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1. RESUMEN

El sindrome Meier-Gorlin (oreja, rétula, talla baja) es una entidad autosomica
recesiva poco frecuente, cuyas principales manifestaciones son talla baja pre y posnatal,
microtia, anomalias craneofaciales, ausencia o hipoplasia de rétula y otras alteraciones
esqueléticas. En este trabajo realizamos una revision completa de los casos reportados en la
literatura con este sindrome y ademas presentamos el caso de una paciente femenina con
manifestaciones fenotipicas que concuerdan con esta patologia. En la revision se analizaron
cuales son las manifestaciones cardinales del sindrome, los criterios que se utilizan para
realizar el diagnostico, la evolucion que han presentado los pacientes mayores reportados,
las complicaciones que pueden presentar y por ende los cuidados médicos que se deben
ofrecer a pacientes con esta entidad. Este es el primer reporte en nuestro pais de un paciente
con el sindrome de oreja-rotula-talla baja, lo que sugiere que esta patologia puede
presentarse en individuos hispano-americanos y que el diagnostico debe considerarse como
diferencial en los casos de talla baja pre y posnatal. La mayoria de casos descritos han sido
en pacientes menores, por lo que nuestro caso aporta datos acerca del comportamiento de la
entidad en etapa puberal. Nuestra paciente ademas presenté un osteocondroma deformante
en antebrazo izquierdo el cual, hasta donde sabemos, es una alteracion no descrita
previamente en casos con este sindrome. En este trabajo concluimos que esta entidad
puede estar subdiagnosticada, que se necesitan nuevos reportes para delinear con mayor
exactitud su espectro fenotipico, lo cual es importante para fines de diagndstico, prondstico

y tratamiento, ademas de contribuir a brindar a un asesoramiento adecuado.

1.1 Palabras Clave: talla baja, microtia, hipoplasia de rétula, osteocondroma, herencia

autosémica recesiva.



2. INTRODUCCION

Cohen y cols. en 1991 reportaron una condicion que denominaron sindrome de
oreja-rotula-talla baja (ear-patella-short stature ¢ EPS) en 2 hermanas quienes tenian
microtia bilateral, ausencia de rétula, talla baja, poca ganancia ponderal y dismorfias
faciales. También presentaban otras anomalias esqueléticas como subluxacion del codo,
costillas y huesos largos adelgazados, forma anormal de fosas glenoideas con claviculas en
gancho y clinodactilia. La edad 6sea tenia retraso significativo y las epifisis presentaban
aplanamiento. En este reporte se refirié que estas pacientes tenian similaridades con los
hallazgos observados en dos varones no relacionados reportados por Hurst y cols. en 1988,
en quienes se describio también cierre prematuro de suturas craneales.

Posteriormente Gorlin (1992) manifestd el hecho de que el habia descrito varios
afios antes esta condicion en un adolescente (Gorlin y cols., 1975). El consideré la microtia,
la ausencia de rotula y la micrognatia como las caracteristicas mas significativas del
sindrome, aunque también observd camptodactilia de quintos dedos, osteocondritis
disecante y necrosis aséptica bilateral de los condilos femorales laterales. No habia otros
casos en la familia y no se referia consanguinidad en los padres. Ademas, Gorlin (1992)
refirié que un caso previo reportado por Meier y Rothschild en 1959 parecia corresponder a
la misma entidad y en éste si habia antecedente de consanguinidad.

Boles y cols. (1994) describio esta condicion en 2 hijas de padres afro-americanos
fenotipicamente normales, ellas mostraron talla baja proporcionada con microcefalia,
anomalias craneofaciales peculiares (hipoplasia maxilar y mandibular, labios gruesos, boca
pequefia), microtia, rotula ausente e hiperextensibilidad de articulaciones. Este autor
propuso el epénimo de Meier-Gorlin para este sindrome y refirié que probablemente se
heredaba de forma autosoémica recesiva.

Estos reportes iniciales delinearon las caracteristicas fenotipicas mas consistentes
del sindrome EPS y que son las que se utilizan para el diagndstico de los nuevos casos
reportados. En total existen unos 30 pacientes descritos a nivel mundial, por lo que se
considera que el sindrome EPS es una entidad rara y su frecuencia ain no ha sido

establecida.



