DISPLASIA CAMPOMELICA Y REVERSION
SEXUAL XY EN GEMELAS MONOCIGOTAS

INTRODUCCION

La nomenclatura Internacional de las
Enfermedades Constitucionales de los
huesos adopté en 1979 el nombre de
Displasia Campomélica (DC) (Rimon.,
1979) para referirse al cuadro clinico
de incurvamiento congénito de los
huesos largos descrito por Maroteaux
et al., (1971).

El progreso alcanzado en diferentes
estudios ha permitido la diferenciacién
de la DC de otras enfermedades 6seas
que presentan incurvamientos de los
huesos largos en el momento del
nacimiento; los analisis familiares de
los pacientes afectados han contribui-
do ademés a postular una herencia
autosémica recesiva para el problema.

En los ultimos afios la DC también
adquirié particular importancia por el
hallazgo de reversién sexual XY en un
alto nimero de casos, por lo que se ha
tomado como uno de los modelos a
estudiar en la diferenciacién sexual,
sus mecanismos de control, regulacién
y accién.
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En la literatura cientifica se han
informado mas de cien casos de DC,
pero son pocos los mencionados de
gemelos con esta entidad; esto hace
importante informar la presencia del
cuadro de DC y reversion sexual XY
en un par de gemelas monocigdticas
estudiadas en el Laboratorio de
Genética de la Universidad Nacional
de Colombia, discutiendo aspectos
relacionados con la clasificacién y con
las alternativas encontradas en la
diferenciacién sexual.

MATERIAL Y METODOS
Caso No. 1

Paciente de sexo femenino, primera
gemela, producto de embarazo normal
de 34 semanas de duracién. La edad de
los padres era de 17 afios y no existia
consaguinidad entre ellos ni antece-
dente de malformaciones congénitas
ni de enfermedades éseas en sus
familiares. El parto fué normal; las
gemelas compartian una sola pla-
centa. De una segunda unién de la
madre nacié meses después un hijo
normal.

El examen fisico revel6 talla de 36
cms., peso 1.200 grs., envergadura 27
cms., segmento inferior 12 cms.,
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distancia intercantica 50 y 21 mms.,
PC 25 cms., distancia intermamilar
6.5 cms. En el craneo, de configura-
cion normal, se encontré la fontanela
anterior amplia, facies aplanadas
con frente amplia, hendiduras palpe-
brales estrechas, borde antimongo-
loide de los ojos e hipertelorismo, base
Inasal amplia y alta, punta de la nariz

gruesa, amplia y aplanada, septum
nasal prominente. Las orejas tenian
forma rectangular, displasicas y de
implantaciéon baja; habia hipoplasia
de huesos malares, micrognatia, filtro
largo, boca pequeiia con los angulos de
los labios inclinados hacia abajo; (fig.
1) el paladar era ojival y el cuello
corto.

Figura 1. Las gemelas estudiadas en el periodo de R.N.; a la izquierda la primera gemela
(caso No. 1). Nétese las principales caracteristicas faciales: aplanamiento, puente
nasal prominente, nariz gruesa, micrognatia, orejas displasicas. El cuello es corto
y el térax extrecho; son evidentes el acortamiento e incurvamiento de los miem-
bros superiores e inferiores, con fosetas cuténeas. En la gemela No. 2 la orienta-
cién de los incurvamientos femorales es diferente.

El térax se encontré estrecho y habia
escoliosis de convexidad derecha; los
brazos tenfan apariencia normal, pero
los codos estaban limitados funcional-
mente para la extensi6n. Por el
contrario, en el tercio superior de los
antebrazos, en la regién posteroex-
terna, se apreciaba incurvamiento y

angulacién 6sea, con foseta cutéanea a
esa altura. Los dedos de las manos
eran ahusados y presentaban campo-
dactilia y clinodactilia del 3° y 5°
dedos de la mano izquierda y
clinodactilia en el 5° de la mano
derecha. (Fig 2).
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Figura 2. Las gemelas estudiadas en el periodo de R. N.;ala izquierda la primera gemela
(caso No. 1). Nétese las principales caracteristicas faciales: aplanamiento, puente
nasal prominente, nariz gruesa, micrognatia, orejas displésicas. el cuello es cortoy
térax estrecho; son evidentes el acortamiento e incurvamiento de los miembros
superiores e inferiores, con fosetas cuténeas. En la gemela No. 2 la orientacién de

incurvamientos femorales es diferente.

