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RESUMEN

Fundamentacién: La discondrosteosis de Léri-Weill, displasia 6sea de origen genético que afecta la region
mesomélica con acortamiento de las extremidades, provoca talla baja con extremidades cortas con deformidad
de Madelung; esta enfermedad muestra un patrén de herencia autosémico dominante con alta penetrancia.
Objetivo: Describir las deformidades de esta discondrosteosis de baja frecuencia con expresividad variable,
que se presenté de la misma forma en todos los afectados de esta familia.

Presentacion de caso: Se reporté una familia con enfermos en tres generaciones con deformidad de Madelung
de ambas mufiecas y baja estatura de origen mesomélico, que se mantiene seguimiento en consultas de
Genética Clinica y Ortopedia.

Conclusiones: El examen fisico y radiolégico imprescindibles para llegar al diagnéstico clinico. EI método
clinico y la valoracién multidisciplinaria resultaron de gran valor para definir esta enfermedad y poder brindar un
adecuado asesoramiento genético a esta familia.

DeCS: LIPOMATOSIS SIMETRICA MULTIPLE/genética; DISPLASIA FIBROSA OSEA/genética;
ACORTAMIENTO MESOMELICO; BAJA TALLA ORIGEN GENETICO; DEFORMIDADES CONGENITAS DE
LAS EXTREMIDADES SUPERIORES/genética; ANTEBRAZO/anomalias; MUNECA/anomalias.

Palabras clave: Discondrosteosis; enfermedad de Léri-Weill; deformacion de Madelung; enanismo
mesomélico; lipomatosis simétrica multiple/genética; displasia fibrosa 6sea/genética; acortamiento mesomélico;
baja talla origen genético; deformidades congénitas de las extremidades superiores/genética;
antebrazo/anomalias; mufieca/anomalias.

ABSTRACT

Background: Léri-Weill dyschondrosteosis, bone dysplasia of genetic origin that affects the mesomelic region
with shortening of the extremities, causes short stature with short extremities with Madelung deformity.This
disease shows an autosomal dominant inheritance pattern with high penetrance.

Objective: To describe the deformities of this low frequency dyschondrosteosis with variable expressivity which
was presented in the same way in all those affected in this family.

Case presentation: A family with sick members was reported in three generations with Madelung deformity of
both wrists and short stature of mesomelic origin which is followed up in consultations of Clinical Genetics and
Orthopedics.

Conclusion: The essential physical and radiological examination to reach the clinical diagnosis. The clinical
method and the multidisciplinary assessment were of great value to define this disease and to be able to provide
adequate genetic counseling to this family.

MeSH: LIPOMATOSIS MULTIPLE SYMMETRICAL/genetics; FIBROUS DYSPLASIA OF BONE/genetics;
MESOMELICO SHORTENING; LOW SIZE GENETIC ORIGIN;

UPPER EXTREMITY DEFORMITIES CONGENITAL/genetics; FOREARM/abnormalities; WRIST/abnormalities.
Keywords: Dyschondrosteosis; Léri-Weill disease; Madelung deformation; mesomelic dwarfism; lipomatosis;
multiple symmetrical/genetics; fibrous dysplasia of bone/genetics; mesomélico shortening; low size genetic

origin; upper extremity deformities congenital/genetics; forearm/abnormalities; wrist/abnormalities.
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INTRODUCCION

En 1878, Otto W. Madelung describié una anormalidad dolorosa de las mufiecas que se iniciaba
generalmente en la adolescencia; en 1929, André Léri y Jean A Weill reportaron un caso de
enanismo que presentaba la deformacién de las mufiecas, descritas anteriormente por Madelung
caracterizandola como una afeccién congénita simétrica del desarrollo 6seo a la que denominaron
discondrosteosis. (1-3)

En la actualidad, se considera que la discondrosteosis de Léri-Weill (DLW) es un sindrome
hereditario con caracter dominante y fenotipo caracterizado por baja estatura, acortamiento
mesomélico de las extremidades y deformacion de Madelung del carpo, pudiéndose encontrar
cubitus valgus, cuello corto; predomina en mujeres en el orden de 4:1 y la prevalencia se estima en
1/2000 nacidos vivos. (5:6-8)