Por las descripciones realizadas previamente, ahora se puede puntualizar que este
sindrome cursa de forma constante con talla baja pre y postnatal, microtia bilateral con las
estructuras de los pabellones auriculares conservadas, anomalias craneofaciales como
microcefalia, hipoplasia mediofacial con nariz prominente, paladar alto, labios gruesos y
retrognatia. A nivel esquelético se caracteriza por ausencia o hipoplasia de rétula, retraso en
la maduracion osea y otras alteraciones como huesos largos adelgazados, epifisis planas,
claviculas en gancho, escoliosis, y alteracion en articulaciones. Las complicaciones mas
graves que pueden tener son problemas respiratorios y de alimentacion en la infancia
(Bongers y cols., 2001), posteriormente la talla baja se convierte en la principal causa de
bisqueda de atencion médica y por lo general, los pacientes con este sindrome tienen
capacidad intelectual normal.

Aunque como se menciona previamente las caracteristicas mas comunes del
sindrome ya estan delineadas, faltan muchos aspectos que necesitan ser definidos de
manera mas completa en este entidad, entre ellos podemos destacar los criterios para
realizar el diagndstico, la evolucion esperada en los pacientes, las complicaciones que
pueden presentar y por ende los cuidados médicos que se les debe ofrecer, el asesoramiento
a brindar a la familia, y el menos conocido la etiologia molecular. En este trabajo
discutimos estos aspectos con base en la revision de los casos reportados en la literatura, asi
como con la presentacion de una nueva paciente con este sindrome, la cual hasta donde

sabemos es el primer caso identificado en nuestro pais.



3. REPORTE CLINICO

Reportamos una paciente femenina de 15 afios, producto de la segunda gesta de
madre de 23 afos y padre de 25 afios al nacimiento, aparentemente sanos y no
consanguineos aunque ambos originarios de una comunidad pequefia. Tuvo un hermano
mayor que fallecié por histiocitosis maligna y un hermano menor sano. Fue obtenida a
término después de un embarazo normoevolutivo, su peso al nacer fue de 2800gr, se
desconoce su talla y calificacion de APGAR; sin embargo no se refieren eventos perinatales
adversos. Los padres notaron desde la infancia falta de ganancia ponderal y estatural, pero
no buscaron atencion médica hasta los 12 afios cuando la paciente presenté una tumoracion
en el antebrazo izquierdo de crecimiento lento y que fue deformando la extremidad. Fue
valorada en el INP a los 13 afios para realizar la reseccion quirirgica de la tumoracion con
diagnostico final de osteocondroma, ademds se detectd hipoplasia de rétula y talla baja por
lo que se inicid6 su abordaje diagndstico. La exploracion fisica reveld parametros
somatométricos por debajo de la percentila 3; a los 15 afios con talla de 133cm (-3.8 DS),
peso de 32kg (-3.3 DS) y perimetro cefalico de 48.5cm (-4.6DS), ademas mostr6 frente
huidiza, orbitas poco profundas con fisuras palpebrales dirigidas hacia arriba, hipoplasia
mediofacial, nariz prominente con puente estrecho, filtrum largo, labios gruesos, paladar
alto y micrognatia. Ademas, microtia bilateral en la cual las estructuras de los pabellones
auriculares estaban conservadas con el ldbulo adherido y conductos auditivos permeables
pero estrechos (figuras 1 a la 3). Su desarrollo sexual mostré6 Tanner mamario Il y los
genitales de aspecto femenino normal con Tanner pubico III/IV. En las extremidades
superiores presentd clinodactilia bilateral del quinto dedo, ademas incurvamiento y cicatriz
quirtrgica en el antebrazo izquierdo, en las extremidades inferiores las rodillas en valgo,
planas con rotula palpable pero anormalmente pequefia (figura 4).

En la serie osea radiologica ademas de las alteraciones por el osteocondroma se
encontrd la edad 6sea retrasada aproximadamente 1 afio, huesos largos adelgazados, rétulas
pequefias y poco osificadas, epifisis radial distal plana bilateral, hipoplasia bilateral de
falange media de quintos dedos, a nivel toracico presentd vértebras altas con escoliosis
lumbar importante (figuras 5-8). Otros estudios de laboratorio realizados fueron el cariotipo

en sangre periférica, tamiz metabdlico y pruebas de funcidn renal, todos con resultado



normal. Por la microtia y los conductos auditivos estrechos se realizaron pruebas de
audicion las cuales fueron normales.

