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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	diagnóstico	clínico	y	del	consejo	genético.

La	CDP	fue	descrita	por	primera	vez	en	191�	por	Conradi	
y	subsecuentemente	por	Hunermann1-�.	En	1971,	Spranger	
la	clasifica	de	acuerdo	con	 los	diversos	patrones	de	he-
rencia	mendeliana5.	En	la	Tabla	1	se	muestran	los	diversos	

tipos	de	CDP;	y	se	pueden	subdividir	a	su	vez	en	primarias	
y	secundarias1,6.	El	epónimo	Conradi-Hünermann-Happle	
debe	 utilizarse	 sólo	 para	 describir	 la	 forma	 dominante	
ligada	al	X	y	de	esta	manera	evitar	el	uso	indiscriminado	
de	éste	al	referirse	a	cualquier	tipo	de	CDP1,7.

La	CDP	de	tipo	rizomélica	es	una	alteración	autosómica	
recesiva	infrecuente	del	metabolismo	peroxisomal,	en	la	
cual	el	defecto	de	un	gen	produce	una	disminución	de	la	
síntesis	de	plasmalógeno,	lo	que	explica	la	gran	variación	
en	las	manifestaciones	clínicas	presentadas	en	el	síndro-
me8,	entre	las	que	se	destacan:	micromelia	rizomélica	seve-
ra	y	simétrica,	calcificaciones	puntiformes	en	las	metáfisis	
y	epífisis	de	los	huesos	largos	y	vértebras	(Foto	1),	fisuras	
coronales	en	vértebras	 torácicas	y	 lumbares,	microcefa-
lia,	 retardo	 psicomotor	 y	 del	 crecimiento,	 espasticidad	
y	 muerte	 temprana2.	 Otras	 características	 descritas	 con	
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Abstract
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frecuencia	variables	son:	
ictiosis	(Foto	2),	alopecia,	
cataratas,	 restricción	 en	
la	movilidad	articular,	di-
ficultades	para	la	succión	
y	 deglución,	 sordera,	
alteración	 visual,	 hipo-
plasia	del	nervio	óptico,	
convulsiones,	 cifoesco-
liosis	y	espina	bifida2,9.	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	pronóstico,	pues	
además	 se	 presentan	
infecciones	respiratorias	
a	 repetición	 y	 muerte	
durante	los	primeros	dos	
años	de	vida10.	

Foto 1. Radiología simple en un lactante menor masculino con CDP donde se evidencia acortamiento 
de 2.6 cm del hueso fémur izquierdo, así como calcificaciones puntiformes a predominio ipsilateral

Tabla 1. Clasificación de la CDP de acuerdo con el patrón de herencia, el gen afectado y su localización

 Nombre de entidad/alternativos  Patrón de herencia  Gen  Locus  OMIM

	 Condrodisplasia	punctata	rizomélica	tipo	1	CDPR1		 AR		 PEX7		 6q22-q2�		 215100

	 Condrodisplasia	punctata	rizomélica	tipo2	CDPR2/		
AR		 DHAPAT		 1q�2		 222765

	 Deficiencia	de	dihidroxiacetonafosfato	aciltransferasa

	 Condrodisplasia	punctata	rizomélica	tipo	3	CDPR3/		
AR(*)		 ADHAPS		 2q31		 600121

	 Deficiencia	de	alquildihidroxiacetona-fosfato	sintetasa	

	 Condrodisplasia	punctata	2,	XD	(CDPX2)		
XD		 EBP		 Xp11.23-p11.22		 302960

	 Síndrome	Conradi-Hünermann-Happle	

	 Condrodisplasia	punctata	1,	XR	(CDPX1)		 XR		 ARSE		 Xp22.3		 302950

	 Condrodisplasia	punctata,	Braquitelefalángica,		
A		 NP		 NP		 602�97

	 CDPB,	Autosómica

	 Condrodisplasia	punctata	CDP	debido	a	deficiencia
	 de	Vitamina	K	incluye	CDP	debido	a	teratogenicidad		 AD		 -		 -		 118650
	 por	Warfarina

	 Condrodisplasia	punctata,		
AD(†)		 -		 -	 	118651

	 Tipo	tibia-metacarpal/CDP	tipo	TM

	 Lupus	eritematoso	sistémico	materno		 -		 Diversos	(††)		 -		 152700

A: autosómico         AD: autosómico dominante         AR: autosómico recesivo         XD: ligado al X dominante         XR: ligado al X recesivo

(*): No se excluye Ligada al X recesivo         (†): Compatible con patrón de herencia AD         (††): Se han descrito múltiples genes que pueden influir en la susceptibilidad a lupus eritematoso sistémico

Fuente: “Mendelian Inheritance in Man”
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de	 la	 enfermedad	 es	 una	 característica	 conocida	 de	 la	
CDPX2,	causado	probablemente	por	la	inactivación	aleato-
ria	del	cromosoma	X13,	por	lo	que	no	existe	una	correlación	
clara	entre	genotipo-fenotipo12.