Los muslos, principalmente el dere-
cho, se hallaban en abduccion, con los
fémures incurvados y angulados en la
parte media, en direccién antero
interna: habia foseta cutinea a ese
nivel. Las tibias también estaban
incurvadas, con angulacién y foseta
cutéanea en el tercio inferior del hueso,
hacia la parte anteroexterna; existia
equino varo bilateral. Los genitales
externos eran femeninos, de aparien-

cia normal. La paciente era hipoto6-
nica. (fig 3).

En el periodo neonatal y en los dias
subsiguientes su evolucion clinica fué
satisfactoria, pero a los 27 dias fué
hospitalizada con cuadro de dificultad
respiratoria la que precipit6 la muerte
en esa fecha.

Estudio Radioldgico La configuracién
y osificacién del craneo eran normales;
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Figura 3. Detalle de los miembros inferiores del caso No. 1. El incurvamiento de fémures y
tibias es severo; los fémures presentan los puntos de angulacién en las reglones
anteriointeriores. Equino varo bilateral. Genitales femeninos normales.

los huesos de la cara hipoplasicos. El
torax, de forma acampanada, tenia 11
costillas delgadas y las escapulas
mostraban tamafio normal. No fué
posible precisar detalles sobre osifica-
ci6on del esternén. En la columna
cervical habia hipoplasia de los
cuerpos vertebrales y cifosis impor-
tante. (fig. 4) A nivel dorso-lumbar se
pudo precisar una leve escoliosis,
mientras que en la pélvis los iliacos
eran hipoplasicos y verticalizados;
habia aumento del espacio interis-
quial y luxacién bilateral de caderas.
(fig. 5).

En los miembros superiores los codos
se encontraron luxados, los huesos del
antebrazo cortos, con leve incurva-

miento de los radios, con punto de
angulacién por encima de la parte
media; no se apreciaron braquidacti-
lias. Los fémures, tibias y peronés
tenian severos incurvamientos, con la
angulacién de los primeros dirigida
hacia la parte interna en tanto que la
de los segundos se orientaba exter-
namente. Estaban presentes las epifi-
sis distales de los fémures, pero no las
proximales de las tibias; (fig 5) los
nucleos de osificacién en el cuello del
pie estaban presentes.

Estudio patoldgico El tnico hallazgo
llamativo a nivel macroscdpico se
encontré en los pulmones, los cuales
tenian consistencia aumentada.
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Figura 4. RX de créneo del caso No. 1. N6tese la desproporcién créneo-facial y la hipoplasia

de las vértebras cervicales.

En el estudio histolégico se encontré
bronconeumonia y neumonitis inters-
ticial. Los cortes descalcificados del
fémur en el sitio de angulacién
mostraron una placa dsea compacta
dividiendo al hueso, con tejido espon-
joso a ambos lados de la placa, y
médula ésea normal. La placa tenfa un
centimetro de ancho, terminaba en
punta y su extremo comprometia al
periostio. Las gonadas estaban consti-
tuidas por tejido ovariano normal; en

otros érganos no se hallé ninguna
anomalia.

Caso No. 2

Corresponde a la segunda gemela,
cuya descripcién clinica concuerda en
gran parte con la de su hermana,
aunque las medidas antropomeétricas
eran menores (figs. 1y 2), con 900 grs.
de peso, 30 cms. de talla, envergadura
25 cms., segmento inferior 11 cm., PC
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Figura 5.