La DLW es una displasia esquelética, con estatura desproporcionadamente baja y deformidad en la
mufieca de Madelung. La deformaciéon de Madelung solo puede ser detectada en la pubertad. La
deformacion de la mufieca es bilateral y se caracteriza por el acortamiento y la inclinacion del radio
y cubito, lo que conduce a una luxacion dorsal del cubito distal y limita la movilidad del codo y la
mufieca. Esta enfermedad tiene expresividad variable, pero las manifestaciones clinicas son
generalmente mas graves en las mujeres; los pacientes varones muestran habito atlético debido a
la hipertrofia muscular, sin algln tipo de trastorno muscular subyacente; la inteligencia es normal. ©
9)

El 70 % de los casos se produce por una haploinsuficiencia del gen SHOX, mapeado sobre la region
seudoautosémica 1 (PAR1) de los cromosomas sexuales (Xp22.33y Yp11.32). El gen SHOX codifica
un factor de transcripcién regulador del crecimiento del segmento medio de las extremidades (radio
y tibia) y de los dos primeros arcos faringeos. La ubicacion en esta region supone, ademas, la
posibilidad de que la haploinsuficiencia SHOX forme parte del sindrome de genes contiguos del
brazo corto distal del cromosoma X. (8.10.11)

Por lo infrecuente de esta displasia 6sea y por la importancia de su diagndstico y seguimiento
multidisciplinario se representa esta familia con varios afectados, donde los estudios radioldgicos

permitieron precisar esta enfermedad.
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PRESENTACION DE CASO

Se presenta una familia con tres individuos con baja talla acortamiento de lo miembros y deformidad
de Madelung, los cuales pertenecen a tres generaciones diferentes, en la primera generaciéon un
varén enfermo que tuvo dos descendientes uno sano y otro enfermo del sexo masculino y este a su
vez se lo trasmitié a uno de sus dos hijos en este caso la mayor que es de sexo femenino. Esta
enfermedad se expres6 con un patron de herencia autosémico dominante, como muestra el arbol

genealégico que representamos a continuacion en la figura 1.

Figura 1. Arbol genealdgico de la familia afectada.

En la primera generacion, primer individuo masculino afectado con talla de 145 cm y la deformidad
de Madelung; en la segunda generacion, el otro enfermo con talla de 140 cm y la tercera enferma
una adolescente con las mismas deformidades que su papa y su abuelo paterno.

Adolescente femenina de 14 afios con talla 135 cm, baja talla a expensa del acortamiento de
miembros de tipo mesomélico, de forma simétrica con deformidad de Madelung y subluxacién de la
articulacion del codo de los antebrazos que le impide la extension completa, como se observa en la

figura 2.

Figura 2. Caracteristicas de las deformidades de antebrazos.
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Se solicitd a los tres afectados el consentimiento informado para realizarle examen fisico y
radiologico para llegar al diagnostico clinico. En el equipo multidisciplinario se valoraron estas
deformidades y se estudiaron las radiografias y se empled el método clinico o de patrén, se
compararon con otros casos Y se le tomaron fotos para publicar en revistas cientificas, a todo lo cual
los pacientes aceptaron.

El andlisis de las radiografias reveld, subluxacion de la articulacion de ambos codos causado por la
inclinacion de radio y el cubito, con la consiguiente subluxacion cubital, asi mismo ocurre en ambas
mufiecas, lo que provoca aumento de volumen y dificultad en la extension de estas articulaciones

por las deformidades, como se puede observar en las radiografias que se muestran en la figura 3.

Figura 3. Radiografias de articulacién de mufiecas y codos de un afectado.

AV

Conesor o4
eyt e

Después de revisada la literatura actualizada y discutir las radiografias de los tres afectados, que se
caracterizan por baja talla a predominio de los miembros cortos, con deformidad de Madelung y
subluxacién de ambos codos que limita la movilidad, se lleg6 al diagnéstico clinico que estamos en
presencia de una familia afectada por una displasia 6sea del tipo discondrosteosis de Léri-Weill. Se
le brindé asesoramiento genético a la misma y se le explicé el riesgo alto de trasmision a partir de

cada afectado a sus descendientes en un 50 %.
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DISCUSION

La discondrosteosis Léri-Weill (LWD) es una displasia 6sea de tipo discondrosteosis; la forma clasica
cursa con baja estatura, mesomélica y deformidad tipo Madelung. La mesomelia es la manifestacion
clinica mas frecuente que se describe como la parte media de las extremidades mas corta
relacionado con la porcion proximal. La deformidad de Madelung incluye la alineaciéon anormal del
radio, cubito y los huesos del carpo de la mufieca, que por lo general se desarrolla de mediados a
finales de la infancia y es mas comun y severa en las mujeres. (-3 Como lo ocurrido en estos tres
enfermos con baja talla y deformidades caracteristicas en codos y mufiecas de forma simétrica.

