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RESUMEN

Introduccién: La displasia geleofisica es un trastorno heterogéneo
del tejido conectivo, caracterizado por presentar baja talla, manos
y pies pequefios, y limitacién para los movimientos articulares, con
heterogeneidad de locus y herencia autosémica recesiva. Objetivo:
Describir los hallazgos clinicos y radiolégicos de dos pacientes con
displasia geleofisica tipo 1. Casos clinicos: Recién nacido a término, con
antecedente de polihidramnios, pequefio para la edad gestacional. A las
20 horas de vida presentaba limitacién para los movimientos articulares,
con dedos de las manos y los pies cortos, de piel gruesa y 4spera. Con cuatro
meses de edad, los exdmenes de laboratorio reportaron: disminucién de la
hormona de crecimiento 0,90 ng/ml (1-9 ng/ml) y el factor de crecimiento
insulinoide tipo 1 < 40 ng/ml (49-327 ng/ml) con persistencia de baja
talla, por debajo del percentil 3. El estudio molecular report6 una variante
que se encuentra en heterocigosis compuesta c.[215G>A] + [340G>A]
en el gen ADAMTSL2, para displasia geleofisica tipo 1. El segundo caso
se trata de un recién nacido de 72 horas de vida, medio hermano del
primer caso, quien presentd hallazgos clinicos coincidentes con el primero,
ademds de vélvula bictspide adrtica; ambos casos del mismo padre con
diferente pareja. Conclusion: Los pacientes con displasia geleofisica tipo 1
constituyen casos de interés por tratarse de un diagnéstico poco frecuente
en la edad pedidtrica y la sospecha clinica puede generarse a partir de
los hallazgos clinicos cardinales descritos, corroborados con el estudio
molecular y complementado con la confeccién e interpretacion de la
genealogfa familiar.

Palabras clave
braquidactilia; heterogeneidad genética; mutacién missense; polihidramnios.

ABSTRACT
Introduction: Geleophysic dysplasia is a heterogeneous disorder of
connective tissue, characterized by short stature, small hands and
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feet, limited joint movements. With locus heterogeneity
and autosomal recessive inheritance. Objective: To
describe the clinical and radiological findings of two
patients with type 1 geleophysic dysplasia, discussion
of differential diagnoses, natural history and molecular
findings. Clinical cases: Term newborn, with a history of
polyhydramnios, small for gestational age, was assess at 20
hours of life, who presented limitated of joint movements,
with short fingers and toes, thick and rough skin. At four
months of age, laboratory tests reported: decreased growth
hormone 0.90 ng / ml (1-9 ng / ml) and insulin-like growth
factor type 1 <40 ng /ml (49-327 ng / ml) with persistence
of short stature, below the 3rd percentile. The molecular
study reported a variant that was compound heterozygous
c.[215G>A] + [340G>A] in the gene ADAMTSL2, for
type 1 geleophysic dysplasia. The second case is a 72-hour-
old newborn, half-brother of the first case, who presented
clinical findings that consistent with the first, except that
he also presented a bicuspid aortic valve; both cases of
the same father with a different partner. Conclusion:
Patients with type 1 geleophysical dysplasia constitute
interes cases in the cause of rare diagnosis in pediatric
age and clinical suspicion, It can be generated from the
describe cardinal clinical findings, corroborated with the
molecular study and complemented with the preparation
and interpretation of family genealogy.

Keywords

brachydactyly; genetic heterogeneity; mutation, missense;
polyhydramnios.

Introduccién

La displasia geleofisica (GPHYSD, por sus siglas
en inglés) es un trastorno heterogéneo del
tejido conectivo (1) que corresponde al grupo
de displasias acromélicas (2), caracterizada por
presentar talla baja, manos y pies pequefios,
enfermedad cardiaca valvular, hepatomegalia,
limitacién para los movimientos articulares, piel
gruesa y aspera, con inteligencia normal vy
dismorfismo facial leve (3).

