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El sindrome de la “Isla de la Fantasia”.
Individualizacion de una nueva
osteocondrodisplasia probablemente
autosomica dominante

José Maria Cantd*

Resumen

Se estudiaron dos pacientes no emparentados, un
varon adulto y una nifta, sin antecedentes de consan-
guinidad, quienes clinicamente presentaron enanismo,
facies peculiar, hendidiiras mongoloides, cejas y pes-
tafias abundantes, voz y ronca, ademds de manos y pies
pequefios. En los estudios radiolégicos presentaron
braquimetacarpalia, braquimetatarsalia, braquifalangia
endedos de manos y pies, huesos largos ensanchados y
acortados conmorfologla aparentemente normal, pelyis
hipoplasica y alteraciones en la forma de los cuerpos
vertebrales. La concordancia clinica yradiologica, asi
como el diagnéstico diferencial, principalmente conla
displasia acromicrica, permiten caracterizar una osteo-
condrodisplasia producida probablemente por una
mutacion autosdmica dominante.

Palabras clave: Displasia esquelética, dominante,
osteocondrodisplasia, talla baja.
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Summary

Clinically, two unrelated patients, an adult male and
afemale child, coming fromnon-consanguineous parents,
presented dwarfism, peculiar facies, with blepharo-
phimosis, mongoloid slanted eyes, abundant eyebrows
and eyelashes, harsh voice and short hands and feet,
Radiologically, they presented brachymetacarpalia,
brachymetatarsalia, and brachyphalangia ofall fingers
and toes, shortened and broadened long bones with
normal morphology. hypoplastic pelvis and shape
anomalies of the vertebral bodies. The clinical and
radiological concordance and the differential diagnosis,
mainlywithacromicricdysplasia, allow the characteriza-
tion of d distinctive osteochondrodysplasia probably
due to an autosomal dominant mutation.

Key words: Aurosomal dominant inheritance, osteo-
chondrodysplasia, short stature, skeletal dysplasia.
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Introduccion

En este trabajo se describe a dos pacientes no
emparentados con caracteristicas clinicasy radio-
l6gicas similares, las cuales no corresponden a
ninguna entidad conocida. Se concluye que se
trata de unanueva osteocondrodisplasia causada
probablemente por una mutacion dominante.

Descripcién de los casos

Caso A.- Varon de 21 afios de edad, producto
de la quinta gesta y embarazo a término, obtenido
por operacién cesarea por desproporcién céfalo-
pélvica. Presenté cianosis neonatal y peso al
nacimiento 4,800 g; la estatura no fue registrada
pero fue referida como normal. A los dos afios de
edad su retardo en el crecimiento era notable. Su
desarrollo psicomotor fue normal, logrando obte-
neruntitulo universitario. Alos 21 afios el examen
fisico revelé una talla de 121.5 cm, 28 kg de peso
60.5 cm, en el perimetro cefélico, 58 cm, en el
segmento inferior, relacion de segmentos (supe-
rior/inferior) 1.09, y brazada 112.2 cm. Las carac-
teristicas clinicas (Figura 1)y radiolégicas (Figura2)
se resumen en los Cuadros | y Il.

Figura 1. Caso A. Se aprecia facies peculiar con discreta ble-
farofimosis, nariz corta con narinas antevertidas, labios gruesos
y enanismo desproporcionado.

Caso B.- Paciente femenino de 11 afios y 7
meses de edad, producto de gesta resuelta al
octavo mes de gestacion. Su peso y estatura al
nacimiento no fueron registrados. Desde el naci-
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miento fue evidente su talla baja. El desarrollo
psicomotor ha sido normal. Menarquia a los 11
afios de edad. Elexamen fisico a estaedad mostréd
estatura de 110 cm, 23 kg de peso, 53 cm de peri-
metro cefélico, 50 cm de segmento inferior, relacion
de segmentos (superiorfinferior) 1.2, ybrazada 104
cm. Las caracteristicas clinicas (Figura 3) y radio-
l6gicas (Figura 4) se muestran en los Cuadros Iy Il.
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Figura 2. Caso A Estudio radioldgico mostrando cuerpos
vertebrales de forma cuboide, vértebras T6 y T7 colapsadas,
huesos largos acortados y anchos; pelvis hipoplasica con
coxavalgabilatéral; braquimetacarpaliay braquimetafalangia
en todos los dedos de las manos.

