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Caso clinico

Sindrome de Conradi-Hinermann.
Reporte de un caso
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Resumen

Se reporta paciente femenino de dos meses de edad con enanismo
neonatal asociado a condrodisplasia punctata, acortamiento
asimétrico femoral y sindrome ictiosiforme. La madre refiere un
primo tercero con patologia de columna no especificaday laabuela
materna con dermatosis al igual que la madre. Los padres son
jovenes, no consanguineos, sin antecedentes laborales o ambientales
deriesgo y niegan alcoholismo, tabaquismo o drogadiccién. El
padre es epiléptico y recibe tratamiento con carbamazepina, &cido
valproico y difenilhidantoina desde los 12 afios de edad. La madre
es portadora de una displasia esquel ética, con cifoescoliosis e
hiperqueratosis en su segunda gesta'y con cesarea previa de 36
semanas que culmind en ceséreay obtuvo producto de 2.2 kg, talla
de 42 cm, perimetro cefdlico de 31 cmy recibid una calificacion
de Apgar de 7-8. Presentaictiosis generalizada, fisuras palpebrales
oblicuas, cuello corto, acortamiento rizomélico y asimétrico de
miembros inferiores, térax angosto y ancho, descamacion en piel,
con zonas de aopecia areata, con pliegue pamar y clinodactilia

de mano derecha, polidactilia; en estudio radiol dgico se observan
calcificaciones periarticulares, principa mente en hombrosy
rodillas; en columna se observo platiespondiliasin cifoescoliosis,
ensanchamiento metafisiario de huesos largos, con acortamiento
femoral asimétrico. El sindrome de Conradi Hiinermann (CH)

Se asocia a enanismo neonatal, sindrome ictiosiforme, con
acortamiento femoral asimétrico y condrodistrofia punctata. La
madre, con presencia de hiperqueratosisy escoliosis, apoyaala
herencia dominante ligado al cromosoma X, caracteristica de este
sindrome. No se realizaron estudios de biopsiani moleculares. Es
€l Unico caso que se ha observado en 20 afios, por 10 que estimamos
una frecuenciano mayor a 1 en 400,000 nacidos.
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ANTECEDENTES

Lacondodristofia punctata (CP) suele observarseen un sinnd-
mero de diferentes enfermedades genéticas, tales como: gan-
gliosidosis, mucolipidosis, trisomia 21, o puede ser adquirida
in utero como en € caso de terapia ala madre, embriopatia
por warfaring, fenacetina, sindrome fetal-alcohol e hidantoi-

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://
www.medigraphic.com/pediatriademexico
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Abstract

A case of afemale newborn with features of skeletal dysplasia
with short stature, punctata chondrodysplasia, and icthiosiform
skin syndrome is described. The mother refers athird cousin with
acolumn defect, and the grandmother was skin affected (probable
hyperquerathosis).

The father is epileptic treated with carbamazepin, valproic acid
and hydantoin since 12 years old. The mother has a skin disorder
and congenital scoliosis. Both parents had no other risk factors for
the purpose. This second gestation ended at 36 weeks by cesarean
with 2.2 k female delivery, 42 cm height, without asphyxia. This
new born had many features corresponding to a dysplasic neonatal
nanism, icthisyform syndrome, femur asymmetrical shortening,
polydactily, short neck, clinodactily on right hand, and periarticular
calcifications mainly in shoulders and knee, plathiespondily, and
had no scoliosis.

Strongly suggesting a Conradi Hiinermann syndrome (CHS).

The family history showed dominant heritance, expressed in the
mother, with icthisyform syndrome and scoliosis; features that

are present in the CHS. The main differentiation is with rizomelic
chondrodisplaya punctata form, but it hasa autosomic recesive
heritance and is lethal in man, with only 27% ictiosyform syndrome
associated, therefore the mother should not be affected, if shewas
an heterocigotyc carrier. No skin biopsies were done. Thisisthe
first case seen aong 20 yearsin a high rate Gineco-Obstetric Unit,
we estimated a frequency of one every 400,000 newborn.

