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Marchesani propone los nombres de distrofia mesodérmica hipoplisica Y
distrofia mesodérmica hiperplésica para dos alteraciones sistematizadas de
los tejidos de origen mesenquimatoso (celular subcuténeo, muscular y dseo)
asociadas a alteraciones oculares. El primero de estos dos cuadros —Ia arae-
nodactilia, dolicostenomelia o sindrome de Marfan— es relativamente bien
conocido, ya que deben de haberse publicado en la literatura médica alve.
dedor de dos centenares de observaciones; el segundo —braquidactilia con
esferofaquia o sindrome de Marchesani— es muy poco conocide, pues existen
consignados solamente unos cuantos casos clinjcos: 4 de Marchesani (1939)
y 4 de Meyer y Holstein (194]) 1 seglin la bibliografia a mi alcance (si bien
Weill, citado por Rados, consigna con anterioridad un caso de ectopia cris-
taliniana con nanismo que podria corresponder 2 la enfermedad que nos
ocupa).? Se agregan en esta comunicacién 3 casos personales mas.

El componente comiin {cuando menos semejante) de los dos cuadros
clinicos esti constituido por las alteraciones oculares: las modificaciones
sistémicas son inversas en la aracnodactilia ¥ en la braquidactilia con esfe-
rofaquia. Es precisamente por este motivo por lo que me permitiré levar a
cabo el estudio comparative de las dos afecciones, ya que esto puede propor-
cionar datos acerca de su determinismo patogénico,

Cuanro cLinico

Cuapro ocurar. El cnadro ocular de la aracnodactilia y de la braqui-
dactilia con esferofaquia parece contener elementos comunes: en la primera,

* Trabajo reglamentarie lefdo el 12 de marzo de 1952,

* Rades hace notar que Ia descripcidn del cuadro clinies general de los enfermos
de Meyer y Holstein es MUy poco precisa,

* La enferma transmitié una aracaodactilia tipica a sus descendientes.
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el cristalino puede ser de tamafio y forma normales, disminuido de volumen
(microfaquia) o globuloso (esferofaquia) (menos frecuentemente); y en
la segunda, el cristalino se ha descrito sistematicamente como globuloso o
pequefio ¥ globuloso (microfaquia con esferofaquia) ; en ambos casos apare-
ce, con el tiempo, la subluxacién del érgano, que con frecuencia se opacifica
parcial o totalmente y, con mayor {recuencia en el sindrome de Marche-
sani que en la aracnodactilia, se instala un glaucoma que hace perder la
vision.

El pequefio niimero de casos de sindrome de Marchesani observados no ha
permitido encontrar otros elementos habituales en su cuadro ocular (veremos
que en uno de nuestros casos personales el cristalino, subluxado y opace, no
era globuloso).! En la aracnodactilia, en cambio, se han ido describiendo, al
aumentar el nimero de observaciones, alteraciones oculares disimbolas:
atrofia difusa del iris, heterocromia, miosis con mala dilatabilidad de la
pupila a los midriaticos, restos variados de membrana pupilar, megalocornea
o megaloftalmia, miopia lenticular y axil, esclerdticas azules, heteroforias y
heterotropias de distintos tipos, enoftalmia y modificaciones en la forma de
la abertura palpebral, ete. La evolucién del cuadro lleva muchas veces al des-
prendimiento retiniano.

En resumen, y sin que €l pequefio niimero de casos observados de sin-
drome de Marchesani permita decir la Gltima palabra al respecto, parece que
la aracnodactiliz y la braquidactilia con esferofaquia tienen como elemento
comiin la ectopia (o, méas bien, la subluxacién) del cristalino, que puede ser
normal, microfaquico o esferofiquico en la aracnodactilia ¥ que hasta ahora
se ha descrito sistematicamente como esferofaquico o microfaquico y esfero-
faquico en la enfermedad de Marchesani.

