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Se presenta un caso de displasia fatal en el periodo neo-
natal, que se sospecho tras realizar una ecografia a una
embarazada que presentaba movimientos fetales débiles,
observindose un acortamiento de las extremidades, cra-
neo voluminoso y polihidramnios. Los hallazgos clinicos y
radiologicos pusieron de manifiesto enanismo platispon-
dilico de extremidades cortas, térax estrecho y aspecto
hidrépico, falleciendo a los 3 dias de vida por distrés res-
piratorio progresivo. En ausencia de los estudios histo-
16gicos condrodseo y molecular, el analisis minucioso de
la clinica y, sobre todo, de los signos radiolégicos, asi
como por la evolucion letal en el periodo neonatal, per-
mitieron orientar el diagnéstico hacia hipocondrogénesis.
Esta entidad, junto con la acondrogénesis II (y otras dis-
plasias), forman parte de un mismo espectro de las cola-
genopatias tipo II que son consecuencia de un defecto ge-
nético del gen (COL2A41) que codifica el colageno II,
localizado en el cromosoma 12 (12q13.1-13.2) y que, al
producirse el estado heterozigoto, demuestra una transmi-
sion autosomica dominante. Existe una amplia variabili-
dad fenotipica cuya gravedad depende del mecanismo de
la mutacién y de su localizacion. El diagnéstico definitivo
se apoya en los estudios citomoleculares, mientras la indi-
vidualizacion de las distintas entidades se basa en los datos
proporcionados por la histologia del cartilago; la sinto-
matologia y la radiologia esquelética son orientativas.
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ACHONDROGENESIS
TYPE 1I-HYPOCHONDROGENESIS:
RADIOLOGICAL FEATURES

We present a case of lethal dysplasia in the neonatal pe-
riod. The abnormality was suspected after ultrasono-
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graphy of a pregnant woman presenting weak fetal move-
ments revealed shortening of the extremities, voluminous
cranium and polyhydramnios. Clinical and radiological
findings showed platyspondylic dwarfism with short ex-
tremities, narrow thorax and hydropic appearance. The
infant died on the third day of life from progressive respi-
ratory distress. In the absence of histological, chondro-os-
seus and molecular studies, detailed clinical and radiolo-
gical studies, as well as the lethal evolution during the
neonatal period, guided the diagnosis of hypochondroge-
nesis. This entity, together with achondrogenesis II (and
other dysplasias), forms part of the same spectrum of co-
llagen type II abnormalities produced by a defect in the
gene (COL2A1) that codifies collagen II, located in chro-
mosome 12 1(12q13.1-13.2). When a heterozygote is pro-
duced, transmission is dominant autosomal.

The phenotype shows wide variation and severity de-
pends on the mechanism and location of the mutation.
The definitive diagnosis is given by cytomolecular studies,
while individualization of the different entities is based on
histological data from the cartilage; clinical findings and
skeletal radiology serve as a guide.

Key words:
Osteochondrodysplasia. Achondrogenesis II-bypochon-
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INTRODUCCION

Con el nombre de acondrogénesis se describe un gru-
po complejo y heterogéneo de displasias obligadamente
mortales constituido, al menos, por dos procesos auto-
nomos (acondrogénesis [ y ID) y caracterizado clinica-
mente por un acortamiento desproporcionado del tronco
y miembros, asociado a un trastorno de la osificacion,
especialmente acusado en la columna vertebral!. Morfol6-
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Figura 1. Radiografia de cuerpo entero: enanismo de
tronco y miembros cortos. Hipoplasia costal con
ensanchamiento anterior. Platispondilia. Au-
sencia de sacro. Iliacos pequernios con techos ho-
rizontales. Huesos largos toscos con metdfisis
irregulares y ensanchadas.

gicamente no existen diferencias ostensibles que permi-
tan distinguirlas entre si (el fenotipo “grosero” es similar
en todas las variantes de acondrogénesis). Los rasgos mis
esenciales son la apariencia edematosa o francamente
hidrépica, macrocefalia, tronco corto con abdomen pro-
minente y miembros muy pequefios. Aunque el patrén
radiologico es comun a todas ellas (ha acusado déficit de
la osificacion, sobre todo del esqueleto axial), la variable
intensidad de las lesiones 6seas puede posibilitar la dis-
tincion de los diferentes tipos. A menudo se detectan pre-
cozmente intrattero por ecografia en funcion del acorta-
miento muy acentuado de la extremidades.

En oposicion a la acondrogénesis, en concreto al tipo 11
de Langer-Saldino, existen unas formas menos graves y
dismorficas, muy parecidas clinica y radiolégicamente a
las variantes letales de la displasia espondiloepifisaria
congénita®>, pero con histologia condroésea muy similar
a la de la acondrogénesis II, considerandoselas como en-
tidades distintas y menos graves, de ahi el nombre de “hi-
pocondrogénesis” con el que fueron denominadas®.