Key words: Conradi-Hinermann, syndrome.

na y ha sido encontrada més frecuentemente con dermatosis
ictiosforme! Existe una gran variedad de dermatosis ictio-
siforme incluyendo (CP) rizomélica (autosdmico recesiva),
ligada a cromosoma X dominante, autosomica dominante,
hemidisplasia congénita asociada a eritrodermiaictiosiforme
y defectos en los miembros (CHIL D). Existe un gran niUmero
de enfermedades que pueden provocar sindromeictiosiforme
en d recién nacido; son causasraras las asociadas atalabaga
neonatal y condrodistrofia punctata como en & sindrome de
CH.2 Loscasosde CH son letalesen € hombre; este sindrome
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esprovocado por un defecto enlabiosintesisde colesterol, con
una deficiencia de la esterol delta 8-delta 7- isomerasa como
resultado delamutacién del gen de EBP (CDPX2) situado en
el cromosoma Xpl1.22-23; puede ser detectado en cultivo de
fibroblastos en medio depletado de lipoproteinas y se hereda
con carécter dominanteligado a cromosomaX . Recientemente
se ha encontrado € defecto primario en CH, € cud estare-
lacionado con delta 8, delta 7 esterol-isomerasa (proteina de
unioén emopamil EBP), laque catalizael paso intermedio dela
conversion delanosterol acolesterol ® aunque se han reportado
otras mutaciones nuevas con relacion a EBP (C->G439) end
exon 4 terminando en unasubstitucion del R147G aminoécido.*
Se han publicado 10 casos de este sindrome en los Gltimaos 10
afios; en lamayoria se realiz6 € diagndstico en base a datos
clinicosy radiolégicosy adgunos en biopsiade pidl.

PACIENTES Y METODOS:

Se reviso €l registro médico y radiografias de un paciente
con presenciade condrodisplasiapunctatay anormalidades
espinales en la madre. Se efectud diagnéstico diferencial
con las otras causas de condrodisplasia punctata y se defi-
nio clinicamente el sindrome de Conradi-Hinermann por
exclusion. Los hallazgos clinicos buscados mas importantes
fueron presenciade acortamiento de extremidades, ictiosis,
acortamiento asimétrico de fémur, punteado en articula-
ciones comprobado por la radiografia, antecedente de un
caso familiar; en éste, la madre era la afectada, por lo que
seinvolucra una herencia dominante. Se reporta ademas la
posiblefrecuenciadelapatol ogiaen nuestro medioy €l tipo
de herencia mendeliana involucrada

RESULTADOS

Se reportapaciente femenino de dos meses de edad con dis-
plasi aesquel éti ca asoci ada aenanismo neonatal, condrodis-
plasiapunctatay sindromeictiosiforme. Como antecedentes,
la madre refiere un primo tercero con defecto en columna,
y la abuela materna con problema cuténeo.

Ambos padres son jévenesy no consanguineos, sin an-
tecedentes |aborales o ambientalesde riesgo, y niegan al co-
holismo, tabaguismo o drogadiccién. El padre es epiléptico
y recibe tratamiento con carbamazepina, acido valproico
y difenilhidantoina desde los 12 afios de edad. La madre
es portadora de una displasia esquelética, con escoliosis
e hiperqueratosis. Es producto de la segunda gesta de un
embarazo de 36 semanas que culminaen cesarea; se obtuvo
nifiade un peso de 2.200 kg, talla42 cm, perimetro cefélico
31 cmy Apgar de 7-8. El neonato con ictiosis generalizada
y acortamiento asimétrico de miembrosinferiores (Figuras
1y 2), polidactilia preaxil, cuello corto, térax angosto y
ancho, descamacion en piel, con zonas de alopecia areata,
con pliegue palmar y clinodactilia en mano derecha, fi-
suras palpebrales oblicuas, calcificaciones periarticulares
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(Figura 3), y en apdfisis transversas, platiespondilia. La
hiperqueratosis no respetalas lineas de Blaschko. Este tipo
de enanismo neonatal asociado a calcificaciones periarti-
culares (condrodistrofia punctata) y a sindrome ictiosifor-
me, con acortamiento femoral asimétrico, se relaciona con
padecimientos hereditarios y adquiridos; por € antecedente
materno, nos orientamos ala primera opcion; delostipos de
enanismo con acortamiento asimétrico de extremidades que
se asocian a hiperqueratosis 0 descamacion se encuentran €l
sindrome de CHILD, asociado a hipomelia unilateral pero
respetan lalineas de Blaschcko; y calcificaciones periarticu-
lares, las cual es se presentan en lacondrodisplasiarizomélica:
autosomico recesivay dominanteligadaa cromosomaX. En
ambas se describe € acortamiento asimétrico y asociacion
con el sindromeictiosiforme, pero ademas de que en nuestro
paciente e tipo de herenciaes compatible con la dominante
ligadaa cromosomaX, laletalidad enlarizomélicarecesiva
es mayor, y nuestro pacientes fue egresado del hospital con
lamadre. Asi, el diagnostico méas probable en €l paciente es
€l sindrome de Conradi-Hlnermann.