Tiene una prevalencia desconocida, pues
solo se han descrito 55 casos en el
mundo (4). En Ecuador, hasta la fecha, no
existen casos reportados. La GPHYSD presenta
heterogeneidad genética no alélica o de locus,
que son las variantes patogénicas identificadas
en los genes ADAMTSL2 OMIM #231050
(tipo 1, autosémico recesivo), FBNI OMIM
#614185 (tipo 2, autosémico dominante) y en
LTBP3 OMIM #617809 (tipo 3, autosémico
dominante) (5,6).

Inicialmente, la GPHYSD fue considerada un
trastorno de depdsito lisosomal (7); més tarde, se
reconocié como una de las causas las mutaciones
en el gen ADAMTLS2 (A Disintegrin And
Metalloproteinase with Thrombospondin repeats-like
2), localizado en el cromosoma 9q34.2. El gen
tiene descritas 26 mutaciones, de las cuales
22 son con cambio de sentido (missense), dos
deleciones y dos mutaciones de splicing (8,9).

La gran familia ADAMTS contiene 19
proteasas a la cual pertenece ADAMTSL2Z,
de la cuales como minimo 5 son proteinas
ADAMTS-like. La subfamilia ADAMTS-like
contiene protefnas homologas para el dominio
no ciliar (ancillary domain), es decir, con
pérdida del dominio proteasa, consecuentemente
con la pérdida de la actividad -catalitica.
Las protefnas ADAMTSL-1 y ADAMTSL-3
estin estrechamente relacionadas con las
glicoproteinas secretadas, donde ADAMTSL-2
tiene una estructura diferente. ADAMTSL2
presenta 18 exones que codifican para
un producto proteico de 951 aminodcidos,
constituido por un péptido sefial, seguido por
la repeticién trombospondina tipo I (TSR), una
region rica en cistefna, otra regién espaciadora,
una region rica en N-glican, seis TSR adicionales
y, finalmente, una regién PLAC (protease and
lacunin module) (10,11,12). Isogai et al. (13)
encontraron que la proteina LTBP1 interviene
en el almacenamiento del TGFP (transforming
growth factor-B) en la matriz extracelular.
El TGF@ regula la proliferacién, migracion,
diferenciaciéon y sobrevida celular. En los
pacientes con GPHYSD, la interaccién deficiente
entre ADMSTSL2 y LTPB1 altera la produccion,
la activaciéon del TGFP vy, posiblemente, la
conformacién de las microfibrillas.

Las displasias acromélicas son dificiles de
identificar, incluso en manos expertas. A esto
se suma el hecho de que las enfermedades
genéticas son poco frecuentes. El objetivo de la
investigacion consistié en describir los hallazgos
clinicos y radiolégicos de dos pacientes con
displasia geleofisica tipo 1, asi como discutir los
diagnésticos diferenciales, su historia natural y
los hallazgos moleculares.
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DISPLASIA GELEOFISICA TIPO I EN UNA FAMILIA CON MUTACION EN EL GEN ADAMTSL2

Caso clinico 1

El caso corresponde a un recién nacido (IV-8,
segin la genealogia) de 20 horas de vida, cuyo
caso fue interconsultado al servicio de genética,
por talla corta, dismorfias faciales y alteraciones
esqueléticas. Entre sus antecedentes contaba:
madre de 27 afos de edad y padre de 29 afios,
mestizos, no consanguineos, sin historia familiar
relevante. El embarazo registr6 polihidramnios
(Indice de Liquido Amnidtico: mayor de 5) en
el tercer trimestre de gestacion; ademads, con una
longitud de fémur con 56 mm y hdmero de 51
mm, equivalentes para una edad de 32 semanas,
en una gestacién de 36 semanas. La madre
no tenia antecedentes de consumo de alcohol
o tabaco durante el embarazo. El estudio de
TORCH (toxoplasma, rubéola, citomegalovirus y
herpes virus) fue negativo.