Con respecto a la evolucion clinica que ha tenido la paciente debemos destacar que,
salvo la falta de ganancia ponderal y estatural referida, no se refieren otros problemas
médicos durante su infancia. Su desarrollo psicomotor se refiere normal y actualmente
cursa primer afio de preparatoria con regular aprovechamiento, su personalidad es
agradable e impresiona introvertida. Tuvo desarrollo sexual secundario y menarca
espontanea a los 13 afios y hasta el momento sus ciclos menstruales son regulares. A partir
de su ingreso al INP, en 2 afos la escoliosis lumbar se ha incrementado de forma
significativa (de 30° a 40°), con frecuencia se queja de dolor a nivel de las articulaciones de
la rodilla, que se exacerba con la marcha prolongada y al subir escaleras, aunque no es
limitante y cede con analgésicos no esteroideos. Por este motivo la paciente recibe terapia

de rehabilitacion y vigilancia ortopédica periddica.



4, DISCUSION

El diagnostico de EPS se realizo considerando que las caracteristicas fenotipicas de
la paciente son compatibles con esta entidad, en la tabla 1 se muestran las frecuencias de
las principales manifestaciones clinicas encontradas en los casos descritos en la literatura y
se comparan con las observadas en el presente caso. Hay que mencionar que uno de los
trabajos méds completos y de gran relevancia para delinear fenotipicamente al sindrome EPS
es el de Bongers y cols. (2001) quien reportd 6 pacientes mujeres y 2 hombres que
correspondian a 7 familias e hizo una revision de la literatura acerca de esta condicion.
Todos sus pacientes tuvieron microtia de forma bilateral, hipoplasia o aplasia de rétula y
talla baja, excepto por unas gemelas monocigoéticas quienes a la exploracion fisica
presentaban rotula de aspecto normal. A continuacion se discuten los temas mas relevantes
identificados hasta ahora del sindrome EPS y se concluye puntualizando los aspectos de

manejo médico y asesoramiento.

4.1 Etiologia y frecuencia

Por la existencia de pacientes de ambos sexos afectados y recurrencia en hermanos
con ambos padres sanos se piensa que la forma de herencia es autosdémica recesiva. Llama
la atencién que la consanguinidad sélo ha sido descrita en 5 casos, uno de éstos es el
original de Meier (Meier y Rothschild, 1959; Lacombe y cols., 1994; Buebel y cols., 1996;
Bongers y cols., 2001), por nuestra parte aunque los padres no son consanguineos si
provienen de una comunidad pequefia lo que sugiere endogamia. Hasta el momento existen
mds mujeres que hombres reportados, consideramos que por ahora no se puede definir si
esta diferencia es artificial o real y en caso de ser verdadera cual seria la causa.

Con respecto a la etiologia molecular se ha postulado al gen BMP5 (6p12) como
probable responsable, este gen codifica para un miembro de las proteinas morfogenéticas
de hueso (por las siglas del inglés Bone Morphogenetic Protein) que fueron originalmente
definidas por su habilidad para inducir formacion de tejido ¢seo y cartilago cuando son
implantadas bajo la piel de animales; ademas de actuar en el desarrollo embrionario se

sugiere que son mediadores naturales en la remodelacion y reparacion dsea en la vida



postnatal (Rosen y Thies, 1992). Mutaciones homocigotas en BMP5 ocasionan uno de los
modelos murinos histéricos, el del raton short ear descrito por Lynch en 1921. El gen
responsable y las mutaciones en este modelo, que fueron inducidas originalmente por
radiacion ionizante, fueron identificados por Kingsley y cols. (1992). Ademas de reduccion
en el tamaiio de las orejas y de tamaiio corporal los ratones con esta patologia recesiva
presentan un amplio rango de defectos esqueléticos internos incluyendo pérdida de varios
huesos pequefios lo que ha llevado a postular que el sindrome Meier-Gorlin es su
equivalente humano (Lacombe y cols., 1994). Sin embargo en el tnico paciente en quien se
ha realizado el anélisis molecular del gen BMP5 no se detectd ninguna mutacion, en este
mismo caso también se descartaron mutaciones en SHOX (Xp22) y en el gen responsable
del sindrome ufia-rétula LMXIB (9q34) por la presencia de talla baja y la rétula ausente
respectivamente (Cohen y cols., 2002).

