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INTRODUCCION

Un tema poco abordado en los programas de las egw
cuelas de medicina, es el de la génetica y més especifii-
camente ¢l de las alteraciones congenitas del desarrollo
de tal manera que el médico general o el egpecialista al
enfrentarse & estos problemas generalmente los elude o
108 deriva & otros gervicios.

Nos ha tocado detectar en el hospital "General
" Ignacio Zaragoza™ un paciente con displasia condroecto-
dermica o sfndrome de Ellis Van Creveld, quizi el segun-
do caso reportado en Mexico, 8sto nos ha motivado a cre-
ar conciencia de un prdblema afin no reguelto: el poco
conocimiento que 3¢ tiene de las alteraciones genéticas
asi como la falta de un registro adecuado de estos casos
hacen que estos pacienteé sean manejados en forma herra-
tica y poco sistematizada.

Estamnos geguros Que con nuestro modesto esfuerzo
aunado 2l trabajo de otros muchos investigadores redun-—
dard en un mejor conccimiento de estos problemés y por

lo mismo en mejores perspectivas para los afectados.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es describir un pacien-
te con sindrome de Ellis Van Creveld. Se revisa la biblip
grafia de log dltimos seis afios, haciendo incapié en las

caracteristicas clinicas, radiologicas, fisiopatologicag
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¥ genéticas, comentando las diferentes clasificaciones,
sefialando las entidades con las que se realiza el die~
gnostico diferencial y el pronostico, para due el médico

pueds ofrecer un asesoramiento genético adecuado.

DEPINICION

La base para el diagnbstico de este sindrome la
constitayen tres aspectos:
8.~ OSteocondrodisﬁlasia, caracterizada por
enanismo desproporcionado con tronco ¥ craneo normales,
acostamiento de 1as porciones distales de las extremi-
dades.
b.— Displasia actodermica, con anomalias
oculares dentales ¥y unguetles.
c.— Hexadactilia en manos, menos frecuente-
mente en pies,
Se presenta en ambos sexos y en todas las razas,
no se acompafia de alteraciones cromozomicas y se puede
diagnosticar in fitero (1)(4)(10).

HISTORIA

Bl primer caso de sindrome de Ellis Van Creveld
fue reportado por McIntosh en 1933, en un nifio que fué
encontrado ahogado en un rfo en Amstexdam, posterior-
mente Bllis y Van Creveld profesores de pediatria en

Edimburdo y Amsterdam respectivamente lo describieron

- TESIS CON
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como el "enanismo de los seis dedos", Mckusick (9), re-
portd 89 casos en los "0ld Order Amish" en un ampliaimo
estudio enn 1980 sefialando su caracteristica autosomica

regesiva, en el mismo afie Da Silva (5), reportéd 15 ca-

sog en Brazil, en 1979 se publica en México el primer

cagso reportado por Cortéz (3),

CLASIPICACION

Lasg osteOpatiangenéticas hen sido c¢lasificadas por
numerosos autores, Haremos una revisgion de las mas acep-
tadas, la primera de ellas es la propuesta por el grupo
de Roma en 1970, quienes clasifican las o¢steocondrodis-
plasias en:

l.~ Defectos del desarrollo de los huesos lar
gos y/o columna,

2,- Desarrollo desorganizado del cartilago y
de los comnonentes fibrosos del esyueleto.

3.~ Anomalias de la densidad, estructura cor-
tical diafisiaria y/o modelo metafisiario.

A su vez los defectos del desarrollo de los huesos
tubulares y/o columna se subdividen en:

a).- Maenifestados al nacimiento.
1. Acondrogénesis
2.' Nanismo tanatofore
3. Acondroplasia
4, Condrodistrofia caleificante
5, Nanismo metatrdpico.