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	leves15,	se	caracterizan	por	anormalidades	en	
el	cartílago	y	desarrollo	óseo16.	Los	varones	afectados	pre-
sentan	hipoplasia	de	falanges	distal,	sin	acortamiento	de	
extremidades	y	cataratas.	Las	microdelecciones	en	Xp22.3	
pueden	resultar	en	síndromes	de	genes	contiguos	(SGC)	
que	exhiben	fenotipos	más	complejos	que	presentan	CDP,	
hipogonadismo	 hipogonadotrópico,	 anosmia,	 albinismo	
ocular,	 talla	 baja,	 retardo	 mental	 e	 ictiosis,	 entre	 otros17,	
donde	además	de	comprometer	el	gen	ARSE,	pueden	verse	
involucrados	los	genes	KAL-1,	OA1	y	STS,	relacionados	con	
el	síndrome	de	Kallmann,	albinismo	ocular	tipo	1	e	ictiosis	
ligada	al	X,	 respectivamente18,19.	 El	gen	que	codifica	a	 la	
enzima	esteroide	sulfatasa	(STS)	está	ubicado	en	la	porción	
distal	del	brazo	corto	del	cromosoma	X,	región	que	escapa	
de	 la	 lyonización,	 lo	 que	 explica	 la	 ausencia	 de	 lesiones	
dermatológicas	en	mujeres	portadoras	de	 ictiosis	 ligada	
al	X.	Esta	región	Xp22.3	es	particularmente	susceptible	a	

delecciones,	donde	más	de	90%	de	los	pacientes	presenta	
delección	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	 acumulación	 del	 sustrato	 en	 la	
epidermis	produce	inestabilidad	en	la	barrera	e	inhibe	la	
degradación	desmosomal,	requerida	para	la	descamación	
normal	y	conlleva	a	retención	del	corneocito20.	Los	diversos	
mecanismos	patológicos	que	causan	ictiosis	proveen	un	
importante	conocimiento	en	la	función	de	varias	proteínas,	
enzimas,	lípidos	y	de	las	rutas	metabólicas	implicadas	en	la	
diferenciación/queratinización	epidérmica	terminal21.

Sheffield	y	col22	en	1976	presentaron	a	23	pacientes	en	
Australia	de	una	variedad	de	CDP	relativamente	común	y	
con	síntomas	 leves,	sin	embargo,	aparecen	con	caracte-
rísticas	faciales	peculiares	y	retardo	en	el	desarrollo	físico	
y	mental;	el	diagnóstico	fue	corroborado	por	la	presencia	
de	los	hallazgos	radiológicos.	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	algún	papel	etiológico	
en	 algunos	 de	 los	 pacientes.	 Posteriormente,	 Howe	 y	
col23	relacionan	el	uso	de	fenitoina	durante	el	embarazo	

Clásicamente	se	asocia	a	mutación	del	gen	de	
Factor	7	de	biogénesis	del	peroxisoma	(PEX7),	cuyo	
locus	se	encuentra	localizado	en	6q22-q2�	y	se	rela-
ciona	con	CDPR1.	Sin	embargo,	un	fenotipo	similar	
también	puede	ocurrir	en	ciertos	defectos	enzimá-
ticos	donde	se	altere	la	síntesis	de	plasmalógeno.	
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	respectivamente2.

El 	 síndrome	 Conradi-Hünermann-Happle	
(CDPX2),	es	una	alteración	 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	reportados11,12.	Este	síndrome	causa	
varias	 anormalidades	 esqueléticas,	 como:	 calcifi-
caciones	puntiformes	en	epífisis,	acortamiento	de	
extremidades,	polidactilia	postaxial,	retardo	en	el	
crecimiento,	cataratas,	eritrodermia	ictiosiforme	y	
áreas	de	alopecia.	Es	causado	por	mutaciones	del	
gen	 de	 la	 proteína	 ligadora	 de	 emopamil	 (EBP),	
que	 codifica	 a	 la	 enzima	 3ß-hidroxiesteroide-∂8,	
∂7-isomerasa13.	 El	 diagnóstico	 de	 CDPX2	 puede	
ser	confirmado	con	el	análisis	de	esterol	en	plasma	
mostrando	 niveles	 elevados	 de	 8(9)-colesterol	 y	
8-dehidrocolesterol,	así	como	el	estudio	molecular	
del	gen1�.	La	variación	intrafamiliar	de	la	severidad	