Exémenes paraclinicos

En ambos casos, los estudios de laboratorio
incluyendo biometria hematica, quimica sangui-
nea y urinaria, tamizaje para problemas metabo-
licos (Phenistix, glucosa oxidasa, millon, antrona,
cloruro férrico, DPNH, nitrosonaftol, turbidrez para
albuminaacida, CTA, acido metiimalonico, Benedict,
ciano-nitroprusiato), cromatografia de plasma y
orina para azucares y aminodcidos, y cariotipo,
fueron reportados como normales o negativos.
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Cuadro |. Caracteristicas clinicas

Caso A CasoB

Talla baja

Cabello grueso y abundante

Facies peculiar

Blefarofimosis moderada

Hendiduras palpebrales mongoloides
Cejas y pestafias abundantes y rizadas
Nariz pequefia con narinas antevertidas
Filtrum largo

Boca grande:

Maloclusién dental anterior

Cuello corto

Hiperlordosis lumbrar

Acortamiento rizo-meso-acromélico
Clinodactilia de los Sos. dedos
Limitacion de la pronosupinacién

del antebrazo

Hipoplasia ungueal y platoniquia + -
LVoz aguda y ronca + +

L
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+
+*

-
Cuadroll. Hallazgos radioldgicos W

Caso A CasoB

Cuerpos vertebrales cuboides + -
Cuerpos vertebrales ovoides - +
Disminucién del espacio

intervertebral entre T6 y T7

Xifosis cervical

1V cuerpo vertebral pequefio
Espondilolistesis entre L5 y LI

Pelvis hipoplasica

Coxa valga bilateral

Huesos largos, cortos y anchos
Braguimetacarpalia
Braquimetacarpalia/braquimetatarsalia
Hipertrofia del ler. rayo

Edad ¢sea ratardada en carpo

R R

P

A w

Pruebas endocrinologicas mostraron valores
normalesde T3, T4, TSHy GH. Elecocardiograma
de modo 2-B no mostro alteracion. Las evaluacio-
nes psicologicas fueron normales.

Datos Familiares

En ambos casos los padres eran sanos y no
consanguineos

EnelCaso A, lamadre tenia 26 afios y el padre
29 al nacimiento del propositus, y tenian otros seis
niflos aparentemente normales. En el Caso B, la
madre tenia 32 afios y el padre 33 al nacimiento de
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lanifia, ambos eran sanos al igual que sus otros
nueve hijos.

Figura 3. Caso B. Noétense las caracteristicas faciales
similares a las det Caso Ay la talla baja despraporcionada.

Discusion

Ambos pacientes mostraron el mismo sindro-
me clinico y radiolégico, caracterizado principal-
mente por: estatura baja con acortamiento distal,
facies peculiar con moderada blefarofimosis, hen-
diduras palpebrales dirigidas hacia abajo, ceja y
pestafias abundantes, cabello grueso y abundante,
vozronca, braguimetacarpalia, braguimetatarsalia,
y braquifalangia de los dedos de pies y manos,
huesoslargos ensanchados y acortados con morfo-
logia normaly pelvis pequefia.

Serealiz6 diagnéstico diferencial especialmen-
te conladisplasia acromicrica,' la cual se caracte-
riza clinicamente por estatura baja, micromelia
relativa, acortamiento importante de manosy pies,
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blefarofimosis, nariz corta, chata y con narinas
antevertidas. Radiolégicamente por acortamiento
con moderado adelgazamiento de la porcion ter-
minal de los metacarpianos, presentando el segun-
do de ellos una muescalateral aligual que el quinto
unamuescamedial, epifisis conicas, acortamiento
y ensanchamiento generalizado de la primera y
segunda falanges de los dedos de las manos,
retardo en la maduracion 6sea del carpo y las
epifisis de las falanges (en los pacientes la edad
6sea promedio fue de 8 afios), huesos del pie
cortos y anchos, con huesos largos acortados
aungue de morfologia normal.

