DEFECTO DE LA ZONA DE DESARROLLO PRIMARIA
DEL ESQUELETO AXIAL (SINDROME DE JARCHO-LEVIN,
“"FENOTIPO JARCHO-LEVIN™)

M.L. Martinez-Frias1.2, E. Bermejo1, E. Rodriguez-Pinilla1

1 ECEMC, Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos IIl.
2 Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid.

Summary
Title: Primary developmental field defect of the axial skeleton (Jarcho-Levin syndrome, “Jarcho-Levin phenotype”)

We have used data from the Spanish Collaborative Study of Congential Malformations (ECEMC), to epidemiologically analyze anoma-
lies of the axial skeleton, from the clinical, etiological and pathogenetic points of view. Since 1980, a total of 1,847,301 newborn infants
were surveyed. Among them, 31,604 were malformed. In 283 infants, anomalies of the spine and/or ribs were observed. The ECEMC's co-
ding system includes several levels to code defects and patterns of anomalies. This made the present analysis possible. In the first level, each
specific defect is coded. The second level has three sublevels to define the global pattern of defects of each infant, as well as the different
types of patterns that can be distinguished in infants with multiple defects, whether with or without having a diagnosis of some particular
syndrome. This coding system allows to study specific defects or pattern of defects, according with the most modern dysmorphologic con-
cepts. After applying this system to axial skeleton anomalies, we observed that among infants with isolated defects, only 0.14% had the
axial skeleton affected. This percentage is higher among infants with MCA patterns (3.59%) and syndromes (1.91%). It is clear the great
clinical and causal heterogeneity of these costal-vertebral anomalies. This supports our previous conclusion [Am J Med Genet 1994; 49:
36-44], on that axial skeleton anomalies are one of the results of the dysmorphogenetic reaction of the primary field, which is the whole
embryo during blastogenesis. Therefore, the terms spondylo—thoracic dysplasia, spondylocostal dysplasia, costovertebral dysplasia, crab-li-
ke thorax, among others, are not diagnoses but different names for the diverse expressions of the primary developmental field of the axial
skeleton.

It is important the proper use of terminology, based on the current knowledge of developmental biology, in order to provide adequate

counselling to families.

Introduccion

En el afo 1982, un grupo de trabajo internacional
(International Working Group—IWG) [Spranger y cols.], pro-
puso una nueva terminologfa para los errores de la morfo-
génesis, basada en la patogenia, que constituyd la base de
lo que en la actualidad denominamos dismorfologia. Los
conceptos establecidos por el IWG han sido modificados
posteriormente, en relacién con los avances de la investiga-
cién en las areas de la biologfa del desarrollo, la genética cli-
nica y molecular, y la epidemiologia [Opitz and Gilbert,
1982; Opitz, 1993; Davidson, 1991; Martinez—Frias, 1994;
1995; 2001]. Asi, Opitz[1993], definid las zonas (o campos)
de desarrollo, como “unidades reactivas morfogenéticas
del desarrollo que dan lugar a una estructura final”. Por
consiguiente, unazona morfogenética es una regién, o una
parte del embrién, que responde como una unidad coordi-
nada a las inducciones embrionarias, y da lugar a estructu-
ras anatémicas sencillas o complejas. Dado que las zonas de
desarrollo tienen los atributos de heterogeneidad, homolo-
giay filogenia, se considera que constituyen no sélo las uni-

dades fundamentales del desarrollo, sino de la evoluciéon
[Opitz, 1982; 1993; Gilbert y cols., 1996; Martinez—Frias y
cols., 1998al].

Durante las cuatro primeras semanas desde el momen-
to de la fecundacion (blastogénesis), todo el embrién cons-
tituye la unidad primaria de desarrollo, que al final de la
cuarta semana, se ha diferenciado en las unidades progeni-
toras que, durante la organogénesis (semanas 5 a 8 desde
la fecundacién), daran lugar a las zonas (o campos) de desa-
rrollo (epimorfico) secundarios.