Foto 2. Ictiosis en un paciente lactante menor con CDP
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comúnmente	 combinado	 con	 otros	 anticonvulsivantes	
y	 la	 aparición	 de	 CDP	 y	 anormalidades	 faciales,	 debido	
a	la	deficiencia	de	vitamina	K	inducida	por	el	fármaco,	lo	
que	causa	un	anormal	desarrollo	del	cartílago	del	septum	
nasal.	Wester	y	col2�	reportan	un	caso	que	relaciona	el	uso	
de	 fenitoina	 y	 carbamazapina	 durante	 el	 embarazo	 y	 la	
aparición	de	CDP	del	tipo	tibia-metacarpal.	La	embriopatía	
por	warfarina	afecta	a	más	de	6%	de	los	fetos	expuestos	
a	este	antagonista	de	la	vitamina	K.	Bony	y	col25	reportan	
un	caso	de	CDP	con	braquiteledactilia,	dismorfismo	facial	
con	hipoplasia	nasal,	catarata	y	síndrome	de	unión	pielo-
ureteral	bilateral,	en	un	niño	cuya	madre	estuvo	expuesta	
a	warfarina	durante	la	gestación.	Por	otra	parte,	la	hipere-
mesis	 gravídica	 puede	 ocasionar	 como	 complicación	 la	
deficiencia	de	vitamina	K,	que	puede	ser	responsable	de	
la	aparición	de	CDP26.	

La	 CDP	 braquitelefalángica	 (CDPB)	 autosómica,	 se	
presenta	 con	 las	 típicas	 calcificaciones	 puntiformes	 con	
afectación	 telefalágica.	 Zizka	 y	 col27	 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	 uñas	 hipoplásicas	 y	 acortamiento	 en	
miembros	 inferiores,	 leve	 escoliosis,	 además	 de	 retardo	
en	el	crecimiento	y	en	la	edad	ósea.	Por	otro	lado,	la	CDP	
de	tipo	tibia-metacarpal	se	presenta	con:	hipoplasia	facial	
y	 nasal,	 extremidades	 cortas	 y	 adecuado	 desarrollo.	 Los	
hallazgos	radiológicos	en	un	recién	nacido	son	discretas	
calcificaciones	 puntiformes,	 hendiduras	 coronales	 en	
cuerpo	vertebrales,	acortamiento	en	el	tamaño	de	tibia	y	
huesos	del	metacarpo28.	Un	estudio	en	tres	pacientes	con	
este	tipo	de	CDP	no	detectó	elevación	de	esterol	y	ácidos	
grasos	de	cadena	larga;	el	análisis	de	hibridización	in situ	
y	fluorescencia	para	delecciones	del	gen	SHOX,	cariotipo	
y	niveles	de	ácido	fitánico	fueron	normales,	así	como	para	
mutación	del	gen	ARSE29.

Kozlowski	 y	 col30	 describen	 dos	 casos	 de	 CDP	 diag-
nosticado	 clínica	 y	 radiológicamente	 en	 hermanos	 con	
diferentes	grados	de	afectación,	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	
unión	no	consanguínea	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	
clásica,	 con	 un	 perfil	 bioquímico	 diferente	 no	 asociado	
a	la	alteración	en	la	síntesis	del	colesterol	y	peroxisomal.	
Estos	 casos	 son	 secundarios	 a	 la	 exposición	 teratógena	
o	enfermedades	maternas,	siendo	necesario	conocer	los	
efectos	de	los	anticuerpos	maternos	en	las	enfermedades	
del	tejido	conectivo	sobre	el	feto31.	

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

Ante	un	paciente	con	sospecha	clínica	de	CDP	y	previa	
realización	de	un	completo	examen	físico	se	debe	indicar	
la	realización	de	un	survey	óseo	para	identificar	las	lesiones	
imagenológicas	 características	 de	 este	 tipo	 de	 displasia;	
recientemente	la	ultrasonografía	morfogenética	prenatal	
constituye	una	importante	herramienta	en	el	diagnóstico	
intraútero.	 La	 realización	 de	 otras	 pruebas	 queda	 según	
criterios	 pertinentes	 o	 condiciones	 especiales	 de	 cada	
caso.	El	manejo	es	multidisciplinario,	requiriendo	valoración	
continua	por	los	Servicios	de	Ortopedia	y	Traumatología,	
Fisiatría,	 Crecimiento	 y	 Desarrollo	 Infantil,	 Dermatología	
y	Genética	Médica	para	el	tratamiento	y	seguimiento	de	
evolución	fenotípica.	
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