CuADRO GENERAL. Es de tipo inverse en la aracnodactilia ¥ en la braqui-
dactilia con esferofaquia. '

. Aracnodactilia. El cuadro completo de la afeccion estd constituido por
las siguientes alteraciones generales:

a) Desarrolle escaso del paniculo adipose subcutineo y del sistema
muscular,

&} Crecimiento en longitud de los huesos largos, especialmente de los
de las manos y de los pies. El desarrollo exagerado de la tercera falange (sin
que crezcan en igual proporcién la primera y segunda, que se adelgazan) da
2 las manos el aspecto caracteristico en “patas de arafia” que ha proporcio-
nado el nombre mis conocido a la enfermedad. El tipo general de los sujetos

"3 Sorshy menciona la historia familiar de un padre ¥ un hijo con braguidactilia ¥
microcornes.

-
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es el longilineo, con estatura con frecuencia mayor a la correspondiente a su
edad y tipo racial; la braza a menudo excede a la talla”

c) Encurvamientos anormales de la columna vertebral, con produccion
de cifosis, escoliosis, etc.; dolicocefalia.

d) Con menos frecuencia, alteraciones viscerales, como malformaciones
congénilas del corazdn, lobulos pulmonares supernumerarios, etc.

Parece que, en realidad, los (inicos elementos caracteristicos del cuadro
general son los que resultan del escaso desarrollo de los tejidos de origen
mesenquimatoso (6seo, muscular y celular subcutineo} : las malformaciones
congénitas de las visceras son pocoe frecuentes; la alleracion en la morfologia
de las manos y pies —tan caracteristica— puede faltar; la estatura puede no
ser mayor de la normal (existen casos pausisintomaticos, pero con altera-
ciones oculares tipicas, en longilineos con todos los grados de transicién con
el tipo leptosémico normal).

Braquidactilia con esferofaguia. El aspecto general de los enfermos es
opuesto al de los sujetos aracnodactilicos:

a) El sistema muscular se encuentra bien desarrollado y el paniculo adi-
pose subcutdneo es normal o aun de espesor exagerado.

&) El desarrollo en longitud de los huesos largos es menor de lo normal.
Esto es ostensible sobre todo en las manes y pies, que aparecen cortos y
gruesos. La estatura, por el mismo motivo, es menor de la normal.

¢) Existe, habitualmente, braquicefalia.

PATOGENIA

FACTORES HEREDITARIOS. Aracnodactilia. Desde que Achard describid, en
1902, los primeros casos familiares de aracnodactilia se han publicado mul-
titud de historias clinicas de familias con dos o mas miembros atacados del
mal. Esto ha dado nacimiento a la idea de que la afeccion se encuentre condi-
cionada por factores genéticos,

El estudio de un conjunto de Arboles genealogmos ha permitido encon-
trar el lipo general de herencia: con excepcién de Frontali (1929) (citado
por Lutman y Neel, 1949) que halla herencia recesiva en sus enfermos, todos
los investigadores concuerdan en asegurar que la herencia del cuadro sigue
el ipo dominante (Weve, Killman, Clement, Apert, Rados, etc.}) (Lutman y
Neel, 1949},

A primera vista, se encuentra dificil subordinar la multiplicidad de las
alteraciones oculares y sistémicas de que consta el cuadro clinico de los en-
fermos a la accién de un solo gen, que deberia de ser, para esto, pletotrépico.
Seriz mas sencillo explicar el conjunio de los trastornos por la accidén de dos
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o mis genes, encadenados en el mismo cromosoma, pero susceptibles de
desligarse en determinadas circunstancias y de producir variedades distintas
de la enfermedad. La existencia de casos que presentan completo el cuadro
ocular y el somatico de la afeccién y de casos que los muestran incompletos o
aun esbozados pareceria, a primera vista, demostrar la accién determinante
de varios genes que condicionaran unos las alteraciones cristalinianas, otros
las corneanas, otros més las esqueléticas, etc. Pero los estudios de genética
experimental han hecho conocer la existencia frecuente de genes pleiotrdpicos
que condicionan tedo un grupo de alferaciones que en ocasiones, sin embargo,
no pueden presentarse completas en un sujeto dado por la accién interferente
de otros factores genéticos o ambientales. Podria ser esta ]a explicacién de los
casos oligosintomaticos y atipicos de aracnodactilia: st el gen pleiotrépico
determinante de la variedad completa de la enfermedad es heredado, por
ejemplo, por un sujeto que posee al mismo tiempo otro gen que le impone
un tipo corporal picnico, se comprende que sélo desarrollard una aracnodac-
tilia esbozada, sin aumento exagerado de la talla, etc.

