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Displasia Condroectodérmica (Sindrome de Ellis-van Creveld)

Primary Disciplinary Field(s): Genética Médica, Pediatria, Ortopedia

1. Definicion Central

La displasia condroectodérmica (DCE), comunmente conocida como el Sindrome de Ellis-van
Creveld (SEVC), constituye una enfermedad genética rara, clasificada dentro del grupo de las
condrodisplasias esqueléticas y caracterizada por un patrén de herencia autosémico recesivo.
Esta condicién se define por la afectacion simultdnea de los tejidos derivados del cartilago
(condro-) y de las estructuras de origen ectodérmico, incluyendo la piel, el cabello, las ufias y los
dientes. La presentacién clinica clasica se manifiesta a través de una tétrada de sintomas
cardinales, los cuales incluyen el enanismo de extremidades cortas (acromesomélico), la
polidactilia postaxial de las manos, anomalias en las ufias y la denticién, y defectos cardiacos
congénitos significativos, siendo estos ultimos la principal causa de morbilidad y mortalidad
durante la infancia temprana.

La DCE representa un trastorno pleiotropico, donde una Unica mutacidon genética da lugar a
multiples efectos fenotipicos no relacionados directamente, afectando el desarrollo 6seo y las
estructuras ectodérmicas simultdneamente. El defecto primario subyace en la funcion del cilio
primario, una organela crucial para la transduccién de sefiales durante el desarrollo embrionario,
especialmente la via de sefializacion Hedgehog. La severidad de la displasia esquelética varia,
pero tipicamente involucra la acortacion rizomélica y mesomélica de los huesos largos y una
displasia pélvica caracteristica. La baja prevalencia de la enfermedad, estimada en
aproximadamente 1 de cada 60,000 a 200,000 nacimientos, subraya su rareza, aungue se han
identificado concentraciones poblacionales especificas, notablemente entre la poblacion Amish en
Lancaster County, Pensilvania, donde el efecto fundador ha elevado significativamente su
incidencia.

El reconocimiento temprano de la constelacién de caracteristicas es esencial para el manejo
clinico, dado que las malformaciones cardiacas y la hipoplasia pulmonar secundaria a la estrechez
toracica pueden comprometer seriamente la supervivencia neonatal. Aunque la inteligencia suele
ser normal en los individuos afectados, la gestion de las complicaciones esqueléticas y
ectodérmicas requiere una atencion médica multidisciplinaria intensiva a lo largo de la vida del
paciente. La comprension de la patogenia molecular, centrada en los genes EVC y EVC2, ha
permitido avances significativos en el diagndstico molecular y el asesoramiento genético familiar.

2. Etiologia 'y Genética

La etiologia de la displasia condroectodérmica esta firmemente establecida en mutaciones
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bialélicas recesivas en dos genes adyacentes, EVC (Ellis-van Creveld) y EVC2, localizados en el
brazo corto del cromosoma 4 (4pl16). Estos dos genes se transcriben de forma bidireccional y
codifican proteinas que interactdan en un complejo proteico crucial para la funcionalidad del cilio
primario. El cilio primario actia como una antena celular, integrando sefiales ambientales y del
desarrollo, siendo fundamental para la regulacion de la morfogénesis, particularmente a través de
la via de sefalizacion Hedgehog (Hh), esencial para la formacion de extremidades y el desarrollo
cardiaco.

Las proteinas EVC y EVC2 se localizan en la base del cilio primario y desempefian un papel
regulador en la transduccion de la sefial Hh. La disfuncion de este complejo proteico, resultante de
las mutaciones, interrumpe la correcta activacion de los factores de transcripcion mediadores de
Hh, lo cual conduce a la alteracién de la proliferacion y diferenciacion de los condrocitos en las
placas de crecimiento y a defectos en la diferenciacion de células ectodérmicas. La naturaleza
autosdmica recesiva implica que ambos padres deben ser portadores de una mutacién en uno de
los genes EVC o EVC2 para que su descendencia tenga un 25% de riesgo de heredar la
enfermedad. Se han identificado mas de 100 mutaciones diferentes, incluyendo mutaciones sin
sentido, mutaciones de desplazamiento del marco de lectura y grandes deleciones, afectando la
estabilidad o la funcion de las proteinas codificadas.