Los signos radiolégicos de la deformidad de Madelung fueron propuestos 1939 por radiografias de
antebrazos y mufiecas con los siguientes signos: deformacion de la proximal del carpo,
ensanchamiento de la articulacién radio-cubital distal, fusion precoz de la cara cubital de la epifisis
radial, radio corto y encorvado, desviacion cubital de la superficie articular del radio, deformacion
triangular de la epifisis radial, cuyo borde externo es llamativamente mas grueso que el interno,
subluxacién dorsal del cubito. 45 Esta deformidad es tipica en esta displasia 6ésea y se muestra de
la misma forma en las tres generaciones de esta familia no dejando dudas en las radiografias
evaluadas.

La deformidad de Madelung del radio distal es el resultado del cierre prematuro de la cara volar
medial de la fisura radial distal, dando lugar a una inclinacién aumentada de la superficie articular
radial, triangulacién del carpo con migracién proximal del lunado y desplazamiento dorsal del cubito
distal. La deformidad es particularmente frecuente en la discondrosteosis de Leri-Weill, como lo
observado en estos enfermos, aunque puede verse asociado a otros defectos 6seos; también puede
ocurrir aisladamente. ©-7)

Las displasias 6seas o las anomalias congénitas que cursan con estatura baja abarcan una extensa
gama de sindromes y enfermedades. El diagnostico diferencial debe incluir las otras
haploinsuficiencias relacionadas con SHOX y otras enfermedades como el sindrome de Turnery la
monosomia distal Xp, condrodisplasia punctata, ictiosis ligada al cromosoma X, sindrome de
Kallmann; incluye traumatismos, infecciones, exostosis mdltiple, enfermedad de Ollier, displasia
epifisaria multiple, displasia condroectodérmica (enfermedad de Ellis-van Creveld), enanismo
mesomélico (enfermedad de Langer) y mucopolisacaridosis. (-8

La haploinsuficiencia estéd provocada por mutaciones heterocigoticas y deleciones en el SHOX, o en
la PAR1, se deben a haploinsuficiencia (déficit monoalélico) del gen SHOX en varones y mujeres
heterocigotos; aunque en el 30 % se desconoce la causa molecular. 19

El diagnéstico puede sospecharse por los hallazgos clinicos y radiolégicos, se puede efectuar el
diagndstico clinico, la confirmacion de la delecion del gen SHOX se realiza por andlisis moleculares,
el andlisis de marcadores microsatélites, FISH o MLPA para las deleciones PARL1 y fusion de alta
resolucion (HRM), dHPLC y/o secuenciacion de DNA para las mutaciones puntuales, deleciones

pequefias e inserciones de (SHOX). 1
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En Cuba no contamos con laboratorios que brinden estos estudios moleculares, por lo que es
determinante el analisis radiolégico para la identificacién de las caracteristicas radiolégicas que
definen el tipo de displasia 6sea.

Por lo caracteristico del fenotipo y los estudios radiolégicos tan peculiares que mostraron todos los
defectos en las articulaciones implicadas en una misma familia con una enfermedad genética poco
frecuente se les tomaron fotos para compararlas con otras deformidades en la regiébn mesomélica,
gue permitieron el diagnostico clinico identificando esta displasia ésea del tipo discondrosteosis de
Léri-Weill.

Se recomienda efectuar anadlisis de las radiografias y evaluacibn multidisciplinaria de casos
infrecuentes, apoyados en un examen fisico minucioso a todos los familiares posibles, aln sin referir
alguna sintomatologia porque la expresién de la enfermedad puede ser variable, con alta
probabilidad de existir mas afectados en una misma familia por el patrén de herencia autosémico
dominante; por lo que es necesario brindar un asesoramiento genético a las familias afectadas para
que conozcan el riesgo de recurrencia de esta enfermedad.

CONCLUSIONES
El examen fisico y radioldgico fue definitorio para llegar al diagnéstico clinico. EI método clinico
resultd de gran valor para definir esta enfermedad genética y poder brindar un adecuado

asesoramiento genético a esta familia.
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