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INTRODUCCIÓN

La acondrogénesis forma parte de las osteocondro-
displasias de tronco corto,1 así como del grupo de las
colagenopatías tipo II. Se produce por la mutación
del gen (COL2A1) localizado en la región q13-13.2
del cromosoma 12 y tiene transmisión autosómica
dominante.2-6 Es altamente letal en el periodo perina-
tal con una incidencia de 1:40,000 recién nacidos.7

La acondrogénesis ha sido subclasificada en los ti-
pos: IA, IB y II, los cuales fueron descritos por prime-
ra vez por Spranger y colaboradores en 1974;8 la tipo
II fue descrita por Langer y Saldino. Clínicamente, se
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RESUMEN

Recién nacida, del sexo femenino, de 38 semanas de gestación, quien cursó con bradicardia y falleció con insufi-
ciencia respiratoria. En el estudio post mortem presentó alteración rizomélica de las cuatro extremidades sin poli-
dactilia, había proptosis ocular, pabellones auriculares con implantación baja, hipertelorismo, nariz chata, tórax
estrecho y abdomen globoso. Radiológicamente, presentó ausencia de osificación de los huesos del esqueleto axial
y apendicular, con acortamiento importante de las cuatro extremidades. Histológicamente, había deficiencia signifi-
cativa de la osificación, los condrocitos estaban aumentados de número, la matriz condroide presentó canales vas-
culares. Los condrocitos mostraron inmunorreactividad para marcadores de apoptosis, y los de proliferación celular
estaban disminuidos
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ABSTRACT

This female newborn after 38 weeks gestation, suffered from bradycardia and died after 20 minutes of respiratory
insufficiency. She had short limbs without polydactyly, proptosis, low implantation of the ears, hypertelorism, flat-
tened nose, narrow thorax and prominent abdomen. Radiologically there was greatly diminished ossification of the
axial and appendicular skeleton, with significant shortening of the bones of the lower extremities and the long bones
were not incurved. Histologically there was abnormal ossification: the chondrocytes were increased in number and
in the chondroid matrix there were vascular channels. Immunohistochemical markers demonstrated apoptosis in the
chondrocytes and those of cellular proliferation were decreased.

Key words: Achondrogenesis, osteochondrodystrophy, ossification, chondrocytes.

caracteriza por cuello y tronco cortos, importante
acortamiento de las cuatro extremidades, abdomen
prominente, apariencia hidrópica, ausencia de osifi-
cación de la columna vertebral, así como de huesos
de la región pélvica y sacra.9-12

Los hallazgos clínicos, radiológicos e histopatológi-
cos de este caso concuerdan con lo descrito en la
acondrogénesis tipo II. Se presentan los hallazgos mor-
fológicos e inmunohistoquímicos de esta rara entidad.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Recién nacido del sexo femenino, producto del tercer
embarazo de 38 semanas de gestación, de padres
aparentemente sanos, sin control prenatal. Se obtu-
vo por cesárea por presentación pélvica con peso:
2150 g, talla: 38 cm, perímetro cefálico: 34 cm; bradi-
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cardia sin esfuerzo respiratorio, no respondió a la re-
animación y falleció a los 20 minutos de su nacimien-
to. En el estudio post mortem presentó alteración ri-
zomélica de las cuatro extremidades, sin polidactilia,
proptosis ocular, pabellones auriculares con baja im-
plantación, hipertelorismo, nariz chata, cuello y tórax
corto, y abdomen globoso (Figura 1).

Los estudios de imagen muestran disminución
marcada de la osificación de los huesos del esquele-
to axial y apendicular con predominio en cuerpos
vertebrales y huesos de la pelvis, acortamiento de
los huesos largos de las cuatro extremidades sin in-
curvación (Figura 2).

Los cortes histológicos muestran deficiencia signi-
ficativa de la osificación, los condrocitos están au-
mentados en número y tamaño, las columnas están

Figura 1. Recién nacida con acortamiento de las cuatro extre-
midades.

Figura 2. La imagen radiográfica muestra deficiencia acentua-
da y generalizada de la osificación de los huesos del esqueleto.

Figura 3. Corte histológico de la metáfisis del fémur que muestra
desorganización del crecimiento endocondral sin depósito de calcio
y los vasos sanguíneos penetran la matriz cartilaginosa. HE, X40.
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dispuestas en forma irregular, con depósito de oste-
oide sin calcificación, la matriz condroide presenta
canales vasculares (Figura 3).

Se realizaron inmunorreacciones de apoptosis (Fi-
gura 4), con la técnica de streptavidina-biotina mar-
cada con peroxidasa a los siguientes marcadores
(DAKO Bak 1: 250, Bax 1: 1500, Bcl-x 1: 1500, p53
1: 50, Bcl-2 1: 50 EGFR 1: 50, PCNA 1: 50, ki 67 1:
100), las cuales resultaron positivas en los condroci-
tos BAK 80%, BAX 80% y Bcl-X 10% (BAK, Bcl-X y
BAX son proteínas miembros de la familia Bcl-2 que
promueven la apoptosis), PCNA (antígeno de prolife-
ración celular) focalmente positivo, y EGFR (factor
de crecimiento epidérmico), KI 67 (marcador de pro-
liferación celular), P53 (gen de supresión tumoral)
resultaron negativos.