Hoy dia se sabe que todas ellas son miembros de una
misma familia que presenta alteraciones del coligeno
tipo II, consecuencia de una mutacién del gen (COL2A1)
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que codifica dicha estructura, localizada en la regién
q13.1-13.2 del cromosoma 1279, y que al transmitirse al
estado heterozigoto se le supone una herencia autosémi-
ca dominante. Existe una amplia variabilidad fenotipica
que va desde enanismos letales al nacimiento (acondro-
génesis II-hipocondrogénesis, formas letales de la displa-
sia espondiloepifisaria congénita) a otras entidades be-
nignas con osteoartritis precoz y minimas alteraciones
esqueléticas (sindrome de Stickler I, etc.). El mecanismo
de la mutacién (dominante negativo con sintesis de cola-
geno anormal, mutaciones puntuales con disminucion y
pérdida de un colageno normal) o la localizacion de ésta
determinara la gravedad de la colagenopatial®.

El diagndstico definitivo de las colagenopatias tipo II se
apoya en los estudios biomoleculares, mientras que la
individualizacion de las displasias que las conforman (so-
bre todo para las formas letales) se basa en los hallazgos
de la histologia condrodsea. La sintomatologia y, funda-
mentalmente, la radiologia serdn muy utiles para la orien-
tacion diagnostica®10,

OBSERVACION CLIiNICA

Recién nacido pretérmino, mujer, producto de un se-
gundo embarazo de 34 + 3 semanas, de padres sanos no
consanguineos, con talla normal y sin antecedentes de in-
terés. Una ecografia practicada a las 35 semanas por dis-
minucion de los movimientos fetales, puso de manifiesto
polihidramnios, crineo voluminoso y acortamiento de ex-
tremidades, haciendo sospechar displasia 6sea. Parto con
forceps por alivio expulsivo. Apgar, 3/6. Reanimacion in-
tensiva. Peso 1.950 g, talla, 36 cm, perimetro cefilico,
33 cm. La paciente presentaba un aspecto hidrépico, con-
trastando el volumen craneal con la cortedad del tronco.
Cara plana con raiz nasal ancha y deprimida, sin microg-
natia. Paladar duro y blando hendidos, hipoplasia de glo-
tis y lengua de implantacion baja. Cuello corto con sen-
sacion de “cabeza empotrada en el torax”. Disminucion
del perimetro toracico con abdomen prominente. Micro-
melia generalizada. Radiograficamente se hallaron los si-
guientes hallazgos. En la radiografia de cuerpo entero
(fig. 1: tronco corto con térax estrecho por hipoplasia
de las costillas que estin ensanchadas anteriormente,
omoplatos pequenios de aspecto cuadrado, claviculas re-
lativamente largas, micromelia generalizada con cierto
predominio rizomélico con ensanchamiento metafisario,
iliacos hipoplasicos, acetdbulos horizontales, ausencia is-
quiopubiana y del sacro. Columna vertebral (fig. 2): cuer-
pos vertebrales hipoplasicos, ovoides, con aumento del
espacio intervertebral, retraso de la osificacion de los pe-
diculos y sacro no mineralizado. Miembros superiores
(fig. 3): huesos toscos, cortos y anchos con metafisis am-
plias, acupuladas y muy irregulares; huesos cortos de las
manos normales. Pelvis-miembros inferiores (fig. 4): ilia-
cos de dimensiones reducidas y con acetibulos horizon-
tales, estructuras isquiopubianas y sacras no osificadas;
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fémures y tibias cortos y anchos de aspecto tosco con
metafisis ensanchadas y algo irregulares; peronés relati-
vamente largos; ausencia de la osificacion de las epifisis
de las rodillas. Los ndcleos de osificacion del tarso y del
esternén (no mostrados) no estaban presentes. Carioti-
po, iones y fosfatasa alcalina normales. La paciente falle-
ci6 a los 3 dias de vida como consecuencia de un inten-
so y progresivo distrés respiratorio (importante acidosis
respiratoria). No fue posible el estudio biomolecular ni
del cartilago. En ausencia de estos datos, el diagndstico se
orient6 hacia la hipocondrogénesis basandose en las ma-
nifestaciones clinicas, la evolucion y, sobre todo, por los
signos radiol6gicos, no sin antes barajar otras posibili-
dades.

