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Displasia diastrofica: Caracterizacion
clinica, radioldgica, citogeneética
y molecular de una paciente

JOSE LUIS RAMIREZ CASTRO!, ALICIA MARIA COCK RADA!, BEATRIZ EUGENIA MORA HENAO?,
GLORIA C. RAMIREZ GAVIRIA?, GONZALO VASQUEZ PALACIO?, ANA ELVIRA PRADA QUIROZ?

| RESUMEN

A DISPLASIA DIASTROFICA (DTD) es un tipo de osteocondrodisplasia congé-

nita con un patron de herencia autosdmico recesivo, descrita inicialmente

por Lamy y Maroteaux en 1960. Se caracteriza por marcada disminu-
cion de la talla, normocefalia, micromelia, cifoescoliosis, paladar hendido, quis-
tes del pabellén auricular, pie equino varo, contracturas articulares y pulgares
abducidos. Durante el periodo neonatal la mortalidad es alta (25%), general-
mente causada por obstrucciéon de la via aérea. Si los pacientes sobreviven a
dicho periodo, el prondstico es bueno. El desarrollo mental y sexual es normal.
En 1991 Hastbacka et al. identificaron el locus de la DTD en la regién 5931-q34.
En 1996 el Treacher Collins Syndrome Collaborative Group ubic6 el gen DTDST
en la regién 5932-q33.1. Este gen codifica una proteina transportadora de
sulfato, cuya alteracion conduce a la formacién de proteoglicanos poco sulfatados
en la matriz cartilaginosa.

Presentamos una paciente que redne las caracteristicas fenotipicas y radioldgicas
de esta entidad. En el estudio molecular (Hospital Necker, Paris) se identificaron
dos mutaciones en el gen DTDST; una mutacion nueva y la otra ya descrita en la
literatura.
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| PALABRAS CLAVE

ENANISMO DIASTROFICO
GEN DTDST

GEN SLC26A2
OSTEOCONDRODISPLASIA

| INTRODUCCION

La displasia diastrofica (DTD) es un tipo de
osteocondrodisplasia congénita con un patrén de
herencia autosémico recesivo.! En general las
osteocondrodisplasias son alteraciones del sistema
esquelético que producen trastornos de la
remodelacion ésea y del cartilago y/o del crecimien-
to.?

La DTD fue descrita inicialmente en 1960 por Lamy
y Maroteaux. Antiguamente, en forma errénea, se
les asignaba a estos pacientes el diagnéstico de
artrogriposis multiple congeénita o de acondroplasia
asociada con pie equino varo. Lamy y Maroteaux
utilizaron el término “diastréfico” proveniente del
griego, que significa distorsionado, para referirse
a la alteracion esquelética propia de esta entidad.?

Las manifestaciones clinicas de la DTD pueden ser
muy variables de un individuo afectado a otro y en
ocasiones son tan leves que hacen muy dificil el
diagndstico, especialmente en neonatos que cons-
tituyan el primer caso en una familia. *

Los hallazgos clinicos mas frecuentes en esta enti-
dad son: marcada disminucion de la talla (dos o
mé&s desviaciones estandar por debajo del prome-
dio poblacional), normocefalia, paladar hendido,
quistes del pabellon auricular con calcificaciones
del cartilago (oreja en coliflor) y micromelia (prin-
cipalmente rizomelia y mesomelia). Ademas se
observan escoliosis, cifosis cervical, hipoplasia de
los cuerpos vertebrales cervicales, lordosis lumbar,

calcificaciones prematuras de los cartilagos costa-
les, espina bifida oculta, pie equino varo bilateral,
contracturas articulares con cambios degenera-
tivos progresivos, braquidactilia, pulgares abdu-
cidos e hipermoviles y sinfalangismo. Los cartilagos
de la laringe, trdquea y bronquios son anormal-
mente blandos, lo cual puede contribuir al estre-
chamiento de las vias aéreas, al llanto de tono gra-
ve y a la voz aguda caracteristicos de estos pa-
cientes. °