DISCUSION

Existe una gran variedad de dermatosisictiosiforme, en la
hemidisplasiacongénitaasociadaaeritrodermiaictiosiforme
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Figura 1. Asimetria femoral y calcificaciones periarticulares.
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Figura 2. Sd. Conradi-Huner-
. mann. Noétese la hiperquerato-
___H ___.4 sis generalizada.

Figura 3. Calcificaciones periarticulares en hombro y rodilla.
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y defectos en los miembros (CHILD); la hiperqueratosis es
unilateral y bien delimitada, o que en nuestro pacienteno se
presento; estos desdrdenes pueden involucrar alos peroxiso-
mas, microsomas o lisosomas.! Se describe afeccidn cutanea
en lamayor parte de la piel;* otras referencias reportan en
forma unilateral para algunos sindromes con acortamiento
bilateral del humero, polidactilia en una mano. En forma
histolégica, se apoya €l diagnéstico en encontrar nédulos
hiperqueratdsicos con depdsitos de calcio, 1o cual es un
hallazgo caracteristico.® Las displasias esquel éticas asocia-
das a enanismo neonatal resaltan las que se asocian a cal-
cificaciones periarticulares (condrodistrofias punctatas); €l
estudio clinico aefectuar paradiferenciarlas esbasicamente
clinico, en donde con lapresenciade sindromeictiosiforme
se descartan las no asociadas aictiosis. Asi, delas CP con
ictiosisfiguran las asociadas al acortamiento rizomélico de
las extremidades, como en el caso de nuestro paciente. Y las
variedadesrecesivasy ligadasal X dominantesediferencian
por lapresenciadel acortamiento femoral asimétrico, lo que
sucedeen el caso de SCH, ahora SCH-H. Algunos pacientes
con lavariedad rizomélicay otros con la no rizomélica se
han relacionado con lamismamutacién, lo queindicaqueel
defecto en € mismo gen puede expresarse delasdosformas.®
El diagnéstico diferencial con el sindrome de condro-
displasia punctata tipo rizomélico, en e que se observa
acortamiento asimétrico y dermatitis ictiosiforme hasta en
un 27% de los pacientes, se hereda en forma recesiva; en
nuestro paciente, lamadre se encontraba af ectada con esco-
liosis (caracter dominante), que ademas también se presenta
en el SCH, y por otro lado, aunque se reporta con retardo
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mental (regularmente son |etales en el hombrey muchos se
mueren en la etapa neonatal ), en nuestro paciente se egresd
con lamadre en buen estado general de salud.

En los sindromes de CHILD y Conradi-Hinermann,
ambos considerados como un defecto en la biosintesis del
colesterol, se presentan defectos cutaneos y esqueléticos,
los cuales incluyen condodistrofia punctata, acortamiento
de huesos largos, ictiosis, hiperqueratosis; tipicamente se
presentan desde el nacimiento y en el CDPX2 laexpresion
de dichas alteraciones regularmente es hilateral y asimé-
trica, y en el CHILD regularmente es unilateral y con mas
frecuencia afecta al lado derecho del cuerpo, pero cuando
seafectadl ladoizquierdo esmassevero.” A diferenciadela
condrodisplasiapunctatarizomélica (autosdmico recesiva),
la cua se asocia a miembro corto, deficiencia mental con
0 sin espasticidad, microcefalia, cataratas, displasia ictio-
siforme de la piel, muesca coronal vertebral, mueren antes
de cumplir 1 o 2 afios de edad.® Hay casos reportados con
cataratas, facies de koala, aplanamiento del puente nasal,
contracturas en pies, multiples calificaciones paraespinal es,

asi como en epifisis proximalesy distales femorales, acor-
tamiento bilateral del himero con polidactilia de la mano
derecha, aracnodactiliade manoizquierda, ictiosisunilateral
bien remarcada por €l lado izquierdo.

Es suficiente la historia familiar (herencia dominante),
la presencia de ictiosis congénita, que se muestra en las
fotografias clinicas del neonato afectado, y la presencia
de condrodisplasia punctata con acortamiento rizomélico
asimétrico defémur paradescartar |lapresenciade otrascon-
drodisplasias punctatas que no presentan estas caracteristicas
para comprobar clinicamente que en este paciente se trata
del sindrome de CH, signos patognomaénicos ausentes en
los otros sindromes asociados a condrodisplasia punctata.

Este caso es el Unico observado en los Ultimos 15 afios
en nuestro nosocomio. Laincidencia de este padecimiento
esmuy raray estimamosunatasaalrededor de 1 en 300,000
naci mientos.

Ademés, por €l tipo de herencia (madre afectada) se
corroboralaherencialigadaa X dominante, caracteristica
de sindrome Conradi-Huinermann.
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