DiscusiON

La hipocondrogénesis es una displasia infrecuente, de
la cual se han publicado unos 100 casos hasta 1997'1. El
cuadro clinico puede ser variable pero, por lo general,
se caracteriza por tratarse de recién nacidos vivos que fa-
llecen en las primeras horas o semanas de edad como
consecuencia de un progresivo distrés respiratorio debido
a una hipoplasia pulmonar por la estrechez excesiva del
térax. En ocasiones, el distrés es menos grave, incluso
transitorio, lo cual permite una supervivencia de dos o
mas meses sobreviniendo, finalmente, la muerte tras neu-
monias aspirativas. Estos casos y algunos otros de super-
vivencia mas prolongada se han reconsiderado como dis-
plasia espondiloepifisaria congénita®. Son recién nacidos
de aspecto edematoso o francamente hidropico que, lo
mis frecuente es que presenten bajo peso y talla corta,
macrocefilicos con frente prominente, de cara ancha y
amplia, raiz nasal ancha y deprimida e hipertelorismo. El
cuello y el tronco son cortos, con térax estrecho y abdo-
men globuloso. Micromélicos sin predominio especial
por ninguno de los segmentos. Pueden coexistir otras
malformaciones (fisura palatina, cardiopatias, etc.). En
ocasiones se sospecha precozmente por ecografia intra-
utero al apreciarse un acortamiento de las extremidades,
torax pequeno con costillas hipoplasicas y cuerpos ver-
tebrales deficientemente osificados. Es frecuente el po-
lihidramnios!!.

Los hallazgos radiolégicos, que también pueden ser
variables, suelen caracterizarse por un retraso importante
y generalizado de la osificacion, salvo los huesos cortos
de las manos y de los pies y el crdneo que estd normal-
mente mineralizado (en algin caso existe un defecto de
la osificacion por detrds del foramen magnum)®-811.12,
Las costillas son hipoplasicas y ensanchadas en la unién
condrocostal y posteriormente; los nicleos de osificacion
del esternén estin ausentes, los omoplatos son peque-
fos y de morfologia cuadrada; las claviculas estan relati-
vamente alargadas. En la columna vertebral, los cuerpos
son muy hipoplasicos, de aspecto ovoideo o aplanado
con aumento del espacio intervertebral; no es infrecuen-

Figura 2. Cuerpos vertebra-  Figura 3. Huesos largos tos-
les hipopldsicos, ovoides, cos (cortos y anchos) con
con aumento del espacio in- metdfisis acupuladas y muy
tervertebral. Sacro no osifi- irregulares. Huesos de la
cado. mano normales.

Figura 4. Iliacos bipopldsicos con acetdabulos horizontales
y ausencia de osificacion del isquion, pubis y
del sacro. Fémures y tibias cortas y anchas con
acupulamiento e irregularidad metafisarias;
alargamiento relativo del peroné.

te la ausencia de osificacion del sacro, de los cuerpos
de las vértebras cervicales o de ambos a la vez. Las ra-
mas isquiopubianas, los centros epifisarios y los nicleos
tarsianos no estin osificados. Existe una micromelia ge-
neralizada que afecta a ambos segmentos de los miem-
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bros. Los huesos largos son cortos y anchos, toscos, con
metéfisis moderadamente alargadas, acupuladas e irregu-
lares a veces con defectos verticales que recuerdan a la
hipofosfatasia perinatal; los peronés son relativamente
largos.

La histologia del cartilago de crecimiento es caracteris-
ticamente similar a la de la acondrogénesis II, algo menos
acentuada®: cartilago hiopervascularizado con aumento
de la densidad celular. Condrocitos hipertréficos que re-
cuerdan al cartilago fetal, con reticulo endoplasmico gro-
seramente dilatado conteniendo inclusiones de aspecto
marmoriforme. Es llamativo el aumento del drea y del na-
mero de los canales vasculares que atraviesan el cartila-
20 y que estin, ademads, esclerosados, siendo también im-
portante la irregularidad de las columnas y de la linea de
osificacion.

Hasta hace poco tiempo, la categorizacion de las dis-
plasias se basaba en criterios exclusivamente morforra-
diolégicos, agrupandose en entidades con signos simila-
res. La hipocondrogénesis fue considerada, entonces, un
cuadro distinto, proximo a la acondrogénesis 11 y a las
formas letales de la displasia espondiloepifisaria congé-
nita®!3, En la dltima Clasificacion Internacional de las Os-
teocondrodisplasias, elaborada desde el punto de vista
etiopatogénico (patogénesis molecular) la hipocondrogé-
nesis se engloba en el grupo de las colagenopatias tipo II,
junto con la acondrogénesis II, la displasia espondiloe-
pifisaria congénita, la displasia de Kniest y otras'4,

Este grupo de enfermedades 6seas constitucionales se
deben a defectos genéticos del gen (COL2A1) que codi-
fica el coldgeno tipo II localizado en la region q13.1-13.2
del cromosoma 12, de ahi el nombre de colagenopatias
tipo 117914, Al igual que sucede con la acondrogénesis II,
la mayoria de los casos de hipocondrogénesis comproba-
dos histologicamente son esporadicos, y se ha demostra-
do una mutacién del gen COL2AT al estado heterozigo-
to5, de aqui que la transmisién se considere autosémica
dominante.