El recién nacido era producto de un tercer
embarazo de 38,2 semanas, segin la fecha
de la dltima menstruacién. Nacié a través de
cesiarea por pelviano, con liquido amnidtico
claro, con antropometria que correspondié a un
recién nacido a término pequefo para la edad
gestacional, segtin las curvas de crecimiento de
la Organizacién Mundial de Salud (OMS), por
debajo del percentil 3, con peso de 2050 g, talla
de 42 cm, perimetro cefédlico de 31 cm y Apgar de
8 al minuto y a los 5 minutos.

En el examen fisico segmentario, se observo
en su craneo una fontanela anterior normotensa,
cabello ondulado, de color negro. Facie: redonda,
con mejillas rellenas, frente amplia, cejas
escasas, prominente premaxilar, micrognatia;
pabellones auriculares con l6bulos hipoplasicos;
nariz pequefia con dorso nasal amplio, con
punta nasal ancha, filtro nasal largo; boca con
apariencia entreabierta, arco de cupido bien
definido, con labio superior fino (figura 3c).

En el térax se auscultaron ruidos cardiacos
ritmicos con ausencia de soplos. El abdomen
no evidencié visceromegalias. El recién nacido
tenfa una limitacién generalizada para los
movimientos articulares, con predominio en las
extremidades superiores; asi como limitacién
para los movimientos articulares con flexién
en los codos (figura 1b). Las extremidades

inferiores evidenciaron una flexién moderada de
las caderas, con importante resistencia para la
extensién de las rodillas, sin crepitacién a la
palpacién, con dedos de las manos y los pies
cortos. La piel estaba gruesa y aspera.

Las radiografias de las extremidades superiores
e inferiores mostraron huesos largos tubulares y
cortos; manos y pies con epifisis de las falanges
proximales con forma de cono (figura 1a). Una
vez obtenidos los resultados de los exdmenes
iniciales y las valoraciones médicas, el paciente
fue enviado a casa en condicion estable.

Figura 1.

a) Radiografia de pie izquierdo, que evidencia falanges proximales con epifisis
en forma de cono y brazo izquierdo con dedos cortos y leve flexion de codo al
nacimiento. b) Radiografia de mano izquierda con ocho meses de edad, que
evidencia retraso en la edad 6sea, que corresponde para una edad de tres meses.

Al control, con cuatro meses de edad, los
exdmenes de laboratorio reportaron: disminucién
de la hormona de crecimiento 0,90 ng/ml (1-9
ng/ml) y el factor de crecimiento insulinoide
tipo 1 < 40 ng/ml (49-327 ng/ml) con talla de
57 cm, por debajo del percentil 3, segin las
curvas de crecimiento de la OMS. Considerando
los hallazgos clinicos y radiolégicos, se procedio
a tomar una muestra de sangre periférica para
realizarle un estudio molecular al paciente (IV-8),
la hermana (IV-6) y su madre (III-10).

El estudio molecular se llevd a cabo por
secuenciacién de nueva generacién utilizando
el panel TruSight Inherited Disease con 2,25
Mb de contenido genémico, con 8801
exones target y 552 genes para diferentes
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enfermedades hereditarias. Se sigui6 el protocolo
publicado por el fabricante y posteriormente
fue corrido en el equipo MiSeq, y asi
se identificaron 8 variantes: 3 posiblemente
patogénicas, 4 variantes de significado incierto
y una variante patogénica que se encuentra
en heterocigosis compuesta NM_014694.4,
c.340G>A (p.E114K) y c.215G>A (p.R72QQ)
del gen ADAMTSL2, en el probando; mientras
tanto, la madre (III-10) y hermana (IV-6) fueron
heterocigotas simple (figura 2).

- 9342
Region de heterocigosidad (619kb)

{'r:ammcl o I | i
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Figura 2.
Estructura, exones e intrones de ADAMTSL2 con la variante de heterocigoto
compuesto ¢.[215G>A]+[340G>A].

Con ocho meses de edad, la evaluacién
radiogrifica de seguimiento en la consulta
externa evidencio retraso en la edad dsea, misma
que correspondié aproximadamente para una
edad de tres meses (figura 1b), con talla de 64
cm, persistencia entre el percentil 3 y debajo
del percentil 10, segtn las curvas de crecimiento
de la OMS. Con persistencia de la limitacién
generalizada para los movimientos articulares y
retraso en el desarrollo motor fino, posiblemente
por la falta de movilidad interfaldngica. No ha
presentado infecciones recurrentes respiratorias y
de oido.