Es importante destacar la existencia de un trastorno alélico, la Disostosis Acrodental de
Weyers, que resulta de mutaciones heterocigotas en el mismo locus genético (4pl6) y presenta
un fenotipo mas leve, caracterizado principalmente por anomalias dentales y polidactilia menor,
pero sin las graves malformaciones esqueléticas o cardiacas de la DCE. Esta relacion alélica
subraya la complejidad de la regulacion de la via Hh y como diferentes grados de disfuncién del
complejo EVC/EVC2 pueden generar espectros fenotipicos que van desde condiciones leves
hasta sindromes potencialmente letales. El diagndstico molecular, que incluye la secuenciacion de
los genes EVC y EVC2, se ha convertido en la herramienta definitiva para confirmar el diagnéstico
y para el asesoramiento genético de las familias afectadas.

3. Desarrollo Historico y Nomenclatura

Aunque la displasia condroectodérmica probablemente ha existido a lo largo de la historia
humana, su descripcion formal y reconocimiento como una entidad clinica distinta se atribuye a
dos pediatras europeos. Fue en 1940 cuando el britanico Richard W. B. Ellis y el neerlandés
Simon van Creveld publicaron conjuntamente la descripcion detallada de tres casos no
relacionados que compartian el patron fenotipico de condrodisplasia, polidactilia y defectos
ectodérmicos. Su exhaustiva documentacién permitié diferenciar este sindrome de otras formas
de enanismo y displasia esquelética conocidas en ese momento, consolidando asi el epénimo
Sindrome de Ellis-van Creveld (SEVC), que se utiliza indistintamente con el término descriptivo
Displasia Condroectodérmica.
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En las décadas siguientes, la investigacion se centré en refinar las caracteristicas clinicas y en
diferenciar la DCE de sindromes relacionados que también presentan polidactilia y acortamiento
de las extremidades. Un avance crucial ocurrié en los afios 60 y 70 con la clasificacion de las
displasias esqueléticas, que ayudd a separar la DCE de trastornos como la Displasia Asfixiante
Tor4cica (Sindrome de Jeune), la cual comparte la estrechez toracica pero difiere en el patrén de
polidactilia y las anomalias ectodérmicas. La identificacion de la alta prevalencia de defectos
cardiacos, especialmente el Atrium Commune (auricula comun), fue vital para entender la
gravedad del pronéstico neonatal y dirigir el tratamiento.

El conocimiento etiolégico avanzé significativamente a finales del siglo XX. La localizacion del
locus genético en el cromosoma 4pl16 y la eventual identificacion de los genes EVC y EVC2 en la
década de 1990 y principios de los 2000, proporciondé la base molecular para la enfermedad. Este
descubrimiento no solo confirm6 que la DCE era un trastorno ciliar (una ciliopatia), sino que
también establecié la conexion biolégica entre el desarrollo esquelético y las estructuras
ectodérmicas a través de la via de sefializacion Hedgehog, validando la homenclatura descriptiva
original que unia los términos "condro" y "ectodérmico".

4. Manifestaciones Clinicas Mayores

Las manifestaciones clinicas de la Displasia Condroectodérmica son consistentes y se agrupan en
cuatro sistemas principales, reflejando su naturaleza pleiotropica. La afectacién esquelética
domina el fenotipo fisico, caracterizada por la enanismo de tronco normal pero extremidades
muy cortas (enanismo mesomélico y acromélico). El acortamiento esquelético es tipicamente
mas pronunciado en las porciones distales y medias de los miembros. Los huesos de las manos y
los pies son notablemente cortos, y casi universalmente se presenta la polidactilia postaxial
bilateral, donde un sexto dedo funcional o vestigial se encuentra adyacente al dedo mefiique.
Otras anomalias esqueléticas incluyen la sinostosis de los huesos del carpo, deformidades en
valgo de las rodillas y pies zambos, y una displasia pélvica especifica con alas iliacas cortas.