Durante el periodo neonatal la mortalidad puede
alcanzar hasta el 25% debido principalmente a
obstruccion de las vias aéreas y neumonia por as-
piracion. También se han informado pacientes con
cardiopatias congénitas asociadas que aumentan
la mortalidad perinatal. Para quienes sobreviven a
este periodo, el pronoéstico de vida es bueno y casi
siempre presentan inteligencia y desarrollo sexual
normales. Sin embargo, en algunos pacientes pue-
den ocurrir complicaciones neuroldgicas debido a
las anomalias en la columna cervical. Las alteracio-
nes articulares generalmente son refractarias al
tratamiento ortopédico. °

Se ha logrado hacer diagnéstico prenatal median-
te la ultrasonografia durante el segundo trimestre
del embarazo, basandose en el acortamiento de
las extremidades, la abduccion de ambos pulgares
y el pie equino varo. *®

Las caracteristicas radioldgicas de la DTD son: acor-
tamiento y engrosamiento de los huesos tubulares
con ensanchamiento de las metéfisis y aplanamiento
irregular de las epifisis. Estas pueden presentar
mineralizacién tardia. Los huesos del carpo gene-
ralmente presentan osificacion acelerada (borde
denso) en comparacion con los demas huesos de
la mano. Los metacarpos son cortos, gruesos e
irregulares y pueden mostrar asimetria debido a la
falta de desarrollo de alguna falange. La abduc-
cion bilateral del pulgar y del hallux y el pie equino
varo son muy caracteristicos. Se pueden observar
coxa vara y genu valgo con dislocacién lateral de
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la patela. La columna puede presentar escoliosis,
espina bifida oculta desde C3-C4 hasta las vérte-
bras torécicas superiores, hipoplasia de los cuer-
pos vertebrales cervicales, con cifosis y sublu-
xacion, estrechamiento de los espacios interpe-
diculares de L1 a L5 y rotacion posterosuperior
del sacro. ***

La DTD es una entidad infrecuente; no obstante
en Finlandia el 1-2% de la poblacién es portadora
de una mutacion en el gen de la DTD (DTDST). *2

|CASO CLINICO

PAciENTE evaluada al mes de edad por pie equino
varo bilateral, contractura de los dedos de ambas
manos, coleccién de liquido en las orejas y llanto
de tono grave.

Hija de padres no consanguineos. Producto del pri-
mer embarazo, sin complicaciones gestacionales.
Nacié de 38 semanas. Parto normal, en vértice, es-
pontaneo. Al nacer: peso: 2.650 g, talla: 42 cm. Sin
antecedentes familiares de casos similares.

Examen fisico: talla 50 ¢cm, PC 37 cm. Craneo
normocéfalo, fontanela anterior permeable, region
frontal prominente, colecciones de liquido en los
pabellones auriculares en proceso de reduccion y
las demas estructuras de la cara normales. Cuello
corto. Térax: mamilas invertidas. Cardiopulmonar,
abdomen y genitales externos normales. Extremi-
dades superiores: acortamiento rizomesomélico,
desviacion cubital de ambas manos, pulgares
abducidos con ausencia del pliegue proximal de
flexion y clinodactilia del quinto dedo en ambas
manos. Extremidades inferiores: braquidactilia y
pie equino varo bilateral (Figuras N° 1y 2).

Figura N° 1
REGION FRONTAL PROMINENTE, CUELLO CORTO Y MICROMELIA
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. Figura N° 2
BRAQUIDACTILIA, ABDUCCION DEL PRIMER DEDO DE MANOS Y PIES
PIE EQUINO VARO

| EXAMENES PARACLINICOS

Radiografias: cifoescoliosis; clbitos, radios, fémures y tibias cortos, leve arqueamiento de radios
y tibias, aplanamiento acetabular, metacarpianos y metatarsianos cortos y engrosados bilateralmente
(Figuras N° 3-6).

