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El término Condrodisplasia punctata (CDP) se utiliza para describir a un grupo heterogéneo de displasias esque-
léticas infrecuentes caracterizadas por calcificaciones puntiformes del cartilago. Estas se localizan en las epifisis y en
las vértebras desde la infancia e incluso durante el periodo prenatal, y desaparecen a medida que transcurre la nifiez.
Se pueden encontrar asociadas a acortamiento de miembros, cataratas, ictiosis, areas de alopecia, alteraciones en el
sistema nervioso y retardo en el crecimiento. Es usualmente subdiagnosticado y dificilmente clasificado debido a la
gran variacion de manifestaciones clinicas de este grupo de displasias. En esta revision discutiremos los diferentes
tipos de CDP para destacar las diferentes caracteristicas clinicas y genéticas de esta entidad.

Genetic heterogeneity of the Chondrodysplasia punctata
A skeletal dysplasia with dermatologic alterations

Abstract

Chondrodysplasia punctata (CDP) is a name given to a heterogeneous collection of rare skeletal dysplasia charac-
terized by punctate calcification of the cartilage. These are located in the epiphyses and vertebrae during infancy.
CDP can be associated with shortening limb, cataract, ichthyosis, alopecia, alterations in nervous system and slow
growth. Is usually underdiagnosed and hardly classified due to great variation of clinical manifestations of this group
of dysplasia. We reviewed the different types of CDP to emphasize the different clinical and genetic characteristics

of this entity.

Heterogeneidad genética: Término utilizado para
indicar una serie de fenotipos similares que pueden
estar determinados por genotipos diferentes. Puede
ser el resultado de diferentes mutaciones en el mismo
locus (heterogeneidad alélica), o de mutaciones en
loci diferentes (heterogeneidad de locus). Reconocer
la heterogeneidad genética es un aspecto importante
en el diagndstico clinico y del consejo genético.

La CDP fue descrita por primera vezen 1914 por Conradi
y subsecuentemente por Hunermann'“. En 1971, Spranger
la clasifica de acuerdo con los diversos patrones de he-
rencia mendeliana®. En la Tabla 1 se muestran los diversos

tipos de CDP; y se pueden subdividir a su vez en primarias
y secundarias'®. El epdnimo Conradi-Huinermann-Happle
debe utilizarse sélo para describir la forma dominante
ligada al X'y de esta manera evitar el uso indiscriminado
de éste al referirse a cualquier tipo de CDP'”.

La CDP de tipo rizomélica es una alteracion autosémica
recesiva infrecuente del metabolismo peroxisomal, en la
cual el defecto de un gen produce una disminucién de la
sintesis de plasmaldgeno, lo que explica la gran variacion
en las manifestaciones clinicas presentadas en el sindro-
me®, entre las que se destacan: micromelia rizomélica seve-
ray simétrica, calcificaciones puntiformes en las metéfisis
y epifisis de los huesos largos y vértebras (Foto 1), fisuras
coronales en vértebras toracicas y lumbares, microcefa-
lia, retardo psicomotor y del crecimiento, espasticidad
y muerte temprana?® Otras caracteristicas descritas con
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Tabla 1. Clasificacion de la CDP de acuerdo con el patrén de herencia, el gen afectado y su localizacion

Nombre de entidad/alternativos Patrén de herencia Gen Locus OMIM
Condrodisplasia punctata rizomélica tipo 1 CDPR1 AR PEX7 6022-q24 215100
Condrodisplasia punctata rizomélica tipo2 CDPR2/
Deficiencia de dihidroxiacetonafosfato aciltransferasa AR DHAPAT 1942 222765
Condrodisplasia punctata rizomélica tipo 3 CDPR3/ .
Deficiencia de alquildihidroxiacetona-fosfato sintetasa ARC) ADHAPS 2031 600121
Condrodisplasia punctata 2, XD (CDPX2)
Sindrome Conradi-Hinermann-Happle *D £8P Xp11.23-p11.22 302960
Condrodisplasia punctata 1, XR (CDPX1) XR ARSE Xp22.3 302950
Condrodisplasia punctata, Braquitelefaldngica,
CDPB, Autosémica A NP NP .
Condrodisplasia punctata CDP debido a deficiencia
de Vitamina Kincluye CDP debido a teratogenicidad AD - - 118650
por Warfarina
Condrodisplasia punctata,
Tipo tibia-metacarpal/CDP tipo TM AD() ) ) 118651
Lupus eritematoso sistémico materno - Diversos (1) - 152700

