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Resumen. La acondroplasia y la trisomia 21, dentro de sus respecti-
vas categorias, son las enfermedades genéticas mas frecuentes observadas
al nacimiento. La presencia simultanea de ambas enfermedades en el mis-
mo paciente ha sido, sin embargo, reportada en la literatura mundial sélo
una vez. En el presente trabajo reportamos el caso de un paciente afectado
por ambas entidades (Trisomia 21 y Acondroplasia). Se discuten los hallaz-
gos clinicos y las posibles razones de la escasa frecuencia reportada de tal
asociacion.

Achondroplasia and Down’s syndrome in a same patient.
Case report.
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Abstract. Achondroplasia and trisomy 21 are, within their respective
categories, conditions the most frequent genetic diseases found in new-
borns. The simultaneous presence of both conditions in the same patient,
has been however, reported only once in the world literature. In this paper
we present a patient affected by both entities (Achondroplasia and Trisomy
21). The clinical findings and the reasons for the rare reported frequency of
these cases are discussed.
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INTRODUCCION

La Acondroplasia es la mas fre-
cuente de las displasias esqueléti-
cas; su frecuencia en recien nacidos
vivos (RNV) oscila entre 1 en 15.000
a 1 en 50.000 (1,2,3,4), es de etiolo-
gia monogénica y se transmite si-
guiendo el patron de herencia auto-
somico dominante; la mayoria de los
casos corresponden a neomutacio-
nes relacionadas con edad paterna
avanzada (5). Recientemente se ha
localizado el gen de la Acondroplasia
sobre la regiéon 4pl16.3 ( 6) y se ha
identificado como wuna mutacion
puntual en el gen que codifica el re-
ceptor 3 para el factor de crecimien-
to fibroblastico (7).

El Sindrome de Down es la
aberracion cromosémica de mayor
incidencia. En las diferentes pobla-
ciones estudiadas su ocurrencia glo-
bal al nacimiento oscila entre 1 en
600 y 1 en 2.000 RNV (8,9,10,11,
12). La mayoria de los casos son de-
bidos a una no disyuncién en meio-
sis 1, (13,14), que en un nudmero
considerable de pacientes esta rela-
cionada con edad materna avanzada
(9,10,11).

La presencia de ambas entida-
des en un solo paciente constituye
un hecho excepcional descrito sélo
una vez en la literatura mundial en
los dltimos 32 afios (15), por lo que
se considera de sumo interés repor-
tar un paciente nacido en Venezuela
en quien se presentan las dos enfer-
medades, describir las caracteristi-
cas clinicas encontradas y discutir
las posibles causas de la escasa fre-

cuencia de reportes de esta asocia-
cion en la literatura universal.

Presentacion del caso

Neonato de sexo masculino de
24 dias de nacido, producto de la
tercera gestacion, de una madre de
36 afos y el padre de 43. No refieren
consanguinidad parental cercana o
lejana, ni antecedentes familiares de
enfermedades hereditarias o defec-
tos congénitos en ningunas de las
ramas parentales.

El embarazo fue médicamente
controlado, la madre sufrié de un
resfriado comun y se realizé una ra-
diografia de térax en el segundo mes
de embarazo. El parto fué eutocico a
las 41 semanas de gestacion. Peso
al nacer de 3.200 g, talla de 47 cm,
no se registrd el dato del perimetro
cefalico. Presentd anoxia perinatal
de duracion no precisada y se le dio
de alta a los 8 dias; a los 12 dias de
nacido presentd un cuadro de ciano-
sis intensa y fue hospitalizado nue-
vamente.

El paciente fue remitido a la
consulta de genética bajo los diag-
noésticos de Trisomia 21, cardiopatia
congénita y displasia esquelética.

Al examen fisico se observd un
paciente en regulares condiciones
generales con las siguientes medi-
das antropométricas: peso 3,14 kg,
talla de 47 cm, perimetro toracico
49 cm y perimetro cefalico 38 cm.

En el examen fisico se aprecio,
en la regién craneofacial, macrocra-
neo con prominencia frontal, pelo
fino y liso. Las fontanelas anteriores
y posteriores muy amplias y se pal-
po6 una fontanela intermedia entre la
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Fig. 1.

