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Reporte de Caso

Fenocopia de sindrome de Larsen asociado con el uso
de misoprostol: Reporte de caso

Phenocopy Larsen syndrome associated with use of misoprostol:
Case report

MaARiA AMPARO AcoSTA ARAGON!, GLORIA EL1ZABETH MARTINEZ OROZCO?,

GusTtAvO ADOLFO ANGEL ANGEL3?, ANNIE CRISTINA LASso TORRES®

Resumen

Introduccion: El sindrome de Larsen (SL) es un trastorno
caracterizado por la presencia de luxaciones congénitas
multiples de diversas articulaciones que incluyen rodi-
llas, caderas y codos, ademas de la deformidad podalica
marcada, pie equino varo y valgo, asociado con rasgos
fenotipicos caracteristicos como depresién del puente
nasal, hipertelorismo y frente prominente. Fue descrito
inicialmente 1950 por Larsen et al. Se presenta el caso
de un recién nacido con esta rara y distintiva displasia
esquelética conjunta, se describen adicionalmente hallaz-
gos clinicos y revision de la literatura médica disponible.
Caso clinico: Recién nacido, hijo de madre de 17 afios
con antecedente de uso de misoprostol en dosis de 2200
mpg via vaginal y 800 mpg via oral durante las semanas
4y 16 de gestacion; interconsulta al servicio de genética
clinica por presentar multiples luxaciones articulares
bastante llamativas sobre todo la presencia de flexién
de caderas e hiperextension de rodillas que le otorgaban
una posicién bastante peculiar. Después de un estudio
clinico y paraclinico se lleg6 al diagndstico de sindrome
de Larsen. Conclusiones: El abordaje inicial del paciente
con sindrome de Larsen es complejo, el reconocimiento

puede ser limitado y merece un enfoque multidiscipli-

nario que mejora la evaluacion clinica y el tratamiento
rehabilitador de los pacientes, lo que a su vez mejora el

prondstico.
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Abstract

Introduction: The syndrome of Larsen (SL) is a disorder
characterized by the presence of multiple congenital
luxations of diverse articulations that include knees,
hips and elbows; besides deformity podalica marked,
foot equino varo and cost, associated to shots fenotipicos
characteristic like depression of the nasal bridge, hiper-
telorismo and prominent front. It was described initially
1950 by Larsen and collaborators. It presents the case of a
recently been born with this rare and distinctive conjoint
skeletal dysplasia, describe incidentally clinical findings
and review of available medical literature. Clinical case:
Recently born, son of mother of 17 years with antecedent
of use of Misoprostol in dose of 2200 mug vaginal road
and 800 mug oral road during the weeks 4 and 16 of
gestation. The patient was deferred to the service of cli-
nical genetics for presenting multiple articular luxations
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quite striking particularly the presence of flexién of hips
and hiperextension of knees that awarded him a quite
peculiar position after a clinical study and paraclinico
ruled arrived to the diagnostic of syndrome of Larsen.
Conclusions: The initial boarding of the patient with
syndrome of Larsen is complex, the recognition can be
limited and deserves an approach multidisciplinario
that improves the clinical evaluation and the treatment
rehabilitador of the patients, what to his time improves
the prognosis.

Keywords: Articulation, Clinical case, Luxation,
Misoprostol, Syndrome of Larsen.

Introduccion

El sindrome de Larsen (SL) es una entidad
que fue descrita por primera vez en el afio de
1950 por Joseph Larsen, cuando describieron
pacientes con displasia esquelética congénita
que se acompanfaba de rasgos faciales tipicos
como frente prominente, puente nasal depri-
mido e hipertelorismo, laxitud ligamentaria,
dislocaciones articulares y deformidades de
diversas articulaciones'. Se han descrito casos
en donde se encuentran patrones de herencia
autosomico dominante, autosémico recesivo e
incluso casos esporadicos®.

Se trata de una enfermedad relativamente rara
por lo que existen pocos casos reportados en la
literatura, se estima que su incidencia aproxi-
mada es de 1 por cada 100.000 nacidos vivos®.
Desde el punto de vista clinico se caracteriza
por la presencia de dimorfismo facial produci-
do por hipertelorismo, puente nasal deprimido
y abombamiento de la frente, ademas de esto
hiperelasticidad articular que usualmente
afecta la articulacién de la rodilla, caderas,
deformidad en quino varo y/o talo valgo?, se
han descrito anomalias asociadas como pala-
dar hendido, traqueomalacia, laringomalacia,
defectos cardiacos e incluso retraso mental®.
De manera particular las deformidades de
la columna vertebral son bastante comunes
en estos pacientes, incluyendo espina bifida,
hipoplasia de cuerpos vertebrales, escoliosis

dorso lumbar, inestabilidad de la articulacion
atlanto-axoidea y cifosis cervical, esta tltima de
particular importancia por el riesgo potencial
de compresion de los respectivos segmentos
medulares cervicales®.

Su causa no