Desde el punto de vista clinico, si podemos demostrar
que un grupo de defectos se asocian entre si con una fre-
cuencia significativamente mayor de la que se esperaria por
azar, podemos considerar que esos defectos deben estar
patogénicamente relacionados o que deben compartir los
mismos mecanismos patogénicos. Si, ademds, podemos
demostrar que ese patrén de defectos muestra una impor-
tante heterogeneidad causal, podemos concluir que esa al-
teracion corresponde a una unidad de desarrollo, porque
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ESQUEMA 1

PRIMER NIVEL:
Se codifica cada defecto (sin limite de niimero)

EJEMPLO DEL SISTEMA DE CODIFICACION SEGUIDO EN EL ECEMC

SEGUNDO NIVEL:

- Agenesia de premaxila (7421BD)

- Arrinencefalia (7421BG)

- Fusion de lébulos cerebrales (742 1BL)
- Hemivértebras (75611)

- Hernia diafragmatica (7568G)

- Hipoplasia pulmonar (7486A)

- Comunicacién interventricular (7463A)
- Rifones poliquisticos (7534T)

- Polidactilia postaxial (75508B)

Subniveles
1 2 3
7594 AC 1.009/4.017/4.048
Anomalia Trisomfa 13
cromosomica

- Secuencia H. DzD

numérica
Diafragmatica del VACTERL
DZD de holoprosencefalia

ha respondido siempre de la misma forma (aunque puede
tener diferentes grados) ante el efecto de distintos agentes
causales. Es decir, que constituye undefecto de zona (o uni-
dad) de desarrollo (DZD). Es, pues, a través de los defectos
congénitos como podemos identificar las unidades del de-
sarrollo biolégico. En general, los DZD primaria, suelen ser
politdpicos, mientras que los DZD secundarios (producidos
durante las semanas 5 a 8 desde la fecundacion) son maés
frecuentemente monotdpicos.

En este trabajo, vamos a mostrar, no sélo que las ano-
malias de columna y costillas, de cualquier tipo, son el resul-
tado de la alteracion de la zona de desarrollo primaria y, por
tanto constituyen un DZD, como ya habfamos demostrado
previamente [Martinez—Frias y Urioste, 1994], sino enfatizar
por qué no se puede realizar el diagndéstico de “sindrome
de Jarcho-Levin”, en todos los casos que presenten una al-
teracion de la segmentacion del esqueleto axial aunque sea
en forma muy grave.

Material y Métodos

Para este analisis, hemos utilizado los datos del ECEMC
correspondientes al periodo comprendido entre Enero de
1980y Junio de 2001. Durante este periodo, se controlaron
un total de 1.847.301 recién nacidos. De ellos, 31.604 pre-
sentaron uno o mas defectos congénitos identificados du-
rante los tres primeros dias de vida, de los que 283 tuvieron
anomalias de columna—costillas (0,90% de los nifos mal-
formados).

En el ECEMC, se codifican no solo los distintos defectos
presentes en cada nifo, sino los diferentes patrones malfor-
mativos (DZD, secuencias, asociaciones...), identificados en
cada nino, independientemente de si el nifio tiene un sin-
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drome o no, asi como el tipo de sindrome que se identifique
en ciertos casos. Para ello, hemos desarrollado un sistema
de codificacion con varios niveles (Esquema 1).

En el primer nivel, se codifica cada uno de los defectos
congénitos presentes en cada nifio, sin limite de nimero de
c6digos.