Es facil entender la significacion que esto tiene desde el punto de vista
de la eugenesia: si el cuadro patolégico de la aracnodactilia es condicionado
por varios genes habitualmente encadenados, se comprende que cuando
&stos, por cruzamientos, se desliguen, aparezcan accidentalmente cuadros de
gravedad disimbola: un padre con la variedad completa (ocular y somética)
de 1a afeccién podra tener hijos con el cuadro ocular (el dmico grave) ex-
clusivamente e hijos con el componente somatico (carente de gravedad). Si
la segregacién de los caracteres es por desligamiento de dos o maés genes,
és evidente que los sujetos que sblo presenten el cuadro general (sin altera-
ciones oculares) seguirin dando descendientes con alteraciones generales
finicamente, lo que desde el punto de vista engenésico no es de gran tras-
cendencia. Pero si la aparicién de cuadros incompletos es debida a la accién
de factores intercurrentes sobre un solo gen pleiotrépico, de un individuo
con alteraciones exclusivamente generales podran nacer descendientes con el
cuadro patolégico completo (incluyendo las graves alteraciones del ojo),
lo que desde el punto de vista engenésico si reviste gravedad.

Esto ha parecide ser lo que sucede en el caso de la aracnodactilia: Rados
{1942} ha encontrado irboles genealégicos con individuos que muestran el
cuadro incompleto y que; sin embargo, producen descendientes con la afeccién
desarrollada en su forma mas amplia,

Aunque este heché parezca a simple vista concluyente, su valor debe
revisarse a la luz de los razonamientos que el descubrimiento del sindrome
de Marchesani impone: el que la luxacién (y las demés alteraciones) del
cristalino se asocie en la aracnodactilia v en la braquidactilia con esferofaguia

-
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a dos tipos morfologicos inversos del organismo tiene® mayor valor, a mi
manera de ver, que todas las consideraciones anteriores para entender el
determinismo de la afeccién. No parece ya posible dudar de que €l compo-
nente comin de las dos afecciones (las alteraciones cristalinianas) sea
condicionado por un gen determinado y de que las alteraciones generales
dependan de la accién de otro u otros genes diferentes. Aunque estos genes
deben encontrarse habitualmente encadenados, es indudable que poseen la
posibilidad de desligarse y actuar independientemente o asociarse en formas
distintas. Recordaré, como nuevo apoyo de esta idea, que Ellis (citado por
Rados} ha publicado la historia clinica, muy curiosa, de cuatro hermanos cor
luxacién congénita del cristalino, dos de los cuales muestran franca arac-
nodactilia y los dos restantes estatura baja y exceso de paniculo adiposo
subcutineo, lo que los asimila, mas bien, al tipo morfolégico de la enferme-
dad de Marchesani.

Un escollo mas se presenta en el estudio del problema genético de la
aracnodactilia: si bien impresiona la frecuencia con que coinciden varios
enfermos en una misma familia, no son raros, tampoco, los casos esporddicos,
sin cardcter familiar ni hereditario. Estoc podria tener dos explicaciones:
pudiera tratarse de individuos cuyos ancestros hubieran presentade en forma
esbozada, no reconocida, la enfermedad o pudiera tratarse de casos realmente
esporadicos cuya aparicién hubiera sido condicionada por mutaciones apa-
recidas en el gen determinante,