FALLA DE ORIEW




-3 -

como el "enanismo de los seis dedos", Mckusick (9), re-
portd 89 casos en los "0ld Order Amish" en un ampliaimo
estudio enn 1980 sefialando su caracteristica autosomica

regesiva, en el mismo afie Da Silva (5), reportéd 15 ca-

sog en Brazil, en 1979 se publica en México el primer

cagso reportado por Cortéz (3),

CLASIPICACION

Lasg osteOpatiangenéticas hen sido c¢lasificadas por
numerosos autores, Haremos una revisgion de las mas acep-
tadas, la primera de ellas es la propuesta por el grupo
de Roma en 1970, quienes clasifican las o¢steocondrodis-
plasias en:

l.~ Defectos del desarrollo de los huesos lar
gos y/o columna,

2,- Desarrollo desorganizado del cartilago y
de los comnonentes fibrosos del esyueleto.

3.~ Anomalias de la densidad, estructura cor-
tical diafisiaria y/o modelo metafisiario.

A su vez los defectos del desarrollo de los huesos
tubulares y/o columna se subdividen en:

a).- Maenifestados al nacimiento.
1. Acondrogénesis
2.' Nanismo tanatofore
3. Acondroplasia
4, Condrodistrofia caleificante
5, Nanismo metatrdpico.

FALLA DE ORIEW




6.
T.

8.
9.

10.

11,

b) .-

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

9.

-4 -

Nanismo diatréfico

Displasia condroectodermica

(Ellis Van Creveld)

Displasia toracico asficciante
Displasia espbndilo epifiéiaria
congénita

Nanismo mesomielico (tipo Wievergelt,
tipo Langer)

bisostosis Cleido~craneal, de Pierre
Marie.
Manifestadas en épocas posteriores.
Hipoacodroplasia

Condrodisplasia metafisiaria tipo
Jensen
Condrodisplasia metafisiaria tipo
Schmith

Hipoplasia trico~cartilaginosa de
Hckusick

Condrodisplagia con malabsorcion y
neutropenia

Digplasia espindilo-metafisiaria
{Kozlowsky)

Digplasia epifisiaria miltiple
(varias formas)

Diaplasia espéndilo~épifisiaria
forma pseudoacondroplasica
Displasia espéndilo epifisiaria
tardia

e

"'{‘ESE“

fﬁ
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10, Acrecdisvlesias: sfndrome trico~
rino~faléngico (Giedion)
- Disyvlasia epifisiaria {Thieman)
-~ Displasia epifisio-metafisiaria
{Brajilsford)

Otra clasificacion interesante eas la propuesta por
P. Collado (6), duien propone una nueva sistematizacibn
basada en las slteraciones dé la histogbnesis, la cuél
describinos en seguida.

Las alteraciones de la histogenesis égea pueden su~
ceder en los siguientes niveless

lo. En los huesos de osificacion conjuntiva,
dando lugar a las conjuntivedisplasias,

20. En el cartflago fértil condrocitario,
originando las condreodisplasias.

3ro. En las trabbculas Sseas, provocando las
trabeculodisplasias,

4to. En el periostioc y endostio produciendo
las periostio-endostio-displasias.

5to En el tejido fibroso éseo, dando lugar a
las fibrodisvlasies.

6to. Bn distintos tejides, originando las for-
mas mixtas.,

Bn el grupo de las coﬁdrodisplas;as el cartflago
de crecimiento se ve alterado en su desarrollo normel
dando por resultado la pérdida de la arquitectura co-
lumnar, alterando ia forma, el tamafio y la estructura

del condrocito, esta slteracion sucede en todos ague=
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llos lugares en que existe cartilago fértil, es decir en
las fisis de los huesos tubulares, epifisis, columna,
peivis, costillas, etc... ¥ ven & dar cambios radiologi-
cos a todos estos niveles. La enfermedad tipo de este
grupo es 1la acondroplasia, cuadro similares y otras en-
fermedades como el sindrome de Ellis Van Creveld estan
incluidas en esfe ZIupo ¥y representan variantes clini-
cas de una alteracion comin consistente en moderado o
severo nanismo derivado de la alteracion del cart{lago

de crecimiento (6).

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Entre las caracteristicas radiologicas mas impor-
tantes en la disvplagia condroectodermica o sindrome de
Ellis Van Creveld se encuentran:

l.~ Exadactilia axial o postaxial, con o
gin fusion de los metacarpiancs y/o de las falagea.