Como se menciond previamente el sindrome EPS se considera una entidad rara y su
frecuencia aln no ha sido establecida, existen unos 30 pacientes descritos a nivel mundial.
Aunque la mayor parte de los pacientes reportados hasta ahora han sido de origen
caucasico, el origen étnico del resto es variable, por lo que hay afroamericanos (Boles y
cols. 1994), de medio oriente (Hurst y cols., 1988; Lacombe y cols., 1994; Bongers y cols.,
2001) y un paciente gitano (Bongers y cols., 2001). Hasta donde sabemos este es el primer
reporte en nuestro pais y no hay descripciones previas de individuos hispano-americanos,
por lo que la presentacion en personas de diversos origenes apoya que esta entidad es un

padecimiento panétnico.

4.2 Crecimiento pre y postnatal

La falla para el crecimiento pre y postnatal es una de las caracteristicas mas
importantes del sindrome, y en la mayor parte de los casos fue el dato para iniciar el estudio
de los pacientes. Como ejemplo podemos citar el caso descrito por Cohen y cols. (2002), un
adolescente italiano con la triada de microtia, ausencia de rotula y retardo en el crecimiento
de origen prenatal. Su talla al nacimiento fue de 44cm y mantuvo su crecimiento en la
infancia siempre debajo de 4 DS. Incluyendo nuestro reporte, se han hecho descrito cuatro

adolescentes y siete pacientes adultos (Gorlin 1992, Lacombe y cols., 1994, Fryns 1998,



Terhal y cols., 2000, Cohen y cols., 2002, Shalev y Hall, 2003) en seis de ellos se describe
que cursaron con un incremento significativo en la estatura durante el brote puberal, sin
embargo la talla final se mantuvo por debajo de la percentila 3 (promedio para varones de
153cm y para mujeres de 137cm). La causa de la talla baja no se ha identificado; en el
mismo paciente descrito por Cohen y cols. (2002) se le administrd hormona de crecimiento
recombinante sin conseguir mejoria y esto es congruente con el hecho de que por lo menos
en 17 pacientes no se han observado alteraciones en los niveles de hormona de crecimiento.
La talla baja se considera en general proporcionada, aunque existe un reporte de 2 mujeres
adultas con EPS quienes mostraron talla baja con desproporcion (Terhal y cols., 2000). En
nuestro caso, aunque el peso al nacer fue de 2800gr, se desconoce la talla al nacimiento por
lo que no se puede definir si la talla baja fue de inicio prenatal; por otro lado, acorde con lo
observado en la mayoria de los casos, la paciente tiene talla baja proporcionada importante
y aunque carecemos de registro de curvas de crecimiento en la infancia, tuvo incremento en

su pubertad. No se intenté administrar hormona de crecimiento.
4.3 Evolucion en etapa neonatal

En el periodo neonatal se pueden presentar severos problemas respiratorios que si
son superados evolucionan hacia la mejoria, se ha tratado de establecer la etiologia de las
disneas y se ha propuesto que pueden deberse a deformidades esqueléticas toracicas, sin
embargo, varios casos con estas deformidades no presentaron complicaciones respiratorias
(Lacombe y cols. 1994, Verhallen y cols., 1999). Los nifios pequefios presentan de forma
constante pobre apetito e ingesta de alimentos, en pocos casos se refiere ERGE, en etapas
posteriores no se refiere mas este aspecto por lo que se puede inferir que estos problemas

también evoluciona hacia la mejoria.

4.4 Caracteristicas craneofaciales

Mas del 90% de los casos reportados presentan microcefalia, la cual no se
acompaifia de defectos a nivel cerebral y no solo se relaciona a la talla baja ya que se
encuentra en parametros ain menores que ésta, como ejemplo podemos referir la

somatometria que tiene nuestra paciente; el perimetro ceféalico corresponde a —4.6 DS con



la talla en -3.8 DS. La microcefalia ocasiona frente huidiza con didmetro bitemporal
estrecho.