DISCUSIÓN

La acondrogénesis es una entidad muy rara que se
presenta en aproximadamente uno por 40,000 naci-
mientos.7 Por lo general son recién nacidos que
mueren in útero o en el periodo neonatal inmediato
por insuficiencia respiratoria debido a hipoplasia pul-
monar en relación con el tórax estrecho.15,17 Hay dos
tipos de acondrogénesis. El tipo I fue descrito por
Parentti en 1936 y el tipo II por Saldino en 1971.10

Ambas alteraciones clínicamente se caracterizan por
tener cuello y tronco cortos con abdomen prominen-
te. Radiológicamente, hay diferencias entre cada uno
de los subtipos. En el IA se caracteriza por ausencia
de osificación en cráneo y costillas; estas últimas
son irregulares, en número variable, con múltiples
fracturas que puede confundirse con osteogénesis
imperfecta. En el IB hay adecuada osificación cra-

neal y no hay fractura de costillas. El tipo II es similar
a la IA, sólo que aquí la deficiencia de la osificación
es más marcada en los cuerpos vertebrales y la re-
gión lumbosacra, la parte distal de las metáfisis de
los huesos largos están ensanchados. Estudios mi-
croscópicos de la morfología condroósea mostraron
dos distintos patrones; el primer grupo IA muestra
condrocitos redondos vacuolados con cuerpos de in-
clusión que son PAS positivo diastasa resistente, y el
IB muestra anillos de colágena alrededor de los con-
drocitos. En 1987, Horton y colaboradores estudia-
ron siete casos de acondrogénesis tipo II y notaron
que la arquitectura normal de la zona de crecimiento
epifisiario está reemplazada por desorganización
completa de los condrocitos hipertróficos, que están
dispuestos en grandes lagunas, con depósito de os-
teoide, pero con ausencia de calcificación; canales
vasculares dilatados rodeados por tejido fibroso ex-
tenso dentro de la matriz condroide. Mediante estu-
dios de inmunohistoquímica y bioquímicos se obser-
va que hay defecto en biosíntesis de colágena tipo II;
ésta se encuentra fundamentalmente en el cartílago
hialino y humor vítreo, su deficiencia resulta en anor-
malidades espinales, epifisiarias y oculares. La colá-
gena tipo II consiste en tres cadenas idénticas poli-
peptídicas que son codificadas por el gen COL2A1
localizado en el cromosoma 12 en donde hay una
deleción pequeña en pacientes con acondrogénesis
tipo II-hipocondrogénesis; otro sitio de daño es la
parte distal del brazo corto del cromosoma 4.14,16

Durante algún tiempo, la acondrogénesis tipo II y
la hipocondrogénesis representaron la misma enti-
dad con expresividad distinta denominada “complejo
acondrogénesis- hipocondrogénesis”, diferentes úni-
camente por la gravedad de las manifestaciones
morforradiológicas e histológicas.14 Posteriormente,
desde el punto de vista etiopatogénico y de acuerdo
a la clasificación internacional de osteocondrodispla-
sias, la acondrogénesis tipo II junto con la hipocon-
drogénesis y la displasia congénita espondiloepifisa-
ria son parte del grupo de las colagenopatías tipo II,
consecuencia de una mutación del gen (COL2 A1),
localizada en la región q13.1-13.2 del cromosoma 12
y que al transmitirse al estado heterocigoto se le atri-
buye una herencia autosómica dominante.2,4

El diagnóstico definitivo se apoya en los estudios
biomoleculares, mientras la individualización de las
distintas entidades se basa en los datos histológicos
de las alteraciones condroóseas, la sintomatología y
la radiografía del esqueleto.14

Los marcadores de apoptosis presentes en las
células condroides pueden indicar que las células se

Figura 4. Inmunorreacción positiva en los núcleos de condro-
citos para marcadores de apoptosis. HE, X40.
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encuentran en un proceso de muerte celular progra-
mada que impide la osificación y el depósito de cal-
cio, mientras que su actividad proliferante está dismi-
nuida ya que las inmunorreacciones de proliferación
celular fueron negativas o positivas en forma focal.
Se han descrito más de 20 proteínas que regulan la
apoptosis, las dos principales son Bcl-2 y Bcl–X, las
cuales normalmente se localizan en las membranas
mitocondriales y en el citoplasma; cuando las células
presentan signos de muerte o están sujetas a estrés,
Bcl-2 y Bcl-X se pierden de las membranas mitocon-
driales y son desplazadas por proteínas proapoptóti-
cos, tales como Bak y Bax, los cuales resultaron po-
sitivos en los condrocitos de caso estudiado. Ésta
podría ser la explicación hipotética por la cual propo-
nemos que esté involucrado este fenómeno en la gé-
nesis de la enfermedad, lo cual no ha sido descrito
previamente.

El estudio inmunohistoquímico realizado en nues-
tro caso proporciona nueva información de la activi-
dad proliferativa de las células condroides, la cual se
debe de seguir estudiando en más pacientes.
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