Obsérvese la facies redondeada, desviacion mongoloide de hendiduras pal-

pebrales, epicantus bilateral, depresiéon del puente nasal, protrusion lingual
y clinodactilia bilateral de 50s. dedos en manos. Asimismo se evidencia hi-
poplasia moderada del tercio medio de la cara, acortamiento rizomélico de
miembros superiores y manos anchas y cortas. En esta figura no es eviden-

te el signo de “mano en tridente”.

anterior y la posterior, denominada
tercera fontanela (16). Las cejas fi-
nas bien dibujadas y arqueadas.
Cara redonda con desviacién mon-
goloidea de la hendidura palpebral,
epicantus bilateral, estrabismo con-
vergente, puente nasal ancho vy
muy deprimido, nariz corta con la
punta dirigida hacia arriba, ante-
version de las fosas nasales, hipo-
plasia del tercio medio de la cara,
boca pequeria con paladar alto y es-
trecho, protrusion lingual y surco
mentoneano con prognatismo rela-
tivo. Los pabellones auriculares pe-
guefios, de forma redondeada, rota-
dos posteriormente, con sobrearro-
llamiento del hélix y trago promi-
nente (Fig. 1).

En la region toraco-abdominal
detectamos: cuello corto con piel re-
dundante en la nuca, térax de forma
piriforme con la punta del esternon
palpable dirigida hacia adelante. El
abdomen globoso con diastasis de
los rectos y ombligo cutéaneo. No se
palpo visceromegalia. A la ausculta-
cién se escuchd un soplo grado I/1V
en todos los focos, el cual segun la
evaluacion pediatrica cardioldgica,
correspondia a una comunicacion in-
terauricular tipo ostium secundum.

En el examen de las extremida-
des se observé un acortamiento rizo-
mélico en las extremidades superio-
res e inferiores con un exceso de
pliegues cutaneos, fundamental-
mente en brazos y muslos, limita-
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Fig. 2. En la columna vertebral se pue-
de apreciar la disminucién pro-
gresiva de la distancia interpe-
duncular a nivel lumbar. La pel-
vis es pequefia y cuadrada con
escotadura ciatica pequefia y
profunda, la base del acetabulo
es horizontal. En el extremo pro-
ximal de ambos fémures se ob-
serva engrosamiento radiotrans-
parente.

cion bilateral a la extension de los
codos. Las manos anchas y cortas
con el signo del tridente y clinodac-
tilia bilateral de los 5° dedos, don-
de se observo un solo pliegue inter-
falangico en mano izquierda. Los
pliegues de flexién palmares eran
normales.

Los pies anchos y cortos en po-
sicion de valgo con un surco plantar
longitudinal y una amplia separa-
cion entre ler. y 2do. dedo de am-
bos pies e implantacion proximal del
primer dedo bilateral.

Al examen neuroldgico presentd
una marcada hipotonia generalizada
y el reflejo de Moro disminuido.

El estudio radiolégico reveld
macrocraneo, acortamiento de los
huesos tubulares mas acentuado en
hdmero y fémur, con ausencia del
centro de osificacion distal del fé-
mur y una zona oval radiotranspa-
rente en el extremo proximal del fé-
mur; el torax era de forma acampa-
nada y en la columna vertebral se
observé una disminucion de la dis-
tancia interpedicular de las vérte-
bras lumbares (estrechamiento cau-
dal). La pelvis era pequefia y cua-
drada, la escotadura ciatica peque-
fa y profunda y la base del acetabu-
lo horizontal e irregular (Fig. 2).

Se realizd el estudio cromoso-
mico mediante cultivo de sangre pe-
riférica segln técnicas usuales. Se
aplicé técnica de banda G. Se exa-
minaron 30 mitosis de buena cali-
dad. En todas las mitosis analizadas
se constatd la presencia de 47 cro-
mosomas, con un cromosoma 21 ex-
tra y un complemento cromosémico
sexual XY. No hubo alteraciones en
los patrones de banda al nivel de re-
solucién de la técnica empleada. El
cariotipo se interpeté como corres-
pondiente a trisomia 21 libre, cario-
tipo 47, XY +21. El paciente fallecio
a los 4 meses de edad por sindrome
de muerte subita.
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DISCUSION

Los signos clinicos observados
en el probando, los hallazgos radio-
l6gicos caracteristicos de la acon-
droplasia y el resultado del estudio
cromosomico (47,XY+(21), permiten
establecer, sin lugar a dudas, el
diagndstico de las dos enfermedades
en el paciente.