Sindrome de Marchesani. Parece que la aparicién del cuadro obedece,
como en la aracnodactilia, a factores genéticos. Desde luego, es evidente el
caracter familiar de los pocos casos descritos: Meyer y Holstein hallan tres
hijas y un hijo en la misma generacién; son familiares los cuatro casos de
Marchesani; dos de nuesiros tres casos personales corresponden a dos her-
manas. Los pocos casos clinicos publicados no permite decidirse en forma
terminante acerca del tipo de herencia existente, aunque todo concurre para
suponer que ésta siga el tipo recesivo; no presentan la enfermedad los padres
de nuestros tres enfermos, pero si hay braquidactilia en la familia de dos de
los bisabuelos (de la misma rama) de un enfermo de Marchesani (Meyer y
Holstein) . Este investigador considera que cuando el enlace se verifica entre
dos heterozigotos la enfermedad puede presentarse en forma esbozada, pero
que debe mostrar, en cambio, el cuadro completo y acentuado cuando los
padres del enfermo sean homozigotos. Segiin Vogt, por otra parte, la esfe-
rofagquia aislada (sin braquidactilia) (de la que existen publicados unos 20
casos) (Meyer y Holstein) se transmite por herencia recesiva.

MEecanismo paToGENIco. Es indudable que los factores geméticos deben
obrar, tanto en la aracnodactilia come en el sindrome de Marchesani, a través
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de mecanismos endocrinos, probablemente intrincados, para producir las
alteraciones sistémicas de los enfermos. Es explicable que en un cuadro
clinico —aracnodactilia— en el que existe en los casos tipicos aumento acen-
tuade de la talla y un cuadro clinico —braquidactilia con esferofaquia— en
el que existe nanismo, se haya pensado en la existencia de alteraciones hipo--
fisarias con modificaciones de la hormona de crecimiento. Frangois (citado
por Jequier, 1944} ha encontrado en algin caso de aracnodactilta crecimiento
radiolégico de la silla turca y aumento en las células eosindfilas de la pi-
tuitaria.

Al estudiar la familia de aracnodactilicos cuya historia clinica publiqué
en el afio de 1935, me llamd la atencién el dismetabolismo del calcio evi-
dente en varios de los enfermos.” Asi, en la generacién N° IV uno de los
enfermos presentaba evidente hipercalcemia (15 mg. por centimetro ciibico)
{(con hipoexcitabilidad neuromuscular) y otro hipocalcemia indudable (6 mg.
por centimetro ciibico) (con hiperexcitabilidad neuromuscular}. En la ge-
neracién N¢ V existian dos nifies no aracnodactilicos (pero cuya edad no
permitia, todavia, asegurar que hubieran escapado a la afeccién) con 13 y
15 mg. de calcio en la sangre, respectivamente. Esta alteracion en el meta-
bolismo del calcio me hizo sugerir que quiza en la fisiopatologia de la
aracnodactilia interviniera alguna perturbacidn de las glandulas incretoras
que toman parte primordial en el metabolismo de esta substancia: las para-
tiroides (el sentido opuesto de la alteracion de !a calcemia de los enfermos
—hipercalcémicos unos e hipocaleémicos otros-— no me parecié que invali-
dara fundamentalmente esta manera de pensar; podria tratarse, al principio,
de un hiperfuncionamientec —los dos nifios eran hipercaleémicos— que
luego, por agotamiento u otro motivo, llegara a la hipofuncién). Ahora
hien, posteriormente Delord y Viallefont (1936) encuentran en uno de sus
enfermos descalcificacion del esqueleto con hipercalcemia y piensan también
en la existencia de disfuncién paratiroidea; Charamis (citado por Jequier)
publica un caso de aracnodactilia con hipocalcemia; y, por Gltimo, Jequier
{1944) descubre alteraciones en la osificacién en 8 de sus 11 enfermeos, por
o que considera que el trastorno en el metabolismo del calcio es en ellos
evidente. Por lo tanto, la hipdtesis que me permiti sustentar en 1935 ha
tendido eon el tiempo a ser confirmada,

