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RESUMEN

El sindrome de Jarcho-Levin es una rara entidad heterogénea caracterizada por dismorfia facial, extremidades de tamafio normal
con cuello y tronco corto, multiples anomalias vertebrales en todos los niveles de la columna vertebral y defectos costales. El
sindrome se ha clasificado en 2 fenotipos clinicos principales, segin la extensién y distribucion de las anomalias esqueléticas,
el patrén de herencia y el prondstico. El diagnéstico ecogréfica prenatal se caracteriza por la presencia de costillas desplegadas a
partir de cuerpos vertebrales toracicos fusionados. Debido a la rareza de esta condicién, existe un nimero limitado de informes
en la literatura cientifica y muy pocos se diagnostican prenatalmente. Es un caso de sindrome de Jarcho-Levin en una mujer de 16
aflos con embarazo de 31 semanas y sin antecedentes patolégicos prominentes. La ecografia revel6 feto tinico con datos biométricos
compatibles con 27 semanas. Se observé columna vertebral acortada con deformidad extrema y escoliosis moderada, canal medular
ancho, segmentacién de cuerpos vertebrales en las areas toracicas y lumbares inferiores, aumento de la distancia intervertebral
con térax corto y estrecho, cuello corto hiperflexionado y occipucio que parecia fusionarse con las vértebras cervicales. Se realizé
cesarea debido a sufrimiento fetal agudo, obteniendo recién nacido masculino. El examen fisico mostré circunferencia cefdlica
normal, térax corto, cuello corto y rigido, cifoescoliosis tordcica con restriccién del patrén respiratorio y abdomen abultado. No se
observaron alteraciones faciales o craneales. Después de 4 dias, el recién nacido muere debido a falla respiratoria aguda.
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ABSTRACT

The Jarcho-Levin syndrome is a rare heterogeneous entity characterized by facial dysmorphism, short-neck, short-trunk, normal
sizes limbs, with multiple vertebral anomalies at all levels of the vertebral column and ribs defects. The syndrome has been
classified into 2 major clinical phenotypes, based on the extent and distribution of skeletal anomalies, the pattern of inheritance
and the prognosis. The prenatal sonographic appearance is characterized by the presence of fanned-out ribs from fused thoracic
vertebral bodies. Due to the rarity of this condition, there are a limited number of reports in the scientific literature and very few
are diagnosed prenatally. We report a case of Jarcho-Levin syndrome in a 16-year-old pregnant woman with a 31 weeks pregnancy
and no prominent pathological history. Ultrasound revealed a single fetus with biometrics compatible with 27 weeks. We found
shortened vertebral column with extreme deformity and moderate scoliosis, wide medullary canal, segmentation of vertebral
bodies in the lower thoracic and lumbar areas, increased intervertebral distance with the short and narrow thorax, hyper flexed
short neck and occiput appeared to merge with the cervical vertebrae. Cesarean section was performed at term due to acute fetal
distress, resulting in a newborn male birth. Physical examination showed normal cephalic circumference, short thorax, short and
rigid neck, thoracic kyphoscoliosis with restriction of the respiratory pattern, bulging abdomen. No facial or cranial alterations

were observed. After 4 days the newborn dies due to acute respiratory failure.
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INTRODUCCION

El sindrome de Jarcho-Levin es una entidad clinico-
radiolégica caracterizada por segmentacién vertebral anormal,
defectos de la columna vertebral y fusion bilateral completa de
los arcos costales en la unién costovertebral.! Se ha dividido
en dos subtipos principales: displasia espondilotordcica y
disostosis espondilocostal. La primera, una condicién letal, se
caracteriza por malformaciones en los cuerpos vertebrales y
arcos costales. La segunda, presenta malformaciones vertebrales
pero sin alteraciones en los arcos y tiene un mejor prondstico.*’
Debido a su baja frecuencia se han descrito muy pocos casos de
esta condicion en el periodo prenatal.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente primigesta de 16 afios de edad sin antecedentes
patoldgicos destacables, quien inicia control prenatal tardio a
las 31 semanas de gestacion. El grupo sanguineo de la madre
era O RH positivo. Negaba antecedentes de uso de drogas
licitas o ilicitas y de enfermedades crénicas, degenerativas o de
transmision sexual. El embarazo fue producto de matrimonio
consanguineo (primos hermanos). La ecografia revelé feto
Unico con biometria compatible con 27 semanas. Se encontré
columna vertebral acortada con deformidad extrema y
moderada escoliosis, canal medular ancho, segmentacién de
cuerpos vertebrales en drea tordcica baja y lumbar, aumento
de la distancia intervertebral con térax corto y estrecho, cuello

corto hiperflexionado y occipucio parecia fusionado con las
vértebras cervicales. Se sospech6 de sindrome de Jarcho-Levin,
con restricciéon del crecimiento intrauterino asociado. A la
paciente se le informé la posibilidad de potencial componente
hereditario. Se recomendé la realizacion de cariotipo pero la
paciente se negd por razones personales.