En el segundo, que se utiliza sélo para los nifos con mas
de un cédigo, se codifica el patron global que presenta el
nino. Es decir, considerando el conjunto total de defectos.
Este segundo nivel tiene tres subniveles. En el subnivel 1, se
indica si el nifio presenta una secuencia malformativa (lo
gue implica que solo se produjo un defecto de morfogéne-
sis, y que éste dio lugar a otros en forma secundaria y se-
cuencial), una secuencia disruptiva o una deformativa, un
DZD, una asociacion, un complejo, un sindrome, o es un ni-
fio polimalformado es sentido estricto. En el subnivel 2, se
codifica el tipo especifico de patron que se indicaba en el
subnivel 1. Por ejemplo, si en el subnivel 1 indicdbamos que
el nifio presentaba una secuencia malformativa, en el sub-
nivel 2 se indicara el tipo de secuencia, por ejemplo, espina
bifida, obstruccién uretral.... Si en el subnivel 1 hubieramos
puesto que todo lo que tiene el nifio es un DZD, en el subni-
vel 2, se indicaria cudl es (por ejemplo, DZD acro—renal). Fi-
nalmente, en el subnivel 3, se indican los distintos patrones
malformativos que se pueden identificar en cualquier nifio
con dos o mas defectos, tenga un sindrome o no. Es decir,
gue en un nifo polimalformado, entre todos los defectos
que presente, se pueden reconocer ciertos patrones malfor-
mativos, como alguna secuencia, algun DZD, etc., y esto
mismo se hace en los nifios con distintos sindromes. En el
Esquema 1, mostramos el ejemplo de un nifo que presenta
agenesia de premaxila, arrinencefalia, fusion de l6bulos ce-
rebrales, hemivértebras, hernia diafragmaética, hipoplasia
pulmonar, comunicacién interventricular, rifiones poliquis-
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ticos, y polidactilia postaxial. En el primer nivel se codifican
cada uno de esos defectos. En el subnivel 1 del sequndo ni-
vel, se indica que el nifo tiene una alteracion en el numero
de los cromosomas y en el subnivel 2 se especifica que es
una trisomia 13. Luego en el subnivel 3, se codifican los pa-
trones malformativos que identificamos entre todos los de-
fectos de este nifo con trisomia 13, que son: la secuencia
de hernia diafragmatica, en la que la hernia secundaria-
mente da lugar a la hipoplasia de pulmén, el DZD de holo-
prosencefalia (del que forman parte los defectos de agene-
sia de premaxila, arrinencefalia y fusion de lébulos cerebra-
les, que tiene este nifio), y el DZD del VACTER (del que
forman parte los defectos: comunicacion interventricular,

hemivértebras, y rifones poliquisticos) [Martinez—Frias y
Frias, 1999].

Con este sistema de codificacion en diferentes niveles,
no sélo podemos estudiar tipos de nifos malformados, sino
la presentacion de los distintos patrones malformativos, de-
finidos seguin los actuales conceptos dismorfolégicos (tanto
reconocidos como algunos que sospechamos, para poder-
los analizar posteriormente y verificar si lo son), en los dife-
rentes tipos de nifios malformados.

Resultados

En la Tabla 1, mostramos la distribucién del total de ni-
fios malformados y de los que tenian anomalias de colum-
na/costillas, por tipo global de presentacién clinica del nifo.
Es de destacar que entre el total de nifios con defectos aisla-
dos (tienen un Unico defecto congénito dando lugarono a
una secuencia), solo el 0,14% tienen anomalias de colum-
na—costillas. Entre los ninos con cuadros polimalformativos
en sentido estricto, la proporcién de nifios con anomalias
de la columna—costillas asciende al 3,59% y entre los que
tienen un sindrome reconocidoaun 1,91%.

La Tabla 2, muestra la distribucién de los casos con de-
fectos de columna—costillas, segun los diferentes patrones
observados en cada uno de los tres tipos de presentacion
clinica global del nifio. Esta tabla muestra la primera eviden-

TABLA 1

DISTRIBUCION DE LOS NINOS MALFORMADOS
CON ANOMALIAS DE COLUMNA-COSTILLAS,
POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA

Tipo de presentacion clinica Malformados  Columnal/Costillas  Porcentaje
Aislados .......ocoovviiiin, 22.800 33 0,14
Polimalformados........... 4.870 175 3,59
Sindromes 75 1,91
TOTAL i . 283 0,90

TABLA 2
DISTRIBUCION DE LOS NINOS CON ANOMALIAS
DE COLUMNA-COSTILLAS SEGUN LOS DIFERENTES GRUPOS DE
PATRONES CLINICOS
VARIABILIDAD DE PRESENTACION CLINICA Ndmero Porcentaje