Figura N° 3 Figura N° 4
APLANAMIENTO ACETABULAR FEMURES Y TIBIAS CORTOS. FEMURES
ARQUEADOS
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Figura N° 6
PIE EQUINO VARO

Figura N° 5
METACARPIANOS CORTOS Y ENGROSADOS.
ABDUCCION DE LOS PULGARES

Cariotipo: 46, XX / 46 XX, fra (10qg) (Figura N° 7)

Figura N° 7
CARIOTIPO
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Estudio molecular: se detectaron mutaciones del
gen DTDST (Diastrophic Dysplasia Sulfhate
Transporter): una insercion de CT en el ex6n 2,
coddén 707, base 2147, heredada de la madre y
una mutacion en el exén 2, codén 653 (TGC>AGC)
(C653S), heredada del padre (Figura N° 8).

En 1991 Hastbacka et al. identificaron el locus de
laDTD en laregion 5931-g34.*" En 1996 el Treacher
Collins Syndrome Collaborative Group indicé que el
locus para el gen DTDST se ubicaba en la region
5032-g33.1. Hasta el momento no hay evidencia
de heterogeneidad de locus. *

Figura N° 8
MUTACIONES DEL GEN DTDST ENCONTRADAS EN LA PACIENTE
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| DISCUSION

LAs muTaciones EN EL GEN DTDST son responsables
de cuatro condrodisplasias que tienen un patrén de
herencia autosémico recesivo; displasia diastrofica
(DTD), displasia epifisiaria maltiple (DEM), atelos-
teogénesis tipo 2 (AO-I1) y acondrogénesis 1B (ACG-
1B). La ACG-1B es la mas grave de estas condro-
displasias y por lo general es letal antes del naci-
miento o inmediatamente después. En la AO-Il tam-
bién ocurre con frecuencia la muerte en el periodo
neonatal, mientras que la DTD y la DEM se conside-
ran las formas menos graves. ***°

Durante la formacién del sistema esquelético gran
parte del hueso se origina a partir de cartilago (osi-
ficacién endocondral). En adultos el cartilago esta
presente en las costillas, en el pabell6n auricular,
en las vias aéreas y en las articulaciones, donde
tiene una funcion de soporte. El cartilago es esen-
cial para el crecimiento y el mantenimiento del sis-
tema esquelético humano. Sus caracteristicas bio-
I6gicas dependen principalmente de la matriz
cartilaginosa, que esta compuesta por colageno
especifico del cartilago y por proteoglicanos
sulfatados. *® EI gen DTDST, también denominado
SLC26A2, codifica una proteina anionica de
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membrana, transportadora de sulfato, que es ne-
cesaria para la sulfatacion de los proteoglicanos
gue conforman la matriz cartilaginosa. El sulfato
es importante para el cartilago porque aumenta
su carga negativa, lo cual contribuye a sus propie-
dades de absorcion de fuerzas. *°

El dnico tejido que se observa afectado por muta-
ciones en el gen mencionado es el cartilago; sin
embargo, se ha encontrado su expresion en otros
tejidos. Hailaa et al. *° utilizaron técnicas de inmu-
nohistoquimica e hibridacion in situ para determi-
nar la expresién de este gen y observaron una fuer-
te sefial en el cartilago hialino fetal hipertréfico y
en los condrocitos en proliferacion, mientras que
en los condrocitos primitivos de reserva la sefial
fue negativa. Ademas, se encontrd expresion en
las glandulas bronquiales, en el epitelio traqueal,
en el tercio superior de las criptas colonicas, en las
glandulas sudoriparas ecrinas, en el pancreas
exocrino y en las vellosidades placentarias. Los tes-
ticulos, el timo y la préstata no mostraron expre-
sion. Una posible explicacion para que las manifes-
taciones clinicas de la mutacion del SLC26A2 se
limiten al cartilago y al hueso podria ser que la fun-
cion residual de la proteina SLC26A2 mutada, com-
binada con fuentes alternas de sulfato, sean sufi-
cientes para suplir las necesidades menores de
otros tejidos diferentes al cartilago. *°