El amplio espectro y la gravedad de estas colagenopa-
tias depende no s6lo del mecanismo de la mutacion, sino
también en la localizacion en la triple hélice. Se ha visto
que el fenotipo mas grave (acondrogénesis II-hipocon-
drogénesis) aparece cuando la mutacion muestra un me-
canismo o efecto dominante negativo (delecion en el
marco de la lectura y/o sustitucion de la glicina) con sin-
tesis de un colageno anormal. Mientras el fenotipo mas
leve (sindrome de Stickler I, etc.) se asocia a mutaciones
puntuales (mutaciones sin sentido o con error de sentido)
que conducen a una disminucion de la produccion y a la
pérdida de funcion de un colidgeno normal®15.16, Por otra
parte, al haberse encontrado en el cartilago de estos pa-
cientes colageno tipo I (incluso elevado en las formas le-
tales), es posible que la mayor o menor cuantia de éste
desempene cierto papel en la gravedad del fenotipo de
estas colagenopatias!®17,
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Puesto que la primera valoracion-orientacion diagnosti-
ca estd determinada por los rasgos clinicos y radiol6gicos,
desde estos puntos de vista el diagnéstico diferencial ha-
bra que plantearlo fundamentalmente con la acondrogé-
nesis I y con las formas letales de la displasia espondilo-
epifisaria congénita que, como se sabe, constituyen el
extremo grave del espectro de las colagenopatias II. Otras
displasias con térax estrecho letales al nacimiento, o poco
después (sindrome de costillas cortas sin polidactilia, hi-
pofosfatasia perinatal, formas mortales de la displasia to-
racica asfixiante), por lo general no suelen originar difi-
cultades!$ 1,

La acondrogénesis II y la hipocondrogénesis represen-
tan la misma entidad (con expresividad distinta) denomi-
nada “complejo acondrogénesis II-hipocondrogénesis”,
tnicamente diferenciables por la gravedad de las mani-
festaciones morforradiolégicas (e histologicas) mas acen-
tuadas en la primera®’. En ésta, clinicamente, el aspecto
hidrépico es muy importante, la evidente macrocefalia
contrasta con la marcada micromelia y con la excesiva
pequenez del tronco. El enanismo es, pues, muy grave
con talla que a veces no sobrepasa los 25 cm. Por lo ge-
neral, son recién nacidos que nacen muertos o que falle-
cen a las pocas horas del parto. Radiol6gicamente mues-
tran una muy deficiente osificacion de los cuerpos
vertebrales que, con frecuencia, pueden estar totalmente
ausentes, pudiéndose afectar, incluso, los pediculos; los
iltacos son marcadamente pequefios con cotilos horizon-
tales y/o coéncavos hacia abajo; los huesos largos son
extremadamente cortos y anchos, muy toscos, con meta-
fisis bastante alargadas, acupuladas e irregulares, en oca-
siones con salientes laterales; los huesos de las manos y
de los pies son también cortos y toscos.

La displasia espondiloepifisaria congénita letal, a pesar
de su evolucion, presenta manifestaciones clinicas y ra-
diologicas, por lo general menos graves que las de la hi-
pocondrogénesis. Clinicamente se trata de recién naci-
dos vivos cuya supervivencia suele ser mas prolongada;
el craneo con frecuencia es normal o poco voluminoso y
la micromelia es menos manifiesta, al igual que el acor-
tamiento del tronco; el aspecto del recién nacido puede
ser edematoso, pero nunca hidrépico; el peso v la talla,
en bastantes ocasiones, estin proximos a los percentiles
normales. Radiolégicamente, los cuerpos vertebrales son
hipoplasicos, sobre todo a la altura cervical, ovoideos, sin
que exista ausencia de osificacion de éstos; los iliacos son
algo pequenos, con techos normales e isquion osificados;
los huesos largos estan acortados, sin aspecto tosco y con
metafisis ligeramente ensanchadas, no acupuladas y, por
lo general, sin irregularidades.

De todo lo expuesto puede concluirse que el diagnos-
tico primordial y definitivo de las colagenopatias tipo II es
molecular. El estudio histolégico del cartilago es funda-
mental para la individualizacion de las diferentes entida-
des que las conforman, en particular para las formas fe-
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notipicas graves o fatales. Los sintomas y, sobre todo, el
analisis minucioso de los hallazgos radiolégicos, son de
bastante utilidad para la orientacion diagnosticald.
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