AISLADOS ... 33 100~
— Sélo anomalias de columna—costillas.... 28 84,85
— Secundarios a una secuencia

malformativa...............occoooii 5 15,62
POLIMALFORMADOS ... 175 100-
— CoNnplejos....covieiiiiie, .. 10 571
— Defectos de Zona de Desarrollo............ 22 12,57
— Polimalformados en sentido estricto..... 119 68.—
— Polimalformados con sospecha

de sindrome..........coooeviiiiiiii 24 13,71
SINDROMES ..o 75 100~
- Sindromes Ambientales..... 19 25,33
— Sindromes Cromosdmicos . .20 26,67
— Sindromes Génicos N.E. ....................... 8 10,67
— Sindromes Génicos Autosomicos

DomiNaNtes ......ccoveveiieieiiiieeiiiee 3 4.—
— Sindromes Génicos Autosomicos

RECESIVOS ... 24 32—
— Sindromes Génicos ligados

al cromosoma X recesivo...................... 1 1,33
N.E.: Método de herencia no determinado.

cia de la gran heterogeneidad clinica que presentan los ni-
fios que tienen anomalias de columna—costillas y, en cierto
modo, también la heterogeneidad causal. Cuando analiza-
mos los tipos de cuadros clinicos dentro de cada uno de los
grupos de esta tabla, observamos que entre los casos con
anomalias aisladas de columna—costillas, en 28 casos
(84,85%), el nino tenia soélo las anomalias de columna—cos-
tillas de cualquier localizacién y gravedad, siendo uno de
ellos de herencia autosémica dominante. En los 5 casos
(15,15%) restantes, la anomalia de columna—costillas for-
maba parte de una secuencia, que en 4 de los 5 casos
(80%) se trataba de una regresién caudal, y en 2 (20%), ha-
bia sido secundaria a un teratoma.

Entre los nifios polimalformados, 10 casos tenian un
Complejo (que consiste en un conjunto de defectos que se
consideran relacionados). De éstos, en 4 casos (40%) se tra-
taba de nifos con defectos de fijacion del tallo primitivo;
2 casos (20%) respectivamente, presentaban el complejo
oculo—facio—auriculo—vertebral, la displasia del mesodermo
axial y el complejo de la pared corporal (Body Wall Com-
plex). Entre los 22 casos en los que las anomalias de colum-
na—costillas formaban parte de un DZD, éstos fueron (Ta-
bla 3): el DZD primaria del VACTERL que se identifico en 14
casos (63,64%), en 5 (22,73%) una displasia caudal en la
gue se asociaban otros defectos caudales como renales y
urinarios, anales... De los 3 casos restantes, en 2 casos
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TABLA 3

DISTRIBUCION DE LOS NINOS CON ANOMALIAS
DE COLUMNA-COSTILLAS FORMANDO PARTE
DE UN DEFECTO DE ZONA DE DESARROLLO

POLIMALFORMADOS Namero  Porcentaje
DEFECTOS DE ZONA DE DESARROLLO ............. 22 100.—
= VACTERL .o 14 63,64
— Displasia caudal (con afectacion de columna). 5 22,73
— Extrofiade cloaca ..o 2 9,09
— Genitales ... 1 4,55

(9,09%), el nifio tenia una extrofia de cloaca, y en 1 caso
(4,55%) se asociaba a defectos de genitales. Es de destacar
gue entre los 175 polimalformados (Tabla 2), en 24 casos se
sospechd que tuvieran un determinado sindrome (totali-
zando 19 sindromes diferentes), pero el diagndstico no ha
llegado a confirmarse por falta de alguna informacion adi-
cional como necropsia, cariotipo, estudios bioquimicos...

Si analizamos el grupo de sindromes con anomalias de
columna—costillas (Tabla 2), entre los de causa ambiental
(embriofetopatias) practicamente el 100% fueron debidos
a la existencia de diabetes mellitus materna, ya que ésta se
confirmé en 17 ninos (89,47%). En 2 (10,53%) casos, que
presentaban un cuadro clinico compatible con una diabetes
materna, existia diabetes identificada durante la gestacionyy
considerada gestacional en ese momento. Entre los 20 sin-
dromes cromosémicos, en 7 (35%) se identificd una triso-
mia 18, en 6 (30%) una trisomia 13, en 6 (30%) una altera-
cién estructural, y en 1 (5%) una monosomia X. Entre los

sindromes autosdmicos dominantes, se identificaron los si-
guientes: un caso con sindrome de Townes—Brdcks, otro
con la triada de Currarino, y el tercero, con un enanismo
campomélico.