En la literatura se han informado mas de 30 muta-
ciones y se ha observado correlacion entre el
genotipo y el fenotipo. Las mutaciones que produ-
cen una proteina truncada o una sustitucion no
conservativa de un aminoacido en el dominio
trasmembranal, llevan a fenotipos graves, mien-
tras que las sustituciones de un aminoacido no
trasmembranal o en el sitio de corte producen
fenotipos mas leves. %

El fenotipo clinico depende en parte del grado de
actividad residual de la proteina transportadora
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de sulfato. Los individuos con ACG-1B, la forma
méas grave de las cuatro condrodisplasias, tien-
den a ser homocigotos para las mutaciones nulas
(tasas de transporte de sulfato < 10% del cRNA
salvaje) y los que presentan AO-II generalmente
tienen al menos uno de los alelos con una muta-
cion nula. Los individuos que manifiestan las for-
mas mas leves, DTD y DEM, tienden a ser
homocigotos para alelos con funcién residual, ya
sea intermedia (tasas de transporte entre 10 y
50%) o casi normal (entre 50 y 100%). Sin em-
bargo, no siempre se establece esta correlacion
entre la gravedad de la enfermedad y la funcion
de la proteina, lo que sugiere que factores am-
bientales o la incapacidad del condrocito para
utilizar vias alternas de transporte de sulfato con-
tribuyen también a la variacién en las caracteris-
ticas clinicas, lo cual es compatible con la expre-
sion variable observada entre hermanos.

Como la DTD es especialmente prevalente en Fin-
landia, en 1991 Hastbacka et al. *2 identificaron
una mutacion en esa poblaciéon que denomina-
ron la mutacion finlandesa fundadora,
DTDST(Fin), puesto que se detecto en casi el 90%
de los finlandeses con DTD. Esta mutacién con-
siste en una transicion de GTa GC en el sitio de
corte donante de un exén 5’ no traducido del gen
DTDST que reduce de manera grave los niveles
de mRNA. *

Nuestra paciente muestra claramente las caracte-
risticas fenotipicas y radioldgicas de esta entidad.
El estudio citogenético reveld una fragilidad del
brazo largo del cromosoma 10, la cual no ha sido
previamente informada en la literatura. El estudio
molecular, realizado en el Hospital Necker de Pa-
ris, muestra dos mutaciones en el gen DTDST. La
mutacion heredada del padre, C653S, tiene una
actividad casi igual a la del tipo salvaje, segun estu-
dios realizados por Karniski. ** La mutacién here-
dada de la madre ain no ha sido descrita en la
literatura.
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| SUMMARY

DIASTROPHIC  DYSPLASIA:  CLINICAL,
RADIOLOGICAL, CYTOGENETIC AND
MOLECULAR CHARACTERIZATION OF A
PATIENT

DIASTROPHIC DYSPLASIA is an osteochondrodysplasia
that is inherited in an autosomal recessive pattern.
It was first described by Lamy and Maroteaux in
1960. This disorder is characterized by short
stature, normal head size, micromelia,
kyphoscoliosis, cleft palate, cystic masses in
auricles, talipes equinovarus, joint contractures and
abduction of thumbs (“hitchhiker thumbs™).
During the neonatal period mortality is high (25%),
generally due to respiratory obstruction. For those
who survive, prognosis is usually good. Intelligence
and sexual development are normal. In 1991
Hastbacka et al. identified the DTD locus in the
5g31-934 region. In 1996 the Treacher Collins
Syndrome Collaborative Group showed that the
gene is located on 5932-q33.1. The DTDST gene
encodes a sulphate transporter, whose alteration
results in the production of undersulphated
proteoglycans in the cartilage matrix.

We present a female patient who shows the
phenotypic and radiologic characteristics of this
disorder. Molecular studies (Necker Hospital, Paris)
identified two mutations in the DTDST gene: one
previously reported in the literature and a novel
mutation.

|KEY WORDS

DIASTROPHIC

DTDST GENE
OSTEOCHONDRODYSPLASIA
SLC 26 A2 GENE
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