Ingresé a las 40 semanas de embarazo para induccién del parto
por oligohidramnios severo. Se realizé cesarea por sufrimiento
fetal agudo, obteniéndose recién nacido vivo masculino de
2.400 gramos, talla de 33 centimetros, perimetro cefalico,
tordcicos y abdominal de 33, 28 y 29 cm respectivamente, en
regulares a malas condiciones generales (Apgar al minuto de
4 puntos y a los 5 minutos de 5 puntos). Al examen fisico se
observo circunferencia cefalica normal, térax corto, cuello
corto y rigido, cifoescoliosis toracica con restriccién del patrén
respiratorio y abdomen abombado. No existian alteraciones
faciales ni craneales. El neonato desarrollé dificultad respiratoria
severa a los 20 minutos después del parto con una frecuencia
respiratoria de 150 respiraciones por minuto y fue intubado con
dificultad debido a las alteraciones cervicales

En la evaluacién radiografica de térax se observaron
varias hemivertebras (tordcicas de la sexta a la octava y de la
duodécima hasta la segunda lumbar), vértebras fusionadas
(desde la sexta cervical hasta la segunda toracica) y escoliosis
congénita marcada. Los arcos costales sin anomalias intrinsecas,
pero presentaban fusién posterior, lo que otorgaba al térax
aspecto de “cangrejo” (figura 1). Todos estos hallazgos
compatibles con sindrome de Jarcho-Levin. La evaluacién
ecogréfica transfontanelar y abdominal fueron normales.
Las pruebas bioquimicas demostraron funciones hepaticas y
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Figura 1. Radiografia simple del recién nacido donde se
observa una caja toracica pequena con acercamiento bilateral
de las costillas dando al térax una apariencia de “cangrejo”.
También se observan las hemivértebras y las vértebras
fusionadas.

renales normales. Luego de 4 dias, a pesar del uso de ventilacién
mecdanica no se logré una oxigenacién 6ptima y el recién nacido
fallece por insuficiencia respiratoria aguda. Los hallazgos de la
necropsia confirmaron la presencia de hemivertebras, cuerpos
vertebrales hipoplasicos, vertebras cérvico-toracicas fusionadas,
disminucién del nimero de costillas y disostosis multiple con
cuerpos vertebrales cervicales, los cuales eran concavos. Todos
los huesos del craneo y las extremidades eran normales.

DISCUSION

El sindrome de Jarcho-Levin incluye un amplio espectro
de displasia espondilotoracica y disostosis espondilocostales
que pueden ser heredadas como autosémicas recesivas o
dominantes. Aunque la verdadera frecuencia es desconocida,
han sido reportados alrededor de 400 casos.’ Las caracteristicas
del sindrome incluyen anomalias vertebrales y costales.
El defecto primario es la segmentaciéon anormal de los
cartilagos embrionarios del esqueleto axial, lo que provocara
hemivertebras y fusiones vertebrales diversas, ademas de fusién
de costillas con distintos puntos de osificacién, conduciendo a
la asimetria y escoliosis. Estas anomalias de la columna y los
arcos costales generan un térax con expansion limitada, que
lleva con frecuencia a problemas respiratorios neonatales.*

La disostosis espondilocostal tipo I, conocido como sindrome
de Jarcho-Levin, de tipo autosémico recesivo, se caracteriza por
multiples malformaciones vertebrales y costales que producen
tronco y cuello cortos." Una convergencia posterior de las
costillas conduce a la deformidad caracteristica del térax de
apariencia de cangrejo. El tipo II puede ser heredado de forma
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autosémica dominante o recesiva. Las anomalias son menos
graves. Las anormalidades costales incluyen hipoplasia, fusién
y reduccién en nimero de los arcos costales. El craneo y las
extremidades son normales pero existe mayor incidencia de
defectos cardiacos, urinarios y congénitos.” La proporcién de
casos reportados de tipo I con relacion al tipo II es de 2:1.2 El
tipo y distribucién de las anomalias vertebrales no son utiles
para diferenciar entre ambos.

La etiologia genética del sindrome de Jarcho-Levin se produce
durante el desarrollo embrionario por una alteracion de la
somatogénesis. Hasta la fecha se han descubierto cinco genes
involucrados en distosis espondilocostales: DLL3, MESP2,
TBX6, LENG y HES7. Estos explicarfan 25% de los casos
diagnosticados.® Estos genes son componentes importantes de
la via de sefializaciéon de Notch, que tiene multiples funciones
en el desarrollo normal. La via de senalizacién Notch 8 es
un mecanismo intercelular evolutivamente conservado, el
cual es esencial para el desarrollo embrionario apropiado
en todos los organismos metazoarios. Las perturbaciones
en la via de sefalizacion contribuyen a la patogénesis de la
disostosis espondilocostal. El gen DLL3 codifica un ligando
para el receptor Notch y cuando esta mutado, se produce una
somitogénesis defectuosa que da como resultado un patrén
consistente y distintivo de segmentacién vertebral anormal
que afecta a toda la columna vertebral. El gen MESP2 codifica
un factor de transcripcién de basico que tiene un papel clave
en el establecimiento de la polaridad rostrocaudal al participar
en distintas vias de sefalizacién. El gen LFNG11 codifica una
glucosiltransferasa que modifica los receptores de superficie
celular Notch, un paso clave para la regulacion de esta via de
senalizacién.”? El resultado es malformacion y fusion de las
vértebras y costillas.”