La presencia concomitante de
dos enfermedades genéticas en un
mismo paciente ha sido variada-
mente descrita en la literatura. Se
han reportado pacientes en los cua-
les coinciden dos enfermedades mo-
nogénicas (17,18), dos aberraciones
cromosomicas (19-41), casos en los
que en el mismo individuo se obser-
van una aberraciéon cromosomica y
una enfermedad mendeliana (41-59)
y pacientes en los cuales se obser-
van simultdneamente una cromoso-
mopatia asociada a entidades no
claramente definidas como genéti-
cas, pero no perteneciendo al cua-
dro clinico usual de tales cromoso-
mopatias ( 60-67).

En particular, la asociacién de
Trisomia 21 y aneuploidia de los
cromosomas sexuales ha sido repor-
tada con relativa frecuencia, espe-
cialmente la asociacion con el Sin-
drome de Turner (19-23), sindrome
de Klinefelter (24-29) y Sindrome
XYY (30-34). Asimismo se ha descri-
to la concomitante presencia de Sin-
drome de Down y Xq fragil (35-36).

El Sindrome de Down se ha
asociado igualmente a enfermedades
monogénicas, tales como acrosos-
teolisis falangica autosdmica recesi-
va (68), distrofia mioténica autoso-

mica dominante(69), ictiosis ligada
al cromosoma X (70), distrofia mus-
cular de Duchene (42), distrofia
muscular tipo Becker (43), enferme-
dad de Gaucher (44), fenilcetonuria
(45), deficiencia de fosfofructoquina-
sa (46), hydroxylisinuria (47), cisti-
nuria y lisinuria (48), esclerosis tu-
berosa (49) y galactosemia (50). Se
ha presentado, asimismo, la asocia-
cién de Trisomia 21 con entidades
malformativas no hereditarias tales
como Poland (51), enfermedad de
Moyamoya (60,61,62) y Prune-Belly
(63).

Por otra parte, la acondroplasia
se ha reportado asociada a aneu-
ploidias tales como el Sindrome de
Klinefelter (64,65), Sindrome 47,XYY
mas Neurofibromatosis | (71) y al
Sindrome de Down (15). De esta ul-
tima asociacion soélo se ha publicado
un caso en la literatura mundial,
descrito por Sommer y col en 1970
(15), en el cual se sospecho el diag-
nostico de Acondroplasia a la edad
de 17 meses y el de Sindrome de
Down a la edad de 5 afios; en nues-
tro paciente el diagnostico de ambas
entidades se realizé antes del primer
mes de vida.

Es interesante hacer notar
como las caracteristicas de ambas
entidades se manifiestan concomi-
tante y claramente en el paciente,
aun cuando en ocasiones una de
ellas impone su caracteristica sobre
la otra, mientras que en otros as-
pectos se superponen. El resultado
final de la suma de los caracteres
clinicos de las dos enfermedades es
un cuadro clinico Gnico que permite
el diagndstico clinico inmediato de

Vol. 40(2): 143-154, 1999



148

Sanchez y col.

las dos entidades. Nétese, por ejem-
plo, que la forma del craneo es ma-
crodolicocefélica, caracteristica ésta
de la acondroplasia, que borra la
braquicefalia usualmente presente
en la trisomia 21. El puente nasal,
si bien deprimido en ambas enfer-
medades, lo es mas intensamente
en la acondroplasia, tal como se ob-
serva en este paciente. El resto de la
facies presenta los detalles clinicos
de la trisomia 21, es un campo deja-
do libre por la acondroplasia que
usualmente no tiene, aparte de la
prominencia frontal y la depresion
del puente nasal, mayores rasgos
dismorfolégicos. Asimismo son inte-
resantes las manos del paciente,
ellas son cortas, como en ambos
sindromes, pero con la braquiclino-
dactilia de los 50s. dedos, clasica en
trisomia 21 y la mano en tridente,
rasgo indudable de la acondroplasia.
Tal vez la razén de la clara concomi-
tante manifestacion clinica de las
dos enfermedades es que ambas
afectan mayormente areas diferen-
tes. La acondroplasia afecta con ma-
yor intensidad a las estructuras
Oseas, area relativamente indemne
en la trisomia 21, mientras que ésta
afecta en mayor grado casi todas las
otras estructuras corporales, pero
afecta muy poco a los huesos. Es
por ello que basicamente, se en-
cuentra una suma de caracteristicas
clinicas, facies y manos por ejemplo,
pero que en algunos aspectos, como
lo es el craneo, una de ellas predo-
mina.