Telomero

Caso clinico 2

Este otro caso corresponde a un recién nacido
(IV-5) de 72 horas de vida, medio hermano del
primer caso clinico, quien fue interconsultado
al servicio de genética, con los antecedentes,
madre de 31 afios y padre con 29 afios, mestizos,
no consanguineos. El embarazo registré cuatro
ecografias normales. La madre sin antecedente
de consumo de alcohol o tabaco durante el
embarazo; el estudio de TORCH fue negativo.

El recién nacido era producto de un
quinto embarazo. Nacié por parto eutécico
de 39 semanas, segiin la fecha de la dltima
menstruacién, con una antropometria que
correspondié a un recién nacido a término
pequefo para la edad gestacional, segin las
curvas de crecimiento de la OMS, entre el
percentil 3 y debajo del percentil 10, con un peso
de 2489 g, una talla de 47 cm, un perimetro
cefélico de 33 cm, un Apgar de 8 al minuto y de
9 a los 5 minutos.

En el examen fisico segmentario se observé que
el craneo del recién nacido tenfa una fontanela
posterior puntiforme, cabello liso, de color negro,
con patrén de implantacién variable. Facie:
redonda, mejillas rellenas, frente amplia con leve
hirsutismo, pestafias poco pobladas, cejas escasas,
prominente premaxilar, micrognatia; pabellones
auriculares; nariz pequefia con dorso nasal
amplio, narinas antevertidas, filtrum nasal largo
y superficial; boca con apariencia entreabierta,
arco de cupido bien definido, con labio superior
fino (figura 3a).
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Figura 3.

Vista de tercio inferior facial, con expresion “feliz” y relacién de tamaiio de la mano,
entre la madre vy el paciente IV-5 al nacimiento (a'y b, respectivamente). Vista
anterolateral de macizo facial del paciente IV-8 al nacimiento (c).

En el térax del recién nacido se evidenci6
un soplo sistdlico, grado II, en el quinto
espacio intercostal izquierdo, sin irradiacién al
hueco supraesternal. El abdomen no evidencié
visceromegalias. Las extremidades superiores
presentaron limitacién para los movimientos
articulares con flexion de los codos. Las
extremidades inferiores evidenciaron flexién de
las caderas con resistencia a la extension en las
rodillas, sin crepitacion a la palpacién; con dedos
de las manos y pies cortos (figura 3b).

En el nacimiento, las radiografias de las
extremidades superiores e inferiores mostraron
huesos largos tubulares y cortos; manos y pies
con falanges proximal ancha y epifisis con
forma de cono. El examen cardioldgico, que
consistié en la valoracién estructural a través
de ecocardiograma, reporté valvula bicispide
adrtica, estenosis adrtica con leve dilatacién
postestendtica, con gradiente sistdlico entre el
ventriculo izquierdo y la aorta de 40 mmHg;
sin aparente afectacién de ventriculo izquierdo
y valvula mitral con ausencia de estenosis o
regurgitacion.

Los hallazgos clinicos y radioldgicos llaman
la atencién, puesto que fueron bastante
coincidentes con el primer caso clinico. Cuando
se confecciond la genealogia familiar del paciente
(IV-5), nos sorprendié identificar otro hijo del
mismo padre (III-9), pero con otra pareja (I1I-8)
de la misma localidad (figura 4).
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Figura 4.
Genealogia de la familia con displasia geleofisica