A: autosémico AD: autosémico dominante AR: autosoémico recesivo XD: ligado al X dominante XR: ligado al X recesivo
(*): No se excluye Ligada al X recesivo (1): Compatible con patrén de herencia AD (t1): Se han descrito multiples genes que pueden influir en la susceptibilidad a lupus eritematoso sistémico
Fuente: “Mendelian Inheritance in Man”

frecuencia variables son: Foto 1. Radiologia simple en un lactante menor masculino con CDP donde se evidencia acortamiento
de 2.6 cm del hueso fémur izquierdo, asi como calcificaciones puntiformes a predominio ipsilateral

ictiosis (Foto 2), alopecia,
Cataratas, restriccion en
la movilidad articular, di-
ficultades para la succiéon
y deglucién, sordera,
alteracion visual, hipo-
plasia del nervio éptico,
convulsiones, cifoesco-
liosis y espina bifida?®. A
nivel facial, los pacientes
con CDP rizomélica pre-
sentan frecuentemente:
micrognatia, hipoplasia
malar, nariz con puente
plano y punta bulbo-
sa. En contraste con las
otras formas de CDP, la
forma rizomélica tiene
un mal prondstico, pues
ademads se presentan
infecciones respiratorias
a repeticion y muerte
durante los primeros dos
anos de vida'.
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Clasicamente se asocia a mutacion del gen de
Factor 7 de biogénesis del peroxisoma (PEX7), cuyo
locus se encuentra localizado en 6g22-g24 y se rela-
ciona con CDPR1. Sin embargo, un fenotipo similar
también puede ocurrir en ciertos defectos enzima-
ticos donde se altere la sintesis de plasmaldgeno.
Los tipos CDPR2 y CDPR3 se deben a mutaciones
de los genes DHAPAT, que codifica a la enzima
acil-CoA:dihidroxiacetonafosfato aciltransferasa y
ADHAPS, que codifica a la enzima alquil-dihidroxi-
acetona fosfato sintetasa respectivamente?.

El sindrome Conradi-Hinermann-Happle
(CDPX2), es una alteracion infrecuente en el me-
tabolismo del colesterol, ligada al X dominante,
que afecta principalmente al sexo femenino, se
presume que sea letal en varones, aunque pocos
casos han sido reportados''?. Este sindrome causa
varias anormalidades esqueléticas, como: calcifi-
caciones puntiformes en epifisis, acortamiento de
extremidades, polidactilia postaxial, retardo en el
crecimiento, cataratas, eritrodermia ictiosiforme y
areas de alopecia. Es causado por mutaciones del
gen de la proteina ligadora de emopamil (EBP),
que codifica a la enzima 3B-hidroxiesteroide-98,
d7-isomerasa'’. El diagnodstico de CDPX2 puede
ser confirmado con el andlisis de esterol en plasma
mostrando niveles elevados de 8(9)-colesterol y
8-dehidrocolesterol, asi como el estudio molecular
del gen™. La variacion intrafamiliar de la severidad
de la enfermedad es una caracteristica conocida de la
CDPX2, causado probablemente por la inactivacion aleato-
ria del cromosoma X', por lo que no existe una correlacién
clara entre genotipo-fenotipo'.

La CDP ligada al X recesiva (CDPX1), se debe a mutacio-
nes del gen ARSE, que codifica a una enzima dependiente
de la vitamina K: arilsulfatasa E, cuyas alteraciones son
usualmente leves', se caracterizan por anormalidades en
el cartilago y desarrollo 6seo'®. Los varones afectados pre-
sentan hipoplasia de falanges distal, sin acortamiento de
extremidades y cataratas. Las microdelecciones en Xp22.3
pueden resultar en sindromes de genes contiguos (SGC)
que exhiben fenotipos mas complejos que presentan CDP,
hipogonadismo hipogonadotrépico, anosmia, albinismo
ocular, talla baja, retardo mental e ictiosis, entre otros",
donde ademas de comprometer el gen ARSE, pueden verse
involucrados los genes KAL-1, OA1y STS, relacionados con
el sindrome de Kallmann, albinismo ocular tipo 1 e ictiosis
ligada al X, respectivamente'®™. El gen que codifica a la
enzima esteroide sulfatasa (STS) esta ubicado en la porcion
distal del brazo corto del cromosoma X, region que escapa
de la lyonizacién, lo que explica la ausencia de lesiones
dermatoldgicas en mujeres portadoras de ictiosis ligada
al X. Esta region Xp22.3 es particularmente susceptible a