Se ha descrito que las caracteristicas faciales cambian conforme el paciente se
desarrolla, asi, en pacientes descritos en la infancia son notorias la micrognatia, la
microstomia y los labios gruesos, mientras que en los pacientes adultos el fenotipo facial
presenta frente mas alta y nariz estrecha con puente prominente (Bongers y cols., 2001), lo
cual esta bien representado en las fotos de los hermanos reportados por Fryns (1998), e
inclusive, se refiere mejoria en la apariencia de las caracteristicas faciales como en la
paciente de 25 afios reportada por Shalev y Hall (2003). Los adolescentes como en nuestro
caso, conservan un rango intermedio e incluyen todavia las caracteristicas descritas en la
infancia.

La microtia es bilateral y tiene la particularidad de que a pesar de la disminucion del
tamafio, las estructuras del pabellon se conservan, aunque hay que destacar que hay casos
acompaiiados de hipoacusia y otros con atresia de conductos, lo que ha llevado a

recomendar la evaluacion audiologica en todos los casos de EPS (Loeys y cols., 1999).

4.5 Caracteristicas esqueléticas

Las manifestaciones esqueléticas son muy importantes en este sindrome y tan
constantes como para considerar esta entidad realmente una displasia ésea. Entre ellas, las
menos variables son retraso en la maduracion 6sea y huesos largos adelgazados, reportados
practicamente en la totalidad de los casos (tabla 1), el dato mas llamativo es la hipoplasia o
ausencia de rotula, sin embargo, aln existe la duda si realmente se trata de una alteracion
particular en este hueso o si es una manifestacion del retraso global en la maduracién dsea,
ya que en los primeros pacientes adultos descritos se encontrd presente la rétula con
funcion conservada y se propuso que este signo se puede modificar con la edad (Fryns,
1998), dato que se apoya en los casos de Bongers y cols. (2002) de las gemelas
monocigotas de 5 afios que presentaron rétula de tamafio normal. Con el fin de discernir
entre estas opciones, Bongers y cols. (2002) recomiendan la realizacion de US de la rétula
en los nifios pequefios y posteriormente seguimiento radiografico periddico. Otros defectos

esqueléticos a diferente nivel son los toracicos incluyendo arcos costales ausentes,



hipoplasicos, adelgazados, claviculas en “gancho”, pectus carinatum y sobre todo escoliosis
la cual, como en nuestro caso, puede ser progresiva por lo que consideramos que todos los
pacientes ameritan vigilancia periddica de columna y tratamiento rehabilitatorio y
ortopédico cuando ya esta presente el problema. A pesar del retraso en la osificacion, se
refiere que los pacientes cursan con cierre temprano de la fontanela anterior, incluso en los
casos iniciales descritos por Hurst y cols. (1988) se considerd craneosinostosis como un
dato cardinal, pero fuera de este reporte sélo en otros cuatro pacientes se ha consignado
explicitamente cierre temprano de suturas craneales (Gorlin y cols., 1975; Loeys y cols.,
1999; Bongers y cols., 2001), hay que destacar que en ningin caso se ha tenido que recurrir
a tratamiento quirargico ni se han presentado las deformaciones craneales caracteristicas de
las entidades con craneosinostosis primaria. Nosotros pensamos que el cierre temprano de
fontanelas y suturas craneales es secundario a la microcefalia y por lo tanto no existe
indicacion para correccion quirurgica y no debe ser considerado como dato cardinal del
sindrome EPS.

Las anormalidades en articulaciones merecen mencién aparte, son muy variables y a
veces son muy limitantes, van desde hipermovilidad hasta contracturas en articulaciones
mayores, camptodactilia, subluxacion de codos, pie equinovaro, genu valgo o varo y coxa
valga o vara. Por lo menos dos casos han sido descritos con osteocondritis disecante y
necrosis aséptica bilateral de los condilos femorales laterales (Gorlin, 1992, Shalev y Hall,
2003). Con respecto a la evolucion de los problemas articulares se ha descrito que se
pueden mantener estacionarios, como el paciente original descrito por Gorlin (1992), que se
mantuvo con limitaciones por la necrosis aséptica desde la adolescencia a la edad adulta. O
bien evolucionar a la mejoria como el caso descrito por Shalev y Hall (2003). En cualquier
circunstancia es requerido vigilar y tratar a estos pacientes desde el punto de vista
ortopédico. Dentro de las alteraciones esqueléticas previamente mencionadas no ha sido
descrito el osteocondroma observado en nuestra paciente, el cual podria ser un hallazgo

coincidental o bien otra alteracion esquelética propia del sindrome.
4.6 Desarrollo neurolégico