2.- En el recién nacido se encuentra displa—
aia de 18 pelvis coﬁrhuesos iliacos pequefion e im2genss
en ganchos o sierra en los acetabulos, osificacioﬁ pre-
matura de la cabeza femoral, algunas veces térax eatre.-
cho y costillas cortas, las alteraciones de la pelvis Y
del torax tienden a normalizarse con la edad.

.- Acbrtamianto progresivo de las porciones
distales de las extremidades, ensanchamiento de lasg fa-
lenges medias e hipoplasia de falanges distalea.

4.- En el lactante y escolar, fusion del hue-
30 grande y ganchudo del carpo.
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GENETICA

El sindrome de Ellis Van Creveld es una alteracifdn
que se hereda con carfcter autosomico resesivo con una
considerable variabilidad de expresion (9)(5), en el
cudl solo se ha documentado consanguinidad en una ter—
cera parte de los casog yeportados (1), los trabajos mas
importantes son los realizados por Mckusick en loz "0l14
Order Amish™ de Pensilvenia, se trata de wna conunidad
cerrada cultural y genéticamente, no aceptan entre sus
costumbres las ventajas que ofrege la vida moderna, no
ussn automdvil ni 1uz electrieca, la sducacion es elemen-
tal y la imvarten ellos mismos & sus hijos, no pernmiten
mezclas con otras razag, su religion no les permite u-
sar mas ropas que las gque ellos mismos fabrican. Actuél—
mente existen 75000 personas concentradas principalmente
en el norte de B,U, pedquefios grupos se encuentran en el
norte de Mexice, Durango, Sonoras, Chiuhshua, el 80% se
encuentra en Pensilvania U.5. s descendientes de Sui-~
zos en donde se originéd esta orden, emigrados a los E.U,
en 1730. En esta comunidad se da el fenbmeno de clona-
cion © de "fundador", dado que la consanguinidad en el
matrimonio asi como lea familia numerosa permiten la ma-
nifestacion de caracteres resesivos de los cuales son
frecuentes en esta comunidad: el sindrxome de Ellis Van
Greveld y el sindrome hipoplasia trico-cartilaginossa,

Zg probable gue un sntecesor {fundsasdor) fuera portador
del defecto, el cusl se empezo & manifestar hasta la 4%a

generacion en 10 generaciones estudiadas por Mckusick.
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En Brazil Da Silva (S5), reportd 15 casos en wma co-
munidad "cerrada™ estudiada por 61, sefialando peduefins
variantes en comparacion con el grupo Amish, por ejem—
rlo: las slteraciones cardiacss encontradas en el grupo
brasilefio fueron del 50% contra el 60% del grupo Amish,
los brasilelfios no presentaron Qisplasias umguetles y un
factor estudiado en este grupe fueron los dermatoglifes
encontrandose un. aumrento significativo en o1 numero de
triradios concentricos en el aindrnme de Ellis Ven Cre-—
veld. Bn ambos grupos se da el "efecto de fundador” el
cugl podemos resumir brevemente: si en un reducido nume—
ro de fundadores que forman uma comunidad hay un miembro
con un alelo resesivo poco frecuente, la incidencia de
éste es mayor dentro de la comunidad que sin &1 (Mayer
1963).

DIAGNOSTICO DIPERENCIAL

La polidactilia, las alteraciones unguesles y car-
diacas, asi como las alteraciones radiologicas de la
pelvis ¥ los huesos largos, permiten establecer el dia-
gnostico diferencial con la displasia toracico asficcian
te gue tambien es congénita y sutosdmica recesiva pexo
habithalmente letal a corto plazo (3) por restriceidn
respiratoria. La polidactilia y el térax estrecho tam—
bién se observan en los sindromes con polidactilia y cog
tillag cortas (11) como en el tipo Majewsqui en el cual

existe marcado acortamiento de la tibia, paladar hendido
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la implantacién baja de los pabellones auriculares aso-
ciado a malformaciones due incluyen displasias renales y
malrotacion intestinal, en el tipo Saladino Nonan, exis-
ten severas anormalidades metafigiarias, rifiones poliquisg
ticos, hipoplasia pulmonar, atresia anal y anomalias de
esofago y tracto urinazio..Las caracteristicas clinicas
de estas dos entidades permiten establecer el diagnoéti-
co diferencial con el sindrome de Ellis Van Creveld, El
tipo de enanismo a8si como las caracteristicas radioldgi-
cas son lo suficientemente tipicas para poder diferenciar
lags de otros tipos de enanismo como el metatrbpico y el
tanatoforico,