En aquella época hacia notar, también, que quizd podria aproximarse la
aracnodactilia a la enfermedad de Lobstein, ya que en las dos existen alte-
raciones en los tejidos mesenquimatosos y en los ojos (en cuatro aracnodac-
tilicos de Jequier existen “esclerdticas azules”, como en la enfermedad de
Lohstein) ¥ en la segunda se han reconocido de antiguo perturbaciones fun.
damentales en el metabolismo del calcio. Jequier insiste ahora en considerar
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las dos enfermedades —Ila aracnodactilia vy la osteopsatirosis— como_dos
tipos vecinos de la misma “dismorfia mesenquimatosa”. Sugiere que quizd
deba. también, asimilarse a ellas la enfermedad de Scheuermann (epifisitis
dolorosa de los adolescentes) cuya imagen radiolégica vertebral es idéntica
a la de sus enfermos aracnodactilicos. '

APENDICE

Se incluye la historia clinica ~—resumida— de tres casos personales de
braquidactilia con esferofaquia:

CAS0O No. 1

8. P., Gahina, sexo femenino, 25 afios de edad.

EXAMEN OFTALMOLOGICO

Amnesis ocular

Buenz visién en ambos ojos hasta los 9 afios de edad en que aparecié dolor pungitivo
intenso ODI y baja progresiva de la vista que condujo en cuatro afios a la ceguera.

Exploracion fisica

Giobo vcular. Estrabismo convergente OD.

Conjuntive. OD: hale azuloso pericorneano, mas acentuado en la porcién superior.
O1: estaliloma ciliar superior.

Fris. ODI: iridodonesis; restos de membrana pupilar; atrofia difusa.

Cristalino. OD: subluxacién inferior; opacidades tenues, radiadas, rodeadas de te-
jido transparente ¥ con alguna disposicién en “rosicea” en la cortical posterior. ol
subluzacién inferointerna; cristalino globuloso; fibras de la zénula, escasas, mezcladas
con pigmento pardusco, :

Fonde del ajo. OD: papila atréfica y excavada; cone temporal inferior. OI: papila
atréfica y excavada; cono inferior. :

Exploracion funcional

Agudesa visual., ODI: dudess percepcion de la luz.
Reflectividad pupilar. Rigidez pupilar QDL
Rejractometrie. Miopia elevada ODI.

Tension ocular. OD: 60 mm. Hg OI: 55 mm. Hg

EXPLORACION GENERAL

Anamnesis

Antceedentes familigres. Padres sanos y de aspecto normal. Catorce hermanes: ocho
muertos en la infancia o juventud de padecimientos sin relacién con el cuadro patolégico
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de la enferma, tres hermanos vivos ¥ sancs ¥ una hermana que presenta la misma
" afeccidn que ella.

Antecedentes personales patoldgicos. Reumatisme poliarticular agudo hace diez afios,
disenteria hace un afic y paludismo hace diez afios.

Estado actual. Desde hace un afio y medio, dolor en el hipocondrie derecho con
irradiaciones al epigastrio, hombro y fosa iliaca del mismo lado; en alguna ocasién se
ha acompafiado de vémitas, meteorismo, defensa muscular e hiperestesia cutdnea. Oca-
sionalmente, escalofrios, sudores y elevacién térmica nocturna.

Explorgcion fisica
Estatara: 1.36 m. Medida superior; 67,5 cm. Medida inferior: 69 cm. Braza: 1.35 m.
Miembros superiores cortes y con abundante paniculo adipeso subcutineo; manos
pequeiias, con dedos cortos. Miemhros inferiores cortos ¥ con paniculo adiposo abundante,

Exdmenes de Iaboratorio vy gabinete
Andlisis general de orina, quimica sangufnea, biometria hemdtica ¥ reacciones sero-
légicas a la lies: nada anormal, Examen coprelégico: escasos quistes de lemblia v de
Endolimex nane.
CASQO No. 2

S, P. Ignacia, sexo femenino, 35 afios de edad {hermana de Gabina}.