La inteligencia es variable aunque en la mayor parte de los casos es normal, durante



la infancia se puede presentar retraso motor secundario a las alteraciones esqueléticas o en
el lenguaje en casos que incluyen hipoacusia por lo que es recomendado realizar pruebas
funcionales de audicién en los nifios. Ninguno de los pacientes adolescentes y adultos
reportados incluyendo nuestro caso presentan retraso mental, por este motivo llama la
atencion el reporte en particular de Loeys y cols. (1999) con 2 hermanos severamente
afectados en quienes ademas de desarrollo psicomotor retrasado se documentaron defectos
a nivel de SNC, hipoacusia profunda, apariencia craneofacial inusual y genitales
hipoplasicos. En ellos las dismorfias faciales no son tipicas de EPS por lo que podria
tratarse de otra entidad. Otra caracteristica del fenotipo adulto es una personalidad amistosa
que se ha descrito especificamente en varios pacientes (Boles y cols., 1994; Bongers y

cols., 2001) y confirmado recientemente por Shalev y Hall (2003).

4.7 Aspectos reproductivos

A nivel reproductivo los varones pueden presentar criptorquidia, hipospadias o
micropene, el paciente adolescente descrito por Cohen y cols. (2002) a la edad de 15 afios
se sometid a cirugia urgente por una torsion aguda del cordén espermatico izquierdo,
condicion antes no descrita y que se relacioné a un defecto congénito de la tinica vaginal.
En general, hombres y mujeres presentan desarrollo puberal normal. Las mujeres
adolescentes y adultas previamente descritas presentan menarca y ciclos menstruales
normales, nuestro caso confirma estos hallazgos. Esto hace suponer que tienen capacidad
reproductiva conservada; sin embargo, hasta el momento no hay casos reportados de
pacientes embarazadas. Otro dato referido en las pacientes adultas es hipoplasia de
glandulas mamarias, primeramente referido en dos mujeres (Terhal y cols., 2000) y
confirmado en el caso de Shalev y Hall (2003), acorde con esto nuestra paciente presenta

Tanner pibico entre [II/IV y Tanner mamario I1.

4.8 Diagnostico diferencial

El sindrome Meier-Gorlin debe ser incluido en los diagnosticos diferenciales de

varios otros sindromes bien conocidos que cursan con talla baja proporcionada de origen



prenatal tales como Silver-Russell, 3-M o Seckel, aunque el fenotipo en estos sindromes
puede incluir también orejas pequefas presentan datos caracteristicos que pueden
diferenciarlos del EPS. En Silver-Russell el perimetro cefalico es acorde, incluso se
describe frente prominente, la facies es triangular con las comisuras bucales hacia abajo y
menton fino, ademas puede tener asimetrias corporales y manchas café con leche (Gorlin y
cols., 1990). Con 3-M no se comparten las caracteristicas faciales, pues en esta entidad se
describe frontal prominente, nariz bulbosa con narinas antevertidas, boca grande y barbilla
“puntiaguda” (Gorlin y cols., 1990). Cabe mencionar que por la microcefalia casos que
ahora se piensa corresponden a EPS fueron catalogados como variante de Seckel (Buebel y
cols., 1996), en este sindrome también puede haber retraso en la maduracién dsea y
alteracion en articulaciones, sin embargo, los pacientes con Seckel presentan microcefalia
en grado mds importante, asi como retraso mental y facies caracteristica redondeada con
micrognatia y nariz prominente en pico de loro.