Caso No. 1 RX de cuerpo entero en donde se observan 11 pares de costillas, delga-

das, incurvamiento en antebrazo,pélvis hipoplasica; la direccion del incurvamiento fe-
moral se hace en direccién interna bilateralmente.

26 cms., distancia intercantica 45 y 20
mms., PT 22 cms., distancia interma-
milar 5 cms. El craneo era dolicocefali-
co con fontanela anterior amplia, lo
mismo que la frente; facies de as-
pecto aplanado, presentaba hendi-
duras palpebrales estrechas con borde
antimongoloide, hipertelorismo, nariz
de base amplia y alta con punta ancha,
gruesa y desviada, septum nasal
prominente (fig. 6). Los pabellones
auriculares, como en la primera
gemela, tenian forma rectangular,
eran displasicos y de implantacién

baja; el filtro era largo y habia
micrognatia; en la cavidad oral el
paladar blando estaba hendido.

El térax era acampanado y en la
columna se evidencid escoliosis; la
apariencia de los brazos era normal
con articulaciones de los codos fijas y
limitacion para la extension de los
antebrazos, los que estaban incurva-
dos, con angulacién y foseta cutéanea
en la region posteroexterna del tercio
superior del miembro; los dedos de las
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Figura 6. Caso No. 2. En la cara sobresalen el aplanamiento, hipertelorismo, hendiduras pal-
pebrales estrechas, puente nasal, prominente, punta nasal ancha y bulbosa; labios
delgados, micrognatia. Dedos de las manos ahusados con campodactilias.

manos eran ahusados y presentaban
campodactilias. La pelvis era muy
angosta. Los fémures incurvados con
angulaciéon y foseta cutanea orienta-
das en distintos sentidos, interna-
mente en el lado derecho y posteroex-
terno en el izquierdo. Ambos muslos
se encontraban en abduccion. Las
tibias, también incurvadas, tenfan
angulacion y foseta cutanea en la zona
anteroexterna (figs. 1 y 2); como la
hermana, presentaba equino varo bi-
lateral e hipotonia.

La evolucién y sobrevida de la pa-
ciente fueron similares a los de la
primera gemela.

Estudio Radioldgico La concordancia
a nivel radiolégico entre las dos

gemelas fué notable. El craneo era
muy semejante al de la hermana, pero
el térax mas pequeiio, con 12 costillas
y escapulas normales. Habfa hipopla-
sia de varios cuerpos de la columna
cervical, pero en mayor grado que en
la hermana (fig. 7); la escoliosis era
mas marcada. Los iliacos eran estre-
chos, hipoplasicos y verticalizados,
con aumento del espacio interisquial y
las caderas estaban luxadas bilateral-
mente; en los miembros los hallazgos
fueron muy similares a los de la pri-
mera gemela, con excepcién del
incurvamiento femoral, el cual se
orientaba internamente en el lado
derecho, y en sentido externo en el
lado izquierdo (fig 8).
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Estudio Patolégico La relacion de los
hallazgos de patologia coinciden exac-
tamente con los sefialados en la
primera gemela; las unicas diferencias
se observaron en el peso de los
organos internos, menores en la
segunda gemela; la palidez y la
desnutricién eran mas notables en
esta paciente.

Estudios citogenéticos Los analisis
cromosémicos se adelantaron en las
dos gemelas partiendo de cultivo de
linfocitos segin métodos tradicio-
nales. Se emplearon técnicas de
Bandas Q y Bandas R para definir el
cariotipo, 46, XY en todas las meta-
fases analizadas en cada uno de los

casos.

Figura 7 .RX de créneo del caso No. 2. Hay desproporcién créneo-facial y la hipoplasia de
las vértebras cervicales es menos severa que en el caso No. 1.
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Figura 8. Caso No. 2.RX de cuerpo entero. Hay marcada escoliosis dorso lumbar, pelvis
hipoplésica e incurvamiento de huesos largos. Importante acortamiento mesomé-
lico en los miembros superiores; orientacién del incurvamiento de los fémures en

distintas direcciones.