En la Tabla 4 se muestran los 14 sindromes autosémicos
recesivos identificados en 24 nifios con anomalias de co-
lumna—costillas. Los mas frecuentes son los sindromes de
Jarcho—Levin (s6lo alteraciones costovertebrales y antece-
dentes familiares compatibles con herencia recesiva), y de
Casamassima (alteraciones costovertebrales, genitourina-
riasy anales), con 4 casos (16,67 %) cada uno.

Ademas de los sindromes comentados, en 8 casos
(10,67%) se identificaron los siguientes 4 tipos de sindro-
mes génicos de herencia no definida: en 3 nifos se identifi-
€6 un sindrome nuevo descrito por nosotros [Urioste y cols,
1996; Martinez—Frias y cols., 1997], consistente en defectos
graves de reduccion de extremidades, defectos de segmen-
tacion y otras anomalias congénitas; en otros 3 nifios se
diagnosticod el sindrome de Brachmann-De Lange, en un
caso una condrodisplasia punctata sin especificar el tipo, y
en otro caso un sindrome de Nager. Por Ultimo, en 1 caso
(1,33%), se diagnosticd un sindrome recesivo ligado al cro-
mosoma X, concretamente el sindrome de Simpson-Gola-
bi-Behmel.

Discusion

Tradicionalmente los cuadros clinicos con anomalias de
columna y costillas se denominaban de diferentes formas,

TABLA 4

DISTRIBUCION DE LOS NINOS CON ANOMALIAS DE COLUMNA-COSTILLAS CON SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS

SINDROMES Numero Porcentaje
SINDROMES GENICOS AUTOSOMICOS RECESIVOS. ...t 24 100.-
— SINArome de CaSAMASSIMA ...ttt 4 16,67
— Displasia espondil-toracica (JarchO—LeViN) ........ccoooiiiiiiiiiiiice e 4 16,67
— Sindrome de Meckel=Gruber ... e 2 8,33
— Displasia espondilo—costal recesiva de tipo N.E. .....c.ooiiiiiiii e 2 8,33
— Sindrome de RobinOwW autoSOMICO FECESIVO ......c..iiuiiiiiiiiiiiieee e 2 8,33
— Poliquistosis renal INFantil ..o 2 8,33
— Sindrome acrocallosal 1 4,17
— Sindrome de costilla—corta—polidactilia tipo N.E. .......cccoiiiii 1 4,17
— Sindrome cerebro—hepato—renal (ZEIIWEGET) ........cc.oiiiiiiiiii i 1 4,17
— Sindrome de Fraser (CriptoftalmOs) ... .....ovioiiiii e 1 4,17
— Sindrome de SaldinO=NOONAN ..o 1 4,17
— Sindrome de fistula traqueoesofagica, anomalias gastrointestinales, hipospadias
y retraso del crecimiento iINTrauterinO ..........ooiiiiiiiii e 1 4,17
— ENANISMO dIaSTrOTICO......oeee e 1 417
— Demorpatia restrictiva de tipo NLE. ..o 1 4,17

N.E.: No especificado.
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FIGURA 1

1.S. Jarcho-Levin

EJEMPLOS DE ALGUNOS SINDROMES EN LOS QUE SE PRESENTA EL DZD DEL ESQUELETO AXIAL

2. S. Casamassima

3.S. Defectos graves
de reduccion de miembros
y alteracion segmentacion

tales como displasia espéndilo—toracica, disostosis espondi-
lo—costal, displasia costovertebral, térax de “cangrejo”, etc.
[Solomon vy cols., 1978]. Sin embargo, desde que, en 1983,
Jarchoy Levin describieron un nifio y su hermana con anoma-
lias graves de vertebras y de costillas (térax de “cangrejo”),
muchos de los casos que presentaban defectos de colum-
na—costillas han sido diagnosticados de “sindrome de Jar-
cho-Levin”. Es mas, se ha diagnosticado el “sindrome de
Jarcho-Levin" en cualquier nifo que presentara anomalias
de columna—costillas, tuvieran o no otros defectos congéni-
tos, incluso en publicaciones recientes [Cassidy y cols.,
1984, Lorenz y Rupprecht, 1990; Cafabate y cols., 1993;
Shimizu y cols., 1997; Duru y cols., 1999; Shehata y cols.,
2000; Durany cols., 2001;].

