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CARTAS CIENTIFICAS

Seudoacondroplasia: descripcion de ‘T
un caso de novo y otro familiar

Pseudoachondroplasia: Descriptions
of a de novo and familial case

Sr. Editor:

La seudoacondroplasia (PSACH; MIM #177170) es una
osteocondrodisplasia autosomica dominante rara con una
prevalencia estimada de 1/30.000 individuos. Las mani-
festaciones son marcha con base de sustentacion amplia
(«marcha de pato») desde el inicio de la deambulacion y
estancamiento de la talla desde los 2 anos, que evoluciona
a talla baja desproporcionada con extremidades cortas,
braquidactilia y degeneracion articular progresiva precoz.
Destaca la normalidad de la longitud al nacer y la ausencia
de dismorfias faciales y discapacidad intelectual. Es debida
a mutaciones del gen COMP, localizado en 19p13.11, que
codifica la proteina oligomérica de la matriz del cartilago
(COMP)'. Las mutaciones producen mal plegamiento de la
proteina COMP y acumulacion de esta en el reticulo endo-
plasmatico de condrocitos metafisarios, estrés oxidativo y
muerte celular con pérdida de condrocitos en la placa de
crecimiento. La displasia epifisiaria multiple (MED) autoso-
mica dominante también se asocia a mutaciones del gen
COMP, aunque es genéticamente heterogénea con mutacio-
nes en los genes MATN3, COL9A1, COL9A2 y COL9A3.

Se presentan un caso de novo y otro familiar.

Nifio de 2 anos (caso 1) derivado a consultas externas de
Pediatria por cojera desde el inicio de la deambulacion.
Nacido a las 41 semanas de gestacion con peso de 3.510¢g
(0,07 DE), longitud de 53cm (1,29 DE) y perimetro craneal
de 36cm (0,38 DE). Nina de 4 anos (caso2) derivada por
estancamiento de la talla desde los 2 anos. Nacida a las
42 semanas de gestacion con peso de 3.360¢g (-0,29 DE),
longitud de 50cm (-0,38 DE) y perimetro craneal de 33cm
(-1,5 DE). Ambos aportan ecografias prenatales norma-
les y refieren antecedentes familiares sin interés. En el
momento del diagnostico, el caso 1 presenta peso de 11,9 kg
(-0,91 DE) y talla de 82,5cm (-2,36 DE); el caso2, peso
de 14,5kg (-1,32 DE) y talla de 92,2cm (-3,44 DE). La
exploracion fisica de ambos muestra talla baja, rizomelia
de extremidades superiores, braquidactilia, tibias varas,
lordosis lumbar y escoliosis leve (fig. 1). También destaca
hiperlaxitud ligamentosa y «marcha de pato».

La serie esquelética muestra en ambos osificacion retar-
dada de epifisis y metafisis e irregularidad a nivel de huesos
largos, cabeza femoral y acetabulo (fig. 2). En la mano se
observan huesos del carpo y metacarpo cortos, falanges con
epifisis en forma de cono y metéfisis irregulares. Destacan
cuerpos vertebrales con «lengiietas» anteriores. Se realiza
analitica sanguinea que resulta sin alteraciones. Se consi-
dera el diagnostico diferencial entre PSACH, acondroplasia,
MED y mucopolisacaridosis tipo Iv.

El estudio de exones y regiones intronicas adyacentes del
gen COMP (NM_000095.2) mostro6 en el caso 1 una mutacion
en heterocigosis ¢.1552G>C en el exon 14, que produce la
sustitucion de aminoacidos p.Asp518His en el dominio T38,
ya descrita en asociacion con PSACH por Deere et al.2. En
el caso2, mostro la mutacion en heterocigosis c.868G>T

Figura 1
con rizomelia y tibias varas.

Nifio de 2 anos (caso 1) con talla baja, braquidactilia

en el exon 9, que produce la sustitucion de aminoacidos
p.Asp290Tyr en el dominio T31. Dicha mutacion no ha sido
descrita anteriormente, pero otras dos mutaciones que afec-
tan este codon (p.Asp290Gly y p.Asp290Asn) se han asociado
con PSACH**, Cuatro predicciones in silico indican que se
trata de una mutacion patogénica. Se realiza secuencia-
cion del gen COMP en progenitores, que resulta positiva
para el padre del caso 1, mostrando la misma mutacion que
en el caso1. Dicho padre presenta talla de 165cm (-1,95
DE, acorde con el contexto familiar) y dismetria de extre-
midades inferiores (1,5cm), con serie esquelética normal
excepto pelvis algo estrecha e hiperlordosis lumbar.

El padre del caso 1 supone un reto diagndstico, al no pre-
sentar clinica ni radiologia compatibles con el diagndstico
de PSACH ni de MED pero ser portador de mutacion pato-
génica en el gen COMP ya descrita en relacion con PSACH?.
A pesar de que existe un caso descrito con posible pene-
trancia incompleta’, en esta enfermedad la penetrancia se
considera completa, por lo que seria mas probable pensar en
expresividad variable con fenotipo muy leve o mosaicismo
somatico, no habiendo sido posible descartar esta opcion.

La talla final media es de 120cm en hombres y de
116 cm en mujeres. La complicacion mas importante es el
dolor articular desde la infancia, por artrosis precoz de
rodillas, caderas y columna. Pueden presentar hipoplasia
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Caso 1 Caso 2

Padre del caso 1

Figura2 Casos 1y 2: cuerpos vertebrales con «lengilietas» anteriores; huesos del carpo y metacarpo cortos e irregulares, falanges
con epifisis en forma de cono; irregularidad de huesos largos, cabeza femoral y acetabulo. Padre del caso 1: radiografias de mano

y pelvis compatibles con la normalidad.

de odontoides. En modelos de raton se ha obtenido una
mejoria histoldgica con tratamiento precoz con agentes
antioxidantes y antiinflamatorios, asi como con tecnologia
de oligonucledtidos antisentido®. Precisan seguimiento en
un centro especializado, evitar actividades fisicas intensas,
analgesia, fisioterapia, ocasionalmente cirugia correctora y
siempre apoyo psicosocial.
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