EXAMEN OFTALMOLSCICO

Anamnesis ocular

Buena visién ODI hasta los 9 afios de edad. En esa época, delor pungitive intenso
ODI y baja progresiva de la vistz que condujo a la ceguera en tres afios.
Exploracion fisica
- Globe ocular. Estrabismo convergente ¥ sursunvergeate QL.
Cérnes. 12 mm. de diametro ODL -
Iris. Iridodonesis; restos de membrana pupilar; atrofia difusa QDI.
- Cristalino, ODI: subluxacion inferior; discretamente globuloso; opacidades sub-
capsulares posteriores. '
. Fondo del ojo. ODI: papila blanca, con excavacién acentuada que llega a los bordes;
formaciones membranosas que peneiran al vitreo.

Exploracién funcional

Agudeze visysl, OD: dudesa percepcién de Ia luz. OI: ne hay percepeién de la luz
Reflectivided pupifar. Rigidez pupilar ODE.

Refractometrio. Miopia acentuada ODI.

Tensicn ocular. Més de 60 mm. Hg, ODI.

EXPLORACION GENERAE

Anamnesis

Antecedentes jamiliares. Ver historia de 8. P. Gabina.
Estado actyal. Cefaleas pertinaces.

-
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Exploracion ﬁsic-a
Estatura: 1.36 m. Medida superior: 69 em. Medida inferior: 67 em.
Brasa: 1.35 m.

Cara redondeada, de piel gruesa y seca. Abundante panicule adipose en el abdomen.
Velle pubiaro escaso y con tendencia a revestir tipe masculino, Manos cortas y anchas,
con dedos de pequena longitud.

Exdmenes de laboratorio ¥ gabinete
Anilisis general de orina y reacciones seroldgicas a la lies: normales.
Quimica sanguinea: colesterol: 250 mg, Caleio: 10 mg, Fésforo: 2.8 mg.

Curva de tolerancia a los hidratos de carbeno: de tipo diabético poco acentuado.
Metabolismo basal: menos de 30 por 100.

CAS0 No. 3

A, H. Cruz, campesino, sexo masculino, 23 afios de edad.

ExaMeER oFTaLmMoLdcIco

Anemnesis oculor

Mala vision ODM desde sus primeros afos. Traumatiamo OI hace un mes, que a loz
pocos dies fué seguido de empaiiamiente répido de la vision.

Exploracidn fisica

Iris. Atrofia difusa OD.

Cristaling. OD: no se observa en el campeo pupilar ni en la cimara vitrea. OI: sub-
luxacién inferior; opacificaciones pesteriores en “miga de pan”, con reflejos policromaos,

Fondo del ojo. OD: vitreo turbie, que da mala visibilidad del fonde: papila blanca.
OI: no explorable.

Exploracién funcional

Agudeza visual. ODI: percepcién y proyeccién de la luz.

Reflectividad pupilar. 0OD: rigidez pupilar. Ol: normal.

Tensidn ocular. OD: 53 mm. Hg OI: 19 mm: Hg.

EXPLORACION CENERAL

Anamnesis

Antecedentes familiares. Sin importancia.

Antecedentes personales no patolégicos. Alimentacién deficiente en cantidad y
calidad.

Estado actyal. Nada de importancia, fuera de los dates oculares.

Exploracion fisica

Estatura: 1.48 m. Braza: L.37 m., Medida superior: 80 cm. Peso: 45 Kg. Crineo
normocéfale; manos y pies cortos, con paniculo adipese subcutineo bien desarrollado;
dedos cortos. )
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Exploracion funcional

Anslisis general de orina y biometria hematica: normales,
Reacciones seroldgicas a la lies: positivas (en dos ocasiones).
Quimica sanguinea: Caleio: 13 mg. Fésforo: 1.8 mg.
Metabolismo basal: mis 29 por 100

Tratamiente v evolucin

Tratamiento antiluético. Extraccidn del eristalino OI {(la evolucitn postoperatoria
ué sin incidentes, alcanzando posteriormente, con correccién éptica, una agudeza visual

de 7/10).
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