Antes de la aparicion de la ecografia, el diagnodstico
prenatal del sindrome Jarcho-Levin dependia de los hallazgos
radiograficos. En la actualidad se puede realizar el diagnéstico
preciso por ecografia desde la semana 16 de embarazo. Los
hallazgos ecograficos pueden ser sutiles, deben evaluarse
cuidadosamente y reflejan las anomalias anatémicas que se
muestran en la tabla 1.” La ecografia tridimensional puede ser
util en la clarificacién y delineacién de la columna vertebral
anormal.® La fusién de las vértebras conlleva a que la columna
vertebral sea irregular y corta con fusién de los arcos costales
en su parte posterior. El abdomen es protuberante debido al
térax pequefio y posibles hernias abdominales, escrotales o
diafragmiticas son un hallazgo concurrente’, que cuando se
asocian con didmetro cefélico, longitud de los miembros y
volumen de liquido amniético normales, se debe investigar la
posibilidad diagnoéstica del sindrome.

El sindrome de Jarcho-Levin debe diferenciarse de las
variedades autosémicas dominantes y recesivas de la disostosis
espondilocostal que son compatibles con la supervivencia. La
displasia espondilotordcica se caracteriza por presentar un
patrén de herencia autosémicarecesiva, se vincula a alteraciones



Tabla 1 — Hallazgos ecograficos para el diagnostico del sindrome de
Jarcho-Levin

Fusion de los arcos costales en
su porcidn posterior o indistinguibles

Vertebras deformadas o con

pobre formacion

Torax corto.

Miembros de longitud normal y didmetro ‘
biparietal normal.

Columna vertebral corta e irregular.
Abdomen protuberante.

del cromosoma 2g32.1 y no se han descrito mutaciones en el
gen DLL3." Por otra parte, la disostosis espondilocostal tiene un
patron de herencia autosémica recesiva o autosémica dominante
con mutaciones en el gen DLL3 en el cromosoma 19q13.1-q13
como la principal causa de disostosis espondilocostal autosémica
recesiva. Cuando se muta, se produce una somitogénesis
defectuosa que da como resultado un patrén consistente y
distintivo de segmentacién vertebral anormal que afecta a toda
la columna vertebral.” El gen MESP2 mutado codifica un factor
bésico que causa disostosis espondilocostal.

Las formas de displasias osteocondrales asociadas con térax
normal incluyen las displasias tanatoférica, camptomélica y
tordcica asfixiante. Sin embargo, ademds de la deformidad
tordcica caracteristica de cada sindrome en particular, también
se observa disminuciéon de la longitud de los miembros.” Las
anomalias de los arcos costales y las vértebras en el Jarcho-
Levin son mds severas y en esos sindromes son mas leves y los
fetos tienen miembros y troncos cortos.

Otros diagnoésticos diferenciales son: defectos de segmentacion
costovertebral con mesomelia (en particular de las extremidades
superiores), displasia disegmentaria tipo Silverman-Handmaker
con cuerpos vertebrales irregulares, micromelia y arqueamiento
de los huesos largos, sindrome 6culo-auriculo-vertebral
(sindrome de Goldenhar) que presenta hipoplasia mandibular,
anomalias de la auricula, labio leporino, paladar hendido y
anomalias vertebrales y costales, y la asociacion VACTERL
con defectos vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos,
fistula traqueoesofdgica, defectos de rayos radiales y anomalias
renales.'®

En el sindrome de Jarcho-Levin el numero de estructuras
6seas es insuficiente y su articulaciéon es inadecuada, causando
un menor tamafio de la caja tordcica con un importante
componente restrictivo, necesitando presiones inspiratorias
pico altas y disminucién de la distensibilidad pulmonar,
llevando a insuficiencia respiratoria y muerte. También
pueden desarrollar hipertensiéon pulmonar. El pronodstico de
supervivencia en cada caso particular depende del grado de
restriccion tordcica.

El manejo neonatal inmediato es fundamental para mejorar
el pronéstico y la supervivencia dependera del manejo de los
problemas respiratorios y la bisqueda intencionada de otras
malformaciones para establecer el tratamiento. La displasia
espondilotoracica tiene una tasa de mortalidad de 50% por las
complicaciones respiratorias debido al sindrome de insuficiencia
respiratoria."?
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