Foto 2. Ictiosis en un paciente lactante menor con CDP

delecciones, donde mas de 90% de los pacientes presenta
deleccion completa del gen y que se puede extender a
genes vecinos que pueden dar lugar al SGC comentado
anteriormente. La enzima del STS hidroliza el sulfato de
colesterol (un inhibidor de proteasa de Serina), a coles-
terol en la epidermis, la acumulacién del sustrato en la
epidermis produce inestabilidad en la barrera e inhibe la
degradacion desmosomal, requerida para la descamacion
normaly conlleva a retencion del corneocito®. Los diversos
mecanismos patoldgicos que causan ictiosis proveen un
importante conocimiento en la funcion de varias proteinas,
enzimas, lipidos y de las rutas metabdlicas implicadas en la
diferenciacién/queratinizacion epidérmica terminal®’.
Sheffield y col?? en 1976 presentaron a 23 pacientes en
Australia de una variedad de CDP relativamente comun y
con sintomas leves, sin embargo, aparecen con caracte-
risticas faciales peculiares y retardo en el desarrollo fisico
y mental; el diagndstico fue corroborado por la presencia
de los hallazgos radiolégicos. Los pacientes fueron predo-
minantemente del sexo masculino (17/23), la edad paterna
fue significativamente alta y el uso de anticonvulsivantes
durante el embarazo pudo tener algun papel etioldgico
en algunos de los pacientes. Posteriormente, Howe y
col* relacionan el uso de fenitoina durante el embarazo
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comunmente combinado con otros anticonvulsivantes
y la aparicion de CDP y anormalidades faciales, debido
a la deficiencia de vitamina K inducida por el farmaco, lo
que causa un anormal desarrollo del cartilago del septum
nasal. Wester y col* reportan un caso que relaciona el uso
de fenitoina y carbamazapina durante el embarazo y la
aparicion de CDP del tipo tibia-metacarpal. La embriopatia
por warfarina afecta a mas de 6% de los fetos expuestos
a este antagonista de la vitamina K. Bony y col” reportan
un caso de CDP con braquiteledactilia, dismorfismo facial
con hipoplasia nasal, catarata y sindrome de union pielo-
ureteral bilateral, en un nifo cuya madre estuvo expuesta
a warfarina durante la gestacion. Por otra parte, la hipere-
mesis gravidica puede ocasionar como complicacion la
deficiencia de vitamina K, que puede ser responsable de
la aparicion de CDP?.

La CDP braquitelefaldngica (CDPB) autosémica, se
presenta con las tipicas calcificaciones puntiformes con
afectacion telefaldgica. Zizka y col?” reportan el caso de
dos hermanos de diferentes sexos, que en el nacimiento
presentaron facies peculiar: puente nasal plano, dorso
nasal amplio, punta nasal aplanada, columela corta y
hendiduras palpebrales levemente descendentes; falanges
distales cortas con ufas hipoplésicas y acortamiento en
miembros inferiores, leve escoliosis, ademas de retardo
en el crecimiento y en la edad ¢sea. Por otro lado, la CDP
de tipo tibia-metacarpal se presenta con: hipoplasia facial
y nasal, extremidades cortas y adecuado desarrollo. Los
hallazgos radioldgicos en un recién nacido son discretas
calcificaciones puntiformes, hendiduras coronales en
cuerpo vertebrales, acortamiento en el tamano de tibia 'y
huesos del metacarpo?®. Un estudio en tres pacientes con
este tipo de CDP no detectd elevacion de esterol y dcidos
grasos de cadena larga; el anélisis de hibridizacion in situ
y fluorescencia para delecciones del gen SHOX, cariotipo
y niveles de &cido fitdnico fueron normales, asi como para
mutacion del gen ARSE”.

Kozlowski y col* describen dos casos de CDP diag-
nosticado clinica y radioldgicamente en hermanos con
diferentes grados de afectacion, la madre de los pacientes
presentaba lupus eritematoso sistémico y epilepsia, sien-
do tratada con cloraquina y otros agentes terapéuticos
durante los embarazos; los pacientes eran productos de
unién no consanguinea y no presentaban antecedentes
familiares de importancia. Otros siete casos anteriores a
estos de CDP han sido asociados a lupus eritematoso sis-
témico, los cuales se presentan como una CDP rizomélica
clasica, con un perfil bioquimico diferente no asociado
a la alteracion en la sintesis del colesterol y peroxisomal.
Estos casos son secundarios a la exposicion teratdogena
o enfermedades maternas, siendo necesario conocer los
efectos de los anticuerpos maternos en las enfermedades
del tejido conectivo sobre el feto?'.

La CDP es una alteraciéon heterogénea con frecuencia
subdiagnosticada y en algunos casos de dificil clasificacion,
caracterizada principalmente por calcificaciones puntifor-
mes del cartilago, entre otros hallazgos de importancia
donde resaltan los dermatoldgicos. Existen actualmente
muchas causas genéticas y no genéticas que han sido
descritas para orientar a una clasificacion etiolégica, tales
como los defectos del metabolismo peroxisomal, colesterol
y vitamina K.

Ante un paciente con sospecha clinica de CDP y previa
realizacion de un completo examen fisico se debe indicar
la realizacion de un survey 6seo para identificar las lesiones
imagenoldgicas caracteristicas de este tipo de displasia;
recientemente la ultrasonografia morfogenética prenatal
constituye una importante herramienta en el diagnostico
intradtero. La realizacién de otras pruebas queda segun
criterios pertinentes o condiciones especiales de cada
caso. El manejo es multidisciplinario, requiriendo valoracion
continua por los Servicios de Ortopedia y Traumatologfa,
Fisiatria, Crecimiento y Desarrollo Infantil, Dermatologia
y Genética Médica para el tratamiento y seguimiento de
evolucién fenotipica.
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