Por otro lado, deben considerarse transtornos sindromaticos que cursan de forma
caracteristica con hipoplasia o aplasia de rotula tales como trisomia 8 o Coffin-Siris.
También se diferencian estos casos por datos clinicos ya que en trisomia 8 hay retraso
mental y los pabellones son grandes, incluso puede haber talla alta y son caracteristicos los
surcos longitudinales en plantas (Smith, 1999); mientras que en Coffin-Siris la facies es
“tosca”, el retraso neurolégico es importante y tienen notoriamente hipoplasia ungueal de
quintos dedos (Smith, 1999). La hipoplasia de rotula también se puede acompafiar de
alteraciones esqueléticas a nivel de la cintura pélvica en la displasia isquiopatelar (Scott y
Taor, 1979) o de uiias displasicas y nefropatia en el bien conocido sindrome de ufia-rétula
(Dreyer y cols., 1998). La hipoplasia o aplasia de rétula sin otras anormalidades se puede
ver en un forma familiar aislada con herencia autosomica dominante (Mangino y cols.,
1999).

Otras entidades diferenciales menos conocidas son el sindrome RAPADILINO que
cursa ademas con hipoplasia radial y paladar hendido entre otras manifestaciones
(Kaariainen y cols., 1989) y sindromes con artrogriposis y pterigium que también pueden
cursar con ausencia de rotula como el sindrome Kuskokwim y el pterigium popliteo

(Petajan y cols., 1969, Richieri-Costa, 1991).



Debemos destacar que ninguna de las entidades previamente mencionadas incluye
juntos los tres datos cardinales del sindrome EPS (microtia, hipo-aplasia de rétula y talla
baja) por lo que estos datos fenotipicos tienen utilidad para establecer el diagnéstico, que
hasta el momento sélo se puede realizar de forma clinica y radiologica, dado que no se ha
identificado ningin marcador bioquimico propio y como se describe previamente aan no se

ha identificado la causa molecular del padecimiento (Cohen y cols., 2002).

4.9 Manejo médico y asesoramiento

Basados en los datos referidos en la revision, podemos delinear los aspectos mas
importantes del manejo para los casos de sindrome EPS, en el entendido de que ain quedan
muchas interrogantes.
1-Como ya se comento previamente el diagnostico sera de certeza si se cumple con los tres
datos clinicos cardinales del EPS (microtia, talla baja, aplasia‘hipoplasia de rotula), si
existiera duda sobre todo por la presencia de rétula se deben tomar en cuenta las dismorfias
faciales y los datos radiograficos.
2-En etapa de lactantes se debe vigilar la presencia de dificultad respiratoria, apneas asi
como de problemas de ERGE con el fin de evitar complicaciones serias.
3-Todos los casos deben contar con serie dsea radiolégica completa tanto para apoyar el
diagnostico como para busqueda intencionada de alteraciones en toérax, columna y
articulaciones.
4-Los controles radiograficos se deben repetir durante la edad pediatrica asi como mantener
la evaluacion periddica ortopédica ya que con la marcha pudiera exacerbarse la alteracion
articular en rodillas.
5-No se debe suspender la vigilancia/tratamiento ortopédico y de rehabilitacion, ya que la
evolucion con respecto a estos problemas no es predecible.
6-El desarrollo motor puede presentar retraso secundario a alteracion en articulaciones por
lo que se debe vigilar y ofrecer terapia de rehabilitacion cuando se detecte.
7-En todos los casos es necesario efectuar evaluacion audioldgica ya que problemas a este

nivel no detectados pueden comprometer el desarrollo psicomotor.



8-Es esperado que cursen escolaridad normal, consideramos que en esta etapa quizd sea
importante brindar apoyo psicoldgico con respecto a problemas de autoimagen.

9-Con respecto al crecimiento, es esperado que se mantenga por debajo de lo normal, sin
embargo existe probabilidad de un incremento significativo de talla en el brote puberal, no
hay indicacion para investigar deficiencia de hGH y hasta el momento su aplicacion no
parece benéfica por lo que no se tiene un tratamiento efectivo para incrementar la talla en
esta entidad.

10-En los varones se debe descartar criptorquidia o hipospadias.

11-El brote puberal debe ser espontaneo en hombres y mujeres, en mujeres se esperan
menarca espontanea, ciclos menstruales regulares y probablemente hipoplasia de glandulas
mamarias.