Al interpretar la genealogia de la familia con
GPHYSD, se defini6 que los individuos (II-3,
[11-8, II1-9), probablemente, eran heterocigéticos
asintométicos; mientras que III-10 y IV-6 fueron
heterocigdticas, con patrén de herencia probable
autosémico recesivo. En el examen fisico de
los individuos III-8, III-9 y III-10 se observd
ausencia de talla baja, braquidactilia, marcha
en puntillas y dismorfismo facial. El paciente
[1I-9 habia tenido como antecedente una hernia
umbilical dos afios atrds. Las radiografias de
las extremidades superiores e inferiores fueron
normales (no mostradas). III-8 y III-10 tuvieron
en comin el antecedente de abortos con la
misma pareja (II[-9). Ante estas circunstancias,
se ofrece a III-8 y I11-9 la realizacion de un estudio
molecular para ellos mismos y para IV-5, pero no
brindan su consentimiento. Con la pareja (III-8
y III-9), al encontrarse en edad reproductiva, se
planificaron sesiones de asesoramiento genético.

Discusion

La GPHYSDI1 tiene un patrén de herencia
probable autosdmico recesivo, con caracteristicas
faciales que incluye la facie “feliz” (del griego
geleos: feliz y physis: natural), nariz pequefia
con narinas antevertidas, filtrum nasal largo
y labio superior fino (14), hallazgos clinicos
similares con los descritos en los pacientes
IV-5 y IV-8 de la familia estudiada. Entre los
hallazgos radiogréficos se incluyen los huesos
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largos tubulares; la epifisis de falanges proximal
en forma de cono (15,16), que fue evidenciado
en nuestros casos, y el retraso en la edad ésea
en el paciente IV-8, quien con ocho meses de
edad cronolégica presentaba una edad ésea que
correspondia a un nifio de tres meses.

El fenotipo del paciente (IV-8) en la familia
estudiada es el resultado de la combinacién
de dos alelos mutados; sin embargo, no se
podria descartar la probabilidad de que el
paciente IV-5, al no presentar un fenotipo
diferente, sea portador de una mutacién
en un alelo y que el otro alelo tenga
otra mutacién (heterocigoto compuesto), como
mecanismo patoldgico molecular que explique la
heterogeneidad genética alélica (17).

Los pacientes IV-5 y IV-8 de la familia
estudiada presentaron dismorfismo facial,
coincidente con los hallazgos descritos por Allali
et al. (18), quienes concluyeron la presencia
de heterogeneidad genética para GPHYSDI. El
estudio molecular del paciente IV-8 informé
la presencia de una mutacién en heterocigosis
compuesto para ADAMTSLZ, presente solo en el
42% de los casos diagnosticados con GPHYSD1,
y de estos el 50% procede de padres no
consanguineos.

En un estudio de Allali et al. (18), con respecto
a los antecedentes prenatales, se evidencid la
presencia de polihidramnios y restriccién de
crecimiento intrauterino en el 91% y en el 76%,
respectivamente, de los casos diagnosticados con
GPHYSDI. Tales hallazgos coinciden con los
presentados por el paciente IV-5, quien tenia
comprometida la talla desde el nacimiento, por
debajo del percentil 3. El paciente IV-8, a pesar de
que presenté disociacion entre la antropometria
fetal y la edad gestacional, no fue posible precisar
el diagnostico en primera instancia en la etapa

prenatal.
En el planteamiento del diagndstico
diferencial (tabla 1) deberfan considerarse

sindromes genéticos con patrén de herencia
monogénico, que ante su alta similitud fenotipica
dificultan el diagnéstico preciso (19,20,21,22).

Tabla 1.
Diagnéstico diferencial de displasia geleofisica

Displasi leofisi Vei
Caracteristicas Tij 1‘21) S M: W:n’ i Displasia Sindrome
ﬁm Tipo2 Tipo3 ~ n:;p:;am‘ acromicrica  de Myhre
Patron de AR AR AD AD AR.AD AD AD
herencia
Gen(es) ADAMTS / FBNI LTBP3  ADAMTS 10, FBNI, SMAD4