DISCUSION

Este es el segundo informe de DC y
reversion sexual XY en gemelos
monocigotos, después de los informa-
dos por Moedjono et al., (1980); otros
gemelos, dicigéticos y sin anomalias
en la diferenciacién sexual fueron
informados por Fraccaro et al., (1980).

La monocigocidad de nuestras pa-
cientes se sustenta tanto en la
existencia de una sola placenta como

en la concordancia hallada en el
analisis de los grupos sanguineos los
que incluyeron al sistema ABO,
sistema Rh, hR y a los sistemas
menores Kell, Duffy, Kidd, Diego.
MNSs.

Los rasgos comunes mas importantes
fueron: baja talla, facies aplanada,
configuraciéon gruesa de la nariz,
limitacién de los codos para la
extension, dedos ahusados, equino-
varo bilateral, hipotonia, multiple
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incurvamiento de los huesos largos
con fosetas cutaneas en los puntos de
angulacion; genitales externos feme-
ninos normales. Es de destacar la
evolucion similar en los dos casos,
quienes fallecieron simultaneamente a
los 27 dias de edad.

Es importante resaltar las discordan-
cias en varias anomalias clinicoradio-
légicas, lo que pone de presente la
variabilidad que puede presentar esta
entidad. Las diferencias mas impor-
tantes estan en la configuracion de los
huesos largos, pués mientras en la
segunda gemela la direccion del incur-
vamiento en uno de los fémures es en
sentido anteroexterno, el contralateral
y los dos fémures de la primera gemela
tenian orientacién anterointerna; por
otra parte, la primera gemela presenta
11 pares de costillas.

En la columna cervical la hipoplasia
de los cuerpos vertebrales es mayor en
la primera gemela, pero la escoliosis
dorso-lumbar es mas marcada en la
segunda; el paladar, ojival en la
primera paciente, es hendido en la
segunda.

Lo anterior nos lleva a plantear no
solo diferencias en la expresividad de
la patologia sino también a cuestionar
hechos importantes en la literatura
con relacién a la clasificacién de la DC.
Khajavi et al., (1976), ha propuesto,
en efecto, la divisién de la entidad en
dos grupos atendiendo a la configura-
cion de los huesos largos: El primero
de ellos, forma ‘‘clasica’’, seria la
variedad en la que la patologia deja
lesiones en huesos que se observan
largos, y la segunda, la variedad de
“huesos cortos”” o sea aquella en la
que las lesiones dejan huesos severa-
mente acortados, con dos presentacio-

nes, una normocéfala y una con
craneosinostosis (Khajajavi et al.,
1976). Por otra parte, al descubrir la
reversion sexual XY, se llegdé a
establecer que esta se observaba
uUnicamente en la variedad ‘‘huesos
largos” (Schminke, 1979); sin embar-
g0, en nuestras pacientes la reversién
sexual XY esta asociada con patologia
que puede clasificarse en la variedad
de ‘‘huesos cortos”, lo que significa
que la reversién sexual XY puede
presentarse en la DC cualquiera sea la
configuraciéon de los huesos largos;
igualmente la clasificacion de Khajavi
no parece justificarse cuando impor-
tantes alteraciones en la diferenciacién
sexual pueden comprometer a cada
una de esas supuestas agrupaciones.

Las gemelas presentaron discordancia
entre su constitucién cromosomica 46,
XY, y la apariencia femenina de los
genitales externos con gonadas for-
madas por tejido ovariano con carac-
teristicas normales lo que corresponde
a la anulacién del factor o de los
factores comprometidos en la diferen-
ciacion testicular.

La DC es la Unica displasia ésea que se
encuentra asociada con reversion
sexual.

Desde la primera informacién de
Hovmeéller et al., (1977) sobre la
existencia de reversion sexual XY en
pacientes con DC, son varios los casos
reportados con esta asociaciéon. De
acuerdo a la recopilacién elaborada
por Houston et al., (1983), con
nuestras dos pacientes son 23 los
casos de Displasia Campomélica y
reversion sexual XY.