Las anomalias ectodérmicas son un componente distintivo que ayuda a diferenciar la DCE de
otras condrodisplasias. Las ufias de los dedos de las manos y los pies suelen ser hipoplasicas,
distroficas o ausentes, y el cabello puede ser fino y escaso. Las anomalias dentales son casi
universales e incluyen dientes natales o neonatales (presentes al nacer o que erupcionan poco
después), hipoplasia del esmalte, microdoncia (dientes pequefios) y, frecuentemente, una fusién
de los frenillos labiales con la cresta alveolar, resultando en un surco labiogingival caracteristico.
Estos problemas dentales requieren intervencién odontoldgica temprana y continua.

Las malformaciones cardiacas congénitas representan el aspecto mas critico de la DCE,
afectando aproximadamente al 50-60% de los pacientes. El defecto mas comun es el desarrollo
incompleto del septo interauricular, que resulta en un defecto del septo auricular (DSA) o, mas
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gravemente, en una auricula comun (Atrium Commune), donde las cuatro venas pulmonares
drenan en una Unica cadmara auricular. La gravedad del defecto cardiaco es el factor prondstico
mas importante, requiriendo a menudo correccidn quirdrgica en la infancia. Ademas, la hipoplasia
del térax, aunque no es una malformacion cardiaca directa, afecta la funcién respiratoria, limitando
el espacio para el desarrollo pulmonar y contribuyendo a la insuficiencia respiratoria en casos
graves.

5. Diagnostico Diferencial y Métodos

El diagnostico de la displasia condroectodérmica puede realizarse en la etapa prenatal, neonatal o
durante la infancia temprana, basandose en la combinacion de hallazgos clinicos, radiolégicos vy,
finalmente, moleculares. El diaghdstico prenatal se sospecha mediante ecografia fetal, donde se
pueden identificar el acortamiento grave de las extremidades (micromelia), la polidactilia y, en
algunos casos, la presencia de un defecto cardiaco mayor. La estrechez toracica puede ser un
hallazgo crucial, aunque la confirmacion definitiva requiere el andlisis genético del liquido
amniético o de vellosidades coridnicas para detectar mutaciones en los genes EVC y EVC2.

El diagnostico postnatal se basa inicialmente en la evaluacion clinica de la tétrada sintomatica.
La evaluacién radioldgica es indispensable y muestra caracteristicas 6seas patognomonicas,
incluyendo la baja estatura, la forma peculiar de las tibias y peronés, la pelvis displasica y la
presencia de centros de osificacion anormales en las mufiecas. La radiografia de térax confirmara
la hipoplasia toracica. La ecocardiografia es obligatoria para evaluar la presencia y gravedad de
los defectos cardiacos, siendo la identificacion de una auricula comin o un DSA grande un
hallazgo altamente sugestivo de DCE. Dada la superposicion fenotipica con otras ciliopatias, el
diagnostico diferencial es crucial.

Los principales sindromes a considerar en el diagndéstico diferencial incluyen la Displasia
Asfixiante Toracica (Sindrome de Jeune), que también presenta costillas cortas y estrechez
tor4cica, pero generalmente sin las anomalias ectodérmicas severas ni la polidactilia postaxial
bilateral; los sindromes de polidactilia de costillas cortas (SRPsS), que son generalmente letales
perinatalmente; y la Disostosis Acrodental de Weyers, que es alélica pero mas leve. El uso de
paneles genéticos o la secuenciacién completa de los genes EVC/EVC2 es el estandar de oro
para confirmar el diagndstico y distinguirlo inequivocamente de otras condrodisplasias.