Figura 4. Caso B. Las radiografias muestran cuerpos
vertebrales de forma ovoide; huesos largos, acortados y
anchos; pelvis hipoplasica; braquimetacarpalia menos severa
que en el Caso A, y braquifalangia en todos los dedos de las
manos

Otras osteocondrodisplasias similares ala dis-
plasia acromicrica y a los casos aqui presentados
son: el sindrome Geleofisico y el sindrome Moore-
Federman.2 El primero presenta braquidactilia y
moderada limitacion de la flexion de los dedos,
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sugiriendo una enfermedad de dep6osito, pero su
exclusion se sustenta en lafacies tipica (“aparien-
ciafeliz”) ylahepatomegalia, ausentes en nuestros
casos. El sindrome Moore-Federman, del cual
Winter y cols. en 1985, sugieren podria seridén-
tico a la displasia acromicrica que se caracteriza
porlimitacion articulargeneralizada, engrosamiento
delapiel delos antebrazos, asma, hepatomegalia,
glaucoma, catarata y desprendimiento deretina; la
ausencia de estos signos en estos pacientes per-
miten descartarlo.

Se puede sugerir una mutacion de novo, autosoé-
mica dominante, como causa de esta ostecondro-
displasia constitucional, porque no hay consan-
guinidad parental, afecta tanto a hombres como a
mujeres, y por su ocurrencia esporadica en dos
grandes hermandades,

Durante una presentacién en el VIII Congreso
Internacional de Genética Humana,* dos colegas
comentaron que habian estudiado pacientesconel
sindrome aquidescrito. Hall,> observéaunadultoy
al hijo de éste, ambos afectados; situacion que
apoy6 la hipétesis de una herencia autosémica
dominante, mientras que Gorlin® refiere haber estu-
diado aun famoso actor de una popuiar serie de la
television norteamericana (muy conocida también
en nuestro pais), quien tenia las mismas caracte-
risticas clinicas y radiolégicas de los casos aqui
descritos. El programa televisivo fue conocido con
elnombrede"LalsladelaFantasia”, mismoque se
propone como una facil referencia, para identificar
este sindrome.
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Comentario

Susana Kofman*

Aunque individualmente las displasias 0seas
son padecimientos raros, existen tantas varieda-
des de ellas que resuitan colectivamente comu-
nes. Por otra parte, las manifestaciones dramaticas
y el fenotipo tan peculiar de los pacientes siempre
hanilamado la atencién de expertos y de no exper-
tos. Existen actualimente mas de 200 displa-sias
esqueléticas bien delineadas, y seguramente mu-
chas mas esperan ser conocidas. Entre ellas,
podriamos considerar la propuesta por el doctor
José Maria Cantu, a la que denominé "Isla de la
Fantasia", mismaque se caracteriza por baja esta-
tura con acortamiento distal, facies peculiary ano-
malias bien definidas en manos y pies. En su dis-
cusion el doctor Cantu, establece el diagnéstico
diferencial con otras entidades, tales como la dis-
plasia acromicrica y los sindromes geleofisicos y
de Moore-Federman, con los cuales la displasia
"|sla de |la Fantasia" comparte muchas caracteriti-
cas. Sin embargo, aun cuando los fenotipos son
muy similares, la displasia acromicrica presenta
datos bien definidos en metacarpios y falanges, y
la biopsia de hueso muestra desorganizaciéndela
zonade crecimiento conislas celulares y rearreglos
anormales de lacolagena. El sindrome geleofisico
ha sido considerado unamucopolisacaridosis focal,

* Académico Titular, Hospital General de México
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con aparente depésito de estos productosenhigado
y sistema cardiovascular, datos no observados en
el sindrome "Isla de la Fantasia". El sindrome de
Moore-Federman se caracteriza ademas porasma,
hepatomegaliay lesiones oculares.

No obstante las diferencias sefialadas, podria-
mos anticipar que muchos sindromes que en la
actualidad se presentan como entidades unicas,
resultan por Ultimo, condiciones genéticamente
heterogéneas. Esta heterogeneidad podria ser el
resultado de mutaciones alélicas. Los estudios
genéticos y moleculares realizados en otras pato-
logias, han permitido clasificar las mutaciones en
términos de la expresion del gen y/o en fa estruc-
tura del producto protéico. Las mutaciones en el
DNA en diferentes sitios de un mismo gen, pueden
alterar su expresion alinterferir conla transcripcion
olatraduccion, lo que resulta en fenotipos diferen-
tes. Ha sido una doble satisfaccion comentar el
trabajo de ingreso del doctor José Maria Cantu a
la Academia Nacional de Medicina, tanto por ser
uno de los genetistas mexicanos mas destacados
anivelnacional e internacional, y que estoy segura
aportara sus conocimientos a esta Corporacion,
como por la gran amistad que nos une desde hace
muchos afios.
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