Dejando de lado el debate acerca de la
validez del antigeno H - Y como
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diferenciador gonadal (Wachtel et al.,
1983) y el de las pruebas que se
practican para demostrar uno o mas
antigenos (McLaren et al., 1984), las
observaciones de segregacion de la DC
y de la reversién sexual favorecen la
tesis de que existen dos genes
diferentes pero ligados, uno produ-
ciendo la DC y el otro, posible
componente del sistema diferenciador
gorodal, produciendo la reversion
sexual (Bricarelli et al., 1981). Esti-
mando los datos de todos los pacientes
con fenotipo femenino y DC, encon-
tramos dentro de este grupo aproxi-
madarmente 48% de reversion sexual
XY. (Tabla I)

Se tiene establecido por diferentes
estudios, y por nuestra propia casuis-
tica, que el homocigotismo autosé-
mico recesivo, es el responsable de la
Displasia Campomélica. La alta fre-
cuencia de consanguinidad y la
existencia de mas de un afectado en
una misma familia, apoyan lo anterior.

Considerando entonces un gen auto-
sémico recesivo para la DC, este
podria alterar o influir en un gen
autosémico ligado, comprometido en
la diferenciacion sexual, el que existi-
ria en los dos sexos, pero su papel
funcional se haria efectivo solo en los
individuos XY. Sin embargo, es
posible que la influencia del gen de la
campomelia sobre aquel involucrado
en la diferenciacién sexual, no se haga
a través de una relaciéon de proximidad
de los dos loci, sino por interrelaciones
de los productos de los dos genes.

Mirado el conjunto desde el angulo de
la reversién sexual se darian varios
grupos, a saber: Displasia Campomé-
lica y reversion sexual XY; Displasia
Campomélica en machos XY y

Displasia Campomeélica en hembras
XX.

Establecido, como hemos hecho, que
la DC no tiene las pretendidas cate-
gorias ‘‘huesos largos” y “huesos
cortos”’, se propone agrupar a los
pacientes con DC en los que presentan
la reversién sexual y los que no la
manifiestan, independientemente de la
configuracion de los huesos largos.
Para los individuos XY, la diferencia-
cién que se propone no tendria
mayores problemas; las dificultades
se presentan para clasificar a los
individuos campomélicos XX, mucho
mas cuando en la actualidad no se
dispone de un sistema que permita
evaluar grados en la diferenciacion
gonadal ni en las moléculas produci-
das por el mismo.

TABLA No. 1 DISPLASIA
CAMPOMELICA

Fenotipo y constitucion cromosémica
en 110 pacientes.

CARIOTIPO

Sexo fenotipico 46,XX 46,XY

Femenino 25 23 30 78
Masculino — 12 16 28
Intersexo — 2 2 4

TOTAL 256 37 48 110

RESUMEN

Se presentan dos casos de Displasia
Campomélica (DC) y reversion sexual
XY en un par de gemelas univitelinas,
lo que constituye el segundo caso en la
literatura mundial. Las diferencias en
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el fenotipo de las pacientes, permiten
discutir la existencia de variabilidad
en la expresividad de la DC; la
asociacién de reversion sexual XY con
Displasia Campomélica de ‘huesos
cortos’’ nos autoriza a refutar aseve-
raciones de la literatura en ese sentido.
Finalmente se plantea y discute el
ligamiento del gen autosémico rece-
sivo de la DC con gen o genes de la
diferenciaciéon sexual.

SUMMARY

Two cases of campomelic dysplasia CD
and sexual reversiéon XY in a couple of

univitelin twins, are presented. This is
the second paper published in the
medical literature. The differences in
patients phenotype let to discuss the
existence of variability in DC expre-
ssivity.

The association of XY sexual rever-
sibn and campomelic dysplasia of
“Short bones” permit us to refute
affirmations published in that way.

Finally we state and discuss the
autosomic recesive gen ligament of
the CD with gen or genes of the sexual
differentiation.
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