En 1994, publicamos un trabajo sobre los datos del
ECEMC [Martinez—Frias y Urioste], en el que demostraba-
mos que las alteraciones de la segmentacion (vértebras y
costillas), de cualquier gravedad y presentacion clinica cons-
tituyen un DZD primario. Esto también se observé en otro
trabajo sobre los datos del ECEMC publicado en el mismo
afno [Martinez—Frias y cols., 1994]. En el presente analisis se
demuestra nuevamente, la gran heterogeneidad tanto en
la presentacion clinica como causal, que tiene este grupo de
anomalias de columna—costillas. Asi, en la Figura 1, pode-
mos apreciar distintas formas de las alteraciones de costillas
y columna que comiUnmente se han considerado como
“sindrome de Jarcho-Levin”, en tres nifios diagnosticados
de tres sindromes diferentes. En la Figura 2, se observan dis-
tintas manifestaciones de la alteracion de la segmentacion
axial, en dos nifios polimalformados, uno con alteracion de
segmentacion en la parte mas cefalica del eje, y el otro con

una gravisima afectacién de toda esta zona de desarrollo
gue, ademas, tenia muchas y muy graves malformaciones
de otros érganos. Por Ultimo, la radiografia 3 (Figura 2), co-
rresponde a una embriopatia diabética.

En un intento de sistematizar los diferentes tipos clini-
cos, Mortier y cols., [1996], definieron tres tipos de lo que
llamaron “enanismo de tronco corto y multiples anomalias
de segmentacion de vértebras y costillas”. Uno de los gru-
pos lo formaron con los casos que consideraban como sin-
drome de Jarcho-Levin, que inclufa a los nifos con térax en
“cangrejo” en los que existia la posibilidad de una herencia
autosdmica recesiva. En otro grupo, incluian lo que se habia
venido considerando como disostosis espéndilo—costal en
la forma autosémica dominante, y concluyen que esta enti-
dad muestra caracteristicas clinicas y radioldgicas, muy se-
mejantes a la disostosis espéndilo—toracica. Estos autores
comentan que tanto el sindrome de Jarcho-Levin, como la
disostosis espéndilo—costal y la disostosis espondilo-toraci-
ca, con frecuencia se observan en nifios que presentan
otras malformaciones mayores. El ltimo grupo, lo forma-
ron con los casos esporadicos y comentan que en estos ni-
fios es muy frecuente encontrar anomalias costo—vertebra-
les y otros defectos congénitos. En una carta al Editor, co-
mentabamos que esa clasificacién nos parecia confusa y no
discriminaba bien los grupos clinicos que, ademas, no se
basaban en los conocimientos dismorfologicos [Marti-
nez-Frias, 1996].

La gran variabilidad en la gravedad, en la presentacion
clinicay en la causal que presentan los defectos de colum-
na—costillas, apoyan nuestra conclusiéon de que los defectos
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FIGURA 2