12-Por ser un padecimiento autosémico recesivo para los padres existirda un riesgo de
recurrencia del 25% en cada embarazo. Se desconoce si hay capacidad reproductiva normal
en los pacientes, pero si la hubiera no se esperia descendencia afectada a menos de que su
pareja fuera un portador o enfermo del mismo padecimiento, sin embargo, por ser una

entidad rara esto pareceria excepcional.



5. CONCLUSIONES

La talla baja proporcionada es de los motivos mas frecuentes de consulta tanto en un
primer contacto con el médico general, como posteriormente con el especialista (pediatra,
endocrindlogo o genetista clinico), no obstante, en la evaluacion de estos pacientes
generalmente los médicos no tienen en mente como diagndstico diferencial al sindrome
Meier-Gorlin, al ser una entidad poco conocida y de reciente delineacion fenotipica. Con
seguridad esto contribuye a que esta patologia este subdiagnosticada, asi como también
contribuye el hecho de tener una evolucion benigna, sin retraso mental y sin
complicaciones que comprometan de forma importante la funcionalidad, por lo que una
proporcién de casos ni siquiera deben haber buscado atencidn especializada, esto se ilustra
con nuestra paciente que se evalud sdlo hasta que aparecié el osteocondroma.

Dado que esta entidad cursa con multiples manifestaciones esqueléticas no podemos
descartar que el osteocondroma pueda ser parte del mismo cuadro o ser sélo coincidental,
consideramos que esto se podra definir con la descripcion de otros casos.

También son requeridos més estudios para definir la etiologia molecular, aunque
BMPS5 se considera un gen candidato ain no se tiene ninguna prueba objetiva de su
participacion. Al identificarse el gen responsable sera de gran utilidad para el diagnéstico
en caso de duda o deteccion de portadores, pero también para el entendimiento de los
mecanismos de formacion y reparacién dsea.

Por otro lado, este primer caso muestra la existencia de esta patologia en poblacion
mexicana y confirma que se trata de un padecimiento panétnico, por lo que es casi seguro
que se encontraran nuevos pacientes con este sindrome en la consulta médica tanto en
nuestra Institucion como en otros hospitales de referencia. Nuestro caso también confirma
el comportamiento de este sindrome en etapa puberal.

Finalmente, consideramos que la descripcion de nuevos casos que cumplan con los
criterios del sindrome Meier-Gorlin contribuird a delinear con mayor exactitud el espectro
fenotipico de esta entidad; es evidente que un mejor conocimiento de este cuadro llevard a
dar un diagnostico oportuno y un seguimiento clinico objetivo. Este abordaje permitira
intervenir oportunamente para evitar los riesgos de complicaciones propias de esta

patologia, ademas de contribuir a brindar a los padres un asesoramiento genético adecuado.



6. FIGURAS

Figura 1. Paciente con sindrome Meier-Gorlin, vista frontal que muestra 6rbitas poco

profundas, puente nasal prominente y boca con labios gruesos.

Figura 2. Vista lateral donde se aprecia micrognatia e hipoplasia mediofacial.
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Figura 3. Franca microtia con estructuras de pabellones auriculares conservadas.

Figura 4. Rodillas en valgo en vista frontal y planas en vista lateral por hipoplasia de la

rotula,
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Figura 5. Imagenes radiologicas de la paciente: placa de columna donde se aprecia

escoliosis lumbar importante.

Figura 6. Osteocondroma deformante en cubito izquierdo.



Figura 7. Imagen de himeros adelgazados lo cual también se observd en otros huesos
largos.

Figura 8. Placa lateral de rodillas con rotulas pequeiias y poco osificadas.
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Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas en el sindrome de Meier Gorlin vy

comparacion con las observadas en el presente caso.

Frecuencia
aproximada

(reportes previos)

Caso actual

articulaciones

Sexo M/F 12/19 F
Retraso en crecimiento 81% ?
intrauterino

Retraso en el crecimiento 75% +
postnatal

Problemas de alimentacion 88% -
tempranos

Microcefalia 91% -
Microtia 100% +
Conducto auditivo estrecho o |91% +
atrésico

Boca pequeiia 86% +
Micrognatia 96% +
Hipoplasia / ausencia de 84% +
rotula

Edad 6sea retrasada 100% + R
Huesos largos adelgazados 100% +
Anormalidad en 95% +

3]
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