Recientemente se han descrito cardiopatias congé-
nitas y malformaciones Oseas asociadas, transmitidas
con cardcter autosomico douminente (2), el trebajo més
interesante es el publicade por Curry ¥y cols., (8), aui-
en mencioma un nevo_sindzome caracterizado poxr polidac~
tilia, dientes cénicos, displasiz ungueal y extremida-
des cortas, trensmitido con c¢ardcter autosomico domi-
nante, en ninguno de loza 22 sujetos reportados, se en-
contraron alteraciones cardiacas y la estatura varié
de 140 a 1L7. cm. este nuevo sindrome no ha sido aln
clagificado, ' )

En el siguiente cuadro comparative se sefialan las
principales caracterfsticas entre el sindrome de Ellis

Van Creveld y el cuadro estudiado por Curry.
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Gomparacion entre las caracteristicas cli-

nicag del sindrome de Ellis Van Creveld y el sindrome

Polidactilia, Displasia Ungueal, Dientes Conicos y Bx-~

tremidades cortas,

CARACTERISTICA

Ellis Van Creveld

FPapilia estudia-
da por Curry (8)

Polidactilia post-

axial en manocs.
Polidactilia en
pies

Udias

Dientes

Defectos
cardiacos

Torax

Frenilloc oral

Estatura adulta
Relacion segmento
superior/inferiox
(2dulto N1= 1.0)

Patrbn hereditario

100%

Qcacional

Pequefias hipo-
plasicas

Dientes nata—
les, oligodontia
erupcion LempYré-
na

50 a1 60%

Peduefio

Grueso y/o
multiples

108-152 cm.

104-1-- 5

Autagomico
Regegivo

T Usualmente
un apéndice der-
mico

100%

pequefias dis-
troficas 59%

Conicos pequefiog
en el S9%

Augente

Yoxmal

Wormal
140-1T71 cm.
1.06-1.2

Autosomico
Doninante.

| FALLA

TESIS CON

DE ORIGEN



PRONOSTICO

Depende de 1la severidad de la cardiopatia congéni-
ta asociada 1la cusl no es egpecifica ni constante, ocu- .
rre en el 50-60% de los casos, predominan los defectos
septales y del drenaje venoso sistemico, en los sujetos
autopsiados se han puesto de memifiesto cardiopatias co-
mo: ventriculo Ynico, hipoplasia pulmonar, ductus arte-
riogsus, comunicacion interventricular, canal A-~V, dre-.
naje pulmonar venozo andmalo total, persistencia de ve-
na cava superior izduierda, transposicion de los grem-
des vasog, deformidades de las vélvulas mitral ¥y tricls-
pide, hipoplasia del ventriculo izquierdo y de la - aor-
ta ascendente, medionecrosis quistica de la amorta (20).
Algunas de estas cardiopatias son suceptibles de tra.-
tamiento quirurgico, otras no lo son y el paciente fa-

llece un dtero o a las pocas horas de haber nacido,

TRATAMIENTO

Coxyeccion de la cardiopatfa si ezta existe y esn
quirurgica, la polidactilia habré que valorar el caso
si es funcional o no, s8i se cuida la estética, en la
mayocria de los casos se ha optado por la cirugia, lo
mismo puede decirse de las alteraciones dentales y
ungueales. Bl mejor tratamiento es la prevencidn la
cual se logra con un buen estudio genetico y por lo
mismo un adecuzdo asesoramiento ¥ control de la fer-

tilidad.

TRGIS (0N
FALLA DU ORICGER
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mismo un adecuzdo asesoramiento ¥ control de la fer-

tilidad.
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PRESENTACION DE UN CaASQ
Historia Clinica del propositus:

Picha de Identificacion:

Nombre: C, G. Hija.

Sexo: Femenino.

Fecha de nacimiento: 21 de diciembre de.l1982.