Llama, asimismo, la atencion el
hecho de que estas dos enfermeda-
des figuran cada una de ellas entre

las mas frecuentes en su respectivo
grupo etiolodgico, por lo cual se espe-
raria encontrarlas asociadas en un
mismo individuo con una relativa
frecuencia, mucho mayor que lo que
se ha reportado. Si tomamos en
cuenta que la frecuencia global del
Sindrome de Down es de 1 en 800
RNV y la de la acondroplasia es de 1
en 15.000, la frecuencia esperada
de que ambas se presenten juntas
seria de 1 por cada 12.000.000
RNV. Si nos referimos en particular
a las frecuencias obtenidas en el es-
tudio realizado por Sanchez y col. en
Ciudad Bolivar (8) en una muestra
de recién nacidos, donde la frecuen-
cia de Sindrome de Down resulté de
1 en 800 y la de Acondroplasia por
neomutaciones fue de 1 en 11.000,
la frecuencia esperada de un pa-
ciente con Acondroplasia y Sindro-
me de Down en la poblacidon de la
cual procede nuestro paciente seria
de 1 en 8.800.000 RNV.

Esta esperada relativa baja fre-
cuencia podria arguirse para expli-
car, por si sola, la escasez de repor-
tes en la literatura. Sin embargo, re-
portes de la Organizacion Mundial
para Salud sefialan que, para el afio
de 1997, nacieron en el mundo
365.000 nifos diarios, lo que repre-
senta un total de 132.250.000 naci-
mientos para ese afio (71). S6lo para
ese afio y con una frecuencia calcu-
lada de 1 en cada 12.000.000 de na-
cimientos, se esperarian 11 nifios
con trisomia 21 y Acondroplasia. A
pesar de ello, s6lo dos casos, inclu-
yendo éste, han sido reportados en
la literatura mundial en los ultimos
32 afos, lo que, aun para un hecho
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de muy baja frecuencia, esta signifi-
cativamente muy por debajo de lo
esperado.

Es posible que la ocurrencia
combinada de las dos enfermedades
aumente la mortalidad prenatal de
los fetos afectados y que por consi-
guiente la mayoria de ellos pudieran
ser perdidos como abortos. Es ya
conocida la alta mortalidad prenatal
de los fetos con trisomia 21 (72-73).
No conocemos de datos sobre la
mortalidad prenatal en acondropla-
sia. El hecho de que uno de los dos
pacientes conocidos en la literatura
haya fallecido tempranamente pu-
diera estar indicando una alta tasa
de mortalidad postnatal temprana
en este tipo de pacientes, lo que po-
dria impedir su reconocimiento y
posterior publicacion.

Otra explicacion posible pudie-
ra basarse en el marcado aumento
de diagnésticos prenatales y la reali-
zacion de abortos en numerosos pai-
ses en casos de fetos afectados por
una o ambas enfermedades. No
existen, sin embargo, reportes de
abortos realizados por la presencia
de estas dos condiciones, ni de diag-
nosticos prenatales de fetos afecta-
dos concomitantemente por las dos
enfermedades.

Otro punto a ser tomado en
cuenta y que pudiera considerarse
quizas una razon mas valedera, es
el hecho de que los servicios de ge-
nética médica, no estan ampliamen-
te disponibles en los paises alta-
mente desarrollados, menos aun en
los paises de Latinoamérica, (74). Es
posible, entonces, que a pesar de
que hubieran nacido tales pacientes

no hubieran sido nunca diagnosti-
cados y menos aun reportados.

El mecanismo de asociaciéon al
azar no puede ser excluido y nos pa-
rece el mas aceptable si tomamos en
cuenta ademéas las edades de los
progenitores del paciente, que si
bien no son en extremo avanzadas,
implican un riesgo mayor para am-
bas enfermedades. No obstante,
otros mecanismos han sido pro-
puestos para darle una posible ex-
plicacién a la ocurrencia de dos
eventos mutacionales en un mismo
individuo. Pulst y col en 1991 (17)
reportan un paciente que presenta
Acondroplasia, Neurofibromatosis
tipo | y un complemento cromosémi-
co 47,XYY, y sugieren que los even-
tos mutacionales, frecuentes en la
Drosofila y en el Maiz producidos
por los elementos transposones,
pueden ocurrir en el ser humano
ocasionalmente y ser responsables
del incremento en la frecuencia de
mutaciones puntuales de novo y
aneuploidias en el mismo individuo.
Esta es un &area que permanece
abierta a la investigacion.
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