6. Manejo y Tratamiento

El manejo de la displasia condroectodérmica requiere un enfoque multidisciplinario coordinado
gue abarca desde el neonatélogo y cardiélogo pediatrico hasta el ortopedista y el odontdlogo. El
tratamiento debe priorizar las complicaciones potencialmente mortales. En la etapa neonatal, la
monitorizacion y el manejo de la funcién respiratoria son criticos debido a la hipoplasia pulmonar
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secundaria a la caja toracica pequefia. La insuficiencia respiratoria puede requerir soporte
ventilatorio intensivo, y la fisioterapia respiratoria es fundamental a largo plazo para prevenir
infecciones pulmonares recurrentes.

La intervencién cardiologica es a menudo la més urgente. Los defectos cardiacos, especialmente
el Atrium Commune, requieren una evaluacién exhaustiva y, en la mayoria de los casos, una
correccién quirdrgica temprana para prevenir la hipertensién pulmonar y la insuficiencia cardiaca
congestiva. EIl momento y la técnica de la cirugia dependen de la anatomia especifica del defecto.
El manejo ortopédico se centra en mejorar la funcionalidad y la estatura. Aunque el acortamiento
de extremidades es inherente, se pueden considerar procedimientos de alargamiento de
extremidades, aunque estos son complejos y deben sopesarse contra los riesgos y el impacto en
la calidad de vida del paciente. También se requiere la correccion quirargica de deformidades
angulares de las extremidades inferiores y la gestion de la polidactilia, que puede ser funcional o
cosmeética.

Finalmente, el manejo de las anomalias ectodérmicas y dentales es continuo. El seguimiento
odontologico debe comenzar inmediatamente, tratando los dientes natales y abordando la
hipoplasia del esmalte y la microdoncia, a menudo mediante la colocacion de protesis dentales o
restauraciones para mejorar la funcidén masticatoria y la estética. El apoyo psicosocial es esencial,
ya que los individuos con DCE enfrentan desafios relacionados con la baja estatura y las
caracteristicas fisicas distintivas a lo largo de su desarrollo.

7. Prondstico y Calidad de Vida

El pronostico de la displasia condroectodérmica ha mejorado sustancialmente en las ultimas
décadas, principalmente debido a los avances en la cirugia cardiaca pediatrica. Sin embargo, el
prondstico sigue siendo altamente dependiente de la gravedad de las malformaciones cardiacas y
de la hipoplasia pulmonar. Histéricamente, una proporcién significativa de los pacientes fallecia en
la infancia temprana debido a complicaciones cardiopulmonares. Hoy en dia, si los defectos
cardiacos son corregibles y la funcién respiratoria se estabiliza, la esperanza de vida puede
acercarse a la normalidad.

A pesar de la mejoria en la supervivencia, la calidad de vida esta intrinsecamente ligada a las
secuelas esqueléticas. La baja estatura extrema (enanismo) y las deformidades articulares
pueden limitar la movilidad y requerir el uso de ayudas técnicas. Los individuos con DCE
generalmente poseen una inteligencia normal, lo que les permite integrarse completamente en
entornos educativos y sociales. La adaptacion social y psicologica es un componente crucial del
manejo a largo plazo, abordando la percepcidon de la imagen corporal y facilitando la
independencia.

El seguimiento a largo plazo debe incluir la monitorizacién de posibles complicaciones ortopédicas
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tardias, como la osteoartritis prematura o la progresion de la escoliosis. La atencién continua de
especialistas, incluyendo genetistas para el asesoramiento reproductivo y cardiélogos para el
seguimiento de la funcién cardiaca post-cirugia, es vital para maximizar la funcionalidad y el
bienestar de los pacientes con DCE a medida que alcanzan la edad adulta.

Further Reading

EVC (Ellis-van Creveld syndrome) gene entry

EVC2 gene entry

Orphanet: Ellis-van Creveld syndrome
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM): Ellis-van Creveld Syndrome
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