CON DIABETES MELLITUS

1. Polimalformado

DZD DEL ESQUELETO AXIAL, EN NINOS POLIMALFORMADOS Y EN UN HIJO DE UNA MUJER

2. Polimalformado grave

3. Embriopatia diabética

del esqueleto axial corresponden a una reaccién dismorfo-
génica de la zona de desarrollo primario [Martinez—Frias y
Urioste, 1994]. Por tanto, este DZD es de origen blastogéni-
co, lo que explica también la alta variabilidad en la presenta-
cién clinica. Asi, dado que la blastogénesis es un periodo
largo que abarca las cuatro primeras semanas post—fecun-
dacion del desarrollo embrionario, dependiendo del tiempo
durante el que actue el agente causal, el defecto puede
guedar limitado al esqueleto axial solamente, o bien darse
en asociacion con otros defectos de origen blastogénico, de
organogénesis mas tardia y/o de fenogénesis. Ademas, el
hecho de que las anomalias del esqueleto axial constituyan
un DZD, clarifica por qué no se ha podido encontrar una
buena clasificacion. Como todo DZD, podemos encontrarlo
como unico defecto en el nifio, que puede estar producido
por multiples causas, o asociado a otros defectos congéni-
tos sea en cuadros de sindromes bien conocidos, o en cua-
dros polimalformativos en sentido estricto. Puede, pues, ser
debido a un gen recesivo (como el caso del sindrome que
describieron Jarcho y Levin [1983)]), de causa autosémica
dominante y por diferentes tipos de alteraciones cromosé-
micas. Puede darse también asociado a otros defectos origi-
nados durante la blastogénesis y/o la organogénesis y/o fe-
nogénesis de causa desconocida, o como resultado de un
factor ambiental que actuara hasta mas alla de las cuatro
primeras semanas del desarrollo. Esta podria ser la situacion
de los casos producidos por teratégenos como la diabetes
mellitus o el alcohol, entre otros.

Todos estos aspectos documentan claramente que los
términos displasia espondilo-toracica, disostosis espondi-
lo—costal, displasia costovertebral, térax de “cangrejo”...,
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no constituyen un diagnostico en si, sino que son diferentes
denominaciones para las diversas expresiones del DZD pri-
mario del esqueleto axial.

Por todo lo expuesto, en la mayoria de las situaciones,
no es correcto diagnosticar como “sindrome de Jar-
cho-Levin” a cualquier nifio con anomalias costo-verte-
brales, sean o no térax en “cangrejo”. Si nos atenemos al
cuadro clinico descrito por Jarcho y Levin [1983], solo
cuando un nifio presente anomalias costovertebrales, sin
otros defectos congénitos, que no hubiera estado prena-
talmente expuesto a algun teratégeno, que tenga un ca-
riotipo de alta resolucién (850 bandas) normal y si, ade-
mas, se da la circunstancia de que los padres son consan-
guineos o han tenido un hijo anterior afectado, es cuando
podemos considerar el diagnostico de este DZD como el
sindrome de Jarcho—Levin. Esto es importante porque ese
diagnostico implica un riesgo de repeticion del 25% en ca-
da embarazo. Pero si el defecto costovertebral, de cual-
quier tipo de gravedad (desde hemivértebras a térax en
“cangrejo”), se asocia a otros defectos congénitos, no es
correcto el diagnéstico de sindrome de Jarcho-Levin. En
esos casos hay que determinar las posibles causas, que
pueden ser desde genes dominantes, teratégenos, ano-
malfas estructurales de los cromosomas mas o menos crip-
ticas, o ser de causa desconocida. Lo mas importante de
estas consideraciones etioldgicas de este DZD, es que en
cada caso van a variar los riesgos de repeticion y, por tan-
to, la informacion que se deberd transmitir a la familia.

En 1998 publicamos un trabajo sobre el sindrome de Jar-
cho—Levin y el sindrome de Casamassima [Martinez—Frias y
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cols., 1998b], en el que considerdbamos que eran sindro-
mes diferentes. Sin embargo, en la actualidad creemos que
no se puede descartar la posibilidad de que ambos cuadros
clinicos sean el resultado de un solo gen que tuviera dife-
rentes grados de expresion clinica o, incluso, de genes con-
tiguos. Esto se debe al hecho de que ambos cuadros clinicos
presentan la misma etiologia recesiva y que son dos entida-
des de origen blastogénico. Sin embargo, sélo con la identi-
ficacién de familias en las que se presenten los dos tipos de
cuadros clinicos, o hallazgos moleculares, podran aclararse
estos aspectos. Mientras tanto, hemos de mantener en la
mente la posibilidad de que fueran una misma entidad con
expresion variable.

El desconocimiento de los fundamentos de la biologfa
del desarrollo, que son la base de la dismorfologia, esta
dando lugar a un uso inadecuado de la terminologia que no
solo crea confusiones en la informacion que se ofrece a la
familia, sino que puede dar lugar a resultados dramaticos
para los padres, por una potencial valoracion inadecuada
de los riesgos.
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