Lugar de Nacimiento: H. G. Ignacio Zaragoza. I1.5.5.3.T.E,

Antecedentes Heryedofamiliares:

Madre viva de 21 afios de edad, originaria del D,F. es-
colaridad primarie completa, ocuvpacibn secretaria, suel-
do mensual 14000,00 pesos, estado civil uwnidn libre, ta-
baguismo positivo durante tres afios, AGO, menarca 2 los
13 afios, c¢on ciclos de 28 X 4, dismenorreics, vida sexual
activa a los 18 afios sin contryol de la fertilidad, G,
P1l, FUM a mediados del mes de marzo, talla 153 cm. pe-
so 58 kgs. aparentemente sana.

Padre vivo de 20 afios de edad, originario del D.F. ocu~
pacién agente de transito, estado civil unidn libre,
tabaquisao positive, aparentemente sano,

Abuelos patermos y m@bernos vivos sanos,

Refiere un tio paterno de 16 afios de edad con la ufia del

_4to, dedo de 12 mano derecha hipoplésica.

Antecedentes perinatales:

Producto de 12 1lra. gestacion, padres no consanguineos,
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embarazo con control prenatal desde el orimer trimestre
de 40 semanas de gestacidn, con ingestidén de vivaminicos
orales, durante el Ultimo trimestre cursd con fluje vagi-
nal amarillo fétido habiendosele prescrifo ampicilina en
su clinica de adscripcidn, no refiere exposicibén a radia
ciones. Trabajo de parto inducido por ruptura prematura
de membranas de m&s de 24 hrg. de duracidn, liquidoe am—
niotico de a@specto normal, resuelto mediante parto dis-
tésico con aplicacibn de férseps tipo Kielland wvor posi-
cién transversa persistente, obteniendose producto del
sexo femenino c¢on peso de 2975 grs. calificado con
Apgar de 8/8, Silverman de 2/2, observandose desde su
nacimniento despxopqrcién entre el tamafic de las extre-
midades y el tronco, asf como tetrapolidactilia post-

axial. ver figura 1.

Exploracion fisica al nacimiento:

Somatometria, en centimetros. perimetro cefalico 33,
perimtero toracico 29, perimetro abdominal 27, segmen—
to inferior 16, segmento superior 32, vié 7, Relacién
segmento superior/segmento inferior 2, talla 48, peso
2975 grs. '
Inspeccion general: recien nacida del sexo femenino, en
buenas condiciones generales, aparentemente integra,
mal conformada a expensas de desproporcion tronco-extre-
midades, normoreactiva, bien hidratada, con buena colo-
racion de piel y tegumentos, presenta polidactilia en

las cuatro extremidades.
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Cabeza: normocefala, pelo en mechones, nornalmente im-—
plantado, fontanela anterior normotensa, fontanels pos-
terior puntiforme, pupilas oculares isocoricas normore-
flexicas, narinas perme2bles, conductos auditivos ex-
ternos permeables, pabellones auriculares de @aspecto nor
mal, en cavidad orsal presenta frenille oral superior en-

grosado, no hay dientes.

Torax: wmovimientos respiratorios nbrmales, ruides cardia~

cog ritmicos de buena intensidad oin soplos, campos pul-
monares bién ventilados.

Abdomen: blando depresible, gin visceromegalias, se pal-
pa separacion discreta de los musculos rectos del abhdo-
men, peristalsis presente normal,

Extrenidades: se observa acortapiento de las cuatro ex~
trenidades, en ambas manos se observa un dedo supernume-
rario bien formade en el lado cubital, en ambos pies
existe un dedo supernumerario en ¢l ladoe peronesl,

A la edad de un mes se le practico nueva somatometria
en centimetyos: perimetro cefalico 36.5, verimetro tora-
cico 33, perimetyo abdominal 35, talla 52, segmento in-
ferior 18, relacion S3/SI 1.88, segmento superior 34,
didmetro
metro de brazo 11, perimetro de pierna 12.2, mano 6,

biacromial 14, difmetro bicrestal 8.4, peri-

filtrum 1, distancia interpupilar 4, talla sentado 36.
peso 3675 grs. En la figura 2 se incluye el pexfil so-
matometrico ¥y un comentario con resmecto & lag altera-

ciones gue presenta,
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PLGURAS Y ESTUDIOS RADIQLOGICOS

