.l?

Se recomienda un seguimiento cuidadoso del
paciente porque las anomalias vertebrales
conllevan una escoliosis progresiva o problemas
cervicales que requieran de artrodesis o
descompresiones para estabilizarse.

Se deben tomar precauciones antes de la
aplicacién de anestesia general, porque estos
pacientes padecen de traqueomalacia y tienen
riesgo elevado de complicaciones respiratorias.?
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