invelucrado(s) L2 ADAMTS 17, LTBP3
LTBP2,

FBNI1

Localizacion de 9342  / 15211 11q13.1  15q26.3: 15q21.1: 18q21.2
locus 15q26.3: 11q13.1
14q24.3
15q21.1
Apariencia + ++ +
facial “feliz”
Mejillas rellenas  + + - - +
Anomalias - - + - ++
oculares
Nariz pequeiia + + + - +
Puente nasal + + + - +
amplio
Filtro nasal + + + - +
largo y
superficial
Labio superior + + - - +
fino
Oligodontia - - - -+
Estenosis - - - - - - ++
laringotraqueal
Sordera - - - - - - +
neurosensorial
Talla baja + + ++ ++ ++ ++ —
(<3prt) (<10prt)
Braquidactilia + + + ++ + ++ ++
(manos/pies)
Cardiopatia - + - - + - +
valvular
Hepatomegalia - - § § - § -
Limitacion de + + + ++ + ++ +
mov. articulares
Marcha en ! !/ + / - + /
puntillas
Piel gruesa y + + ++ ++ + ++ ++
aspera
Discapacidad No No No No No No Si

intelectual

Polihidramnios + - + / [ / /
Falanges ++ ++ ++ ++ s ++ +
proximales en

cono

Retraso en la + / - + + + +
edad osea

*Descripcién de los casos; ¥ con estudio
molecular; / dato no disponible; +
+/-- de mayor importancia; § presente
solo en casos severos; prt: percentil.

En la genealogia de la familia con GPHYSD,
la madre (II-2), quien tuvo cuatro hijos, de
los cuales dos no estaban afectados con la
segunda pareja (II-1), podria sugerir que II-2
no es portadora del alelo mutado; por tanto,
es probable que III-9 sea portador de un
alelo mutado heredado de su padre (II-3). Las
pacientes III-8 y III-10 en la familia estudiada
presentaron como antecedente comtn abortos
en el primer trimestre de embarazo con la
misma pareja, lo cual, posiblemente, se deba a
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alteraciones en el genoma. Sin embargo, queda
pendiente para futuras investigaciones.

Al interpretar la genealogia de la familia y
evidenciar la ausencia de consanguinidad como
elemento que modifique el equilibrio de la Ley
de Hardy Weinberg (23), es poco probable que
exista la unién entre dos individuos portadores
de un alelo mutado. La pareja III-8 y III-9, asi
como III-10, al proceder de una misma poblacién
pequefia, portadores de una mutacién en al
menos un alelo relativamente raro, se interpreta
como la presencia de un efecto fundador, donde
la frecuencia de un alelo se perpetiia y supera a la
poblacién de origen.

La confeccién de la genealogia familiar permite
definir el patrén de herencia probable en la
GPHYSD en el momento de asesorar a la pareja
(III-8 y III-9), puesto que la probabilidad de
riesgo varia, dependiendo del patrén de herencia.
Probablemente, por ser portadores, al recibir
asesoramiento genético, si ellos estan interesados
en conocer las posibilidades que tienen de tener
otro hijo o hija afectado, la probabilidad se
mantiene en el 25% (riesgo alto, mayor al 15%)
en cada embarazo (24) de que el nifio o nifia
herede los dos alelos mutados.

En este estudio fue evidente la presencia de
mutaciones con cambio de sentido (missense),
debido a que la sustituciéon de un nico
nucledtido  ¢.[215G>A]+[340G>A] en la
secuencia del gen ADAMTSL? altera el codigo
en el triplete de bases; por tanto, causa
evidentemente la sustitucién de un aminodcido
por otro p.[R72Q]+[E114K] en la regién de
seis TSR del producto proteico, que interactiia
deficientemente con LTPBI1, que a posterior
altera la produccién, activacién del TGFB (13).

Conclusiones

Los pacientes con GPHYSD tipo 1 constituyen
casos de interés, por tratarse de un diagndstico
poco frecuente en la edad pedidtrica y porque
la sospecha clinica puede generarse a partir
de un buen examen clinico, complementado
con la confeccién e interpretacién de la
genealogia familiar en los trastornos con patrén
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de herencia mendeliano, que consecuentemente
permitirfa ofrecer el asesoramiento genético
correspondiente. Los hallazgos clinicos descritos
contribuyen a una alta sospecha diagnéstica
que serd comprobada con el estudio molecular
pertinente.
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