Figura 1, Recién nacida, en buenas con-
diciones generales, presenta tetrapoli-
dzctilia vyostaxial y desprovorcion tron-

¢o extrenidades. -
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PERFIL SOMATOMETRICGO

G. G. HIJA. Displasia condroectoder—
mica. S. Van Creveld
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Pigure 2. PERFIL SOMATOMELHICO,

Ramos Galvan: Somztometria en pediztria,
estudio semilongitudinal en nifios de la
ciudad de México. Hosp. Ped. CMN, IMSS, 1975.
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Comentario & la figura 2. Perfil somatometrico:

El perfil somatometrico muestra en cuknto & las me—
didss de crecimiento y nutricion un patrén percentilar
dentro de tres canales, pere en cuanto al desarrollo
mueestra una franca desproporcién de los segmentos coxrpo-
rales especislmente en 18 relacifm segmentp superior/seg-
mento inferior, que es lo esperado en un caso como el

que nos ocupa,
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RADIOLOGIA

Figura 3; Radiografia simple de crémeo,

A, P. ¥y lateral, con caracteristicas normales,
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RADTIOLOGIA

Pigura 4., Radiografia foraco-abdominal, pre-
sents torex discretzmente alarsado, el tamaflo
de las costilles es normal, silueta cardieca
normal, Existe hipoplasis de le pélvis, asi co-
mo ensanchamiento de las epifisis femorales ¥
acortaniento de las porciones distales de las

extremnidades.
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RADIOLOZIA

Figura 5, Radiografia de pelvis A.P. se obser-
ven huesos largos ensanchados, pélvis hipoplasi-
ca, perdida de 1z imégen normal del acetabulo

gue adopta une forma de "sierra",
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RADIOLOGIA

Figura 6. Radiografia de manos. Se observa
polidactilia postaxial, fusion del 5t0. me-
tacarpiano con el metacrpiano supernumerario
en la mano derecha, existe ensanchamiento de
las falanges médias,
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RADIOLOGIA

Figura 7. Radiografia de piés.

Se observa polidactilia del lado
peroneal, dato ocacional en la disg-

plasia condroectodermica,

Diagnostico emitide en el servicio:
Displasia condroectodermica o sindrome de Ellis
Van Creveld.
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DISCUSION Y COMENTARIO

El diagnéstico de displasia condroectodermica en
nuestro paciente se baso en los siguientes datos:

l.- Polidactilia postaxial en las 4 extrye-~
midades.

2.~ Acortamiento de lasg extremidades, més
evidente en las porciones distales, lo cual fué de-
‘mostrado con la grafica del perfil somatometrico.
. 3.= Alteraciones radiolbgicas consisten-
tes en: polidactilia pnostaxial, engrosamisnto de las
falanges medias de las manos, fusion de metacarvpianos
en mano izquierda, hivpoplasia de la pelvis con alte-
raciones en el acetfbulo.

4.~ EL hecho de no haber encontrado altera—
cimes en los pxogenitbxes descartd Lz vosibilidad de
maliormacion heredada en forma dominante,

5.~ Por lo Gue respecta =l sujeto 11/b del
pedigree, consideramos gque se trata de una alteracién
"de nove" ¥ que depende de herencia multifactorial o
poligenics sin relacion con la disvliasia condroectoder-
micé.

Analizendo desde el punto de vista genetico al
grupo de condrodisplasias similares al sindome de
Ellis Van Creveld, consideramos que la alteracion que
determina l&8 osteopatia se encuentra en un solo gen ¥y
depende de la variabilidad de penetrancia de éste la

expresion fenotipica, Bl momento ¥y sitio en que se ma~
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nifiesta bioquimicamente 1a alteracibn del gen durante
el periodo embriogenico pudiera condicionar que un mismeo
sindrome tubiera diferentes patrones de transmitancia.
Las manifestaciones extraectodermicas tambien es
posible que dependan de la penetrancia del gen afectado
¥y dependiendo de la severidad del dafio con gue se hayan
dafiedo una o mds hojas embronarias seran las manifesta-
ciones clinicas graves o no las que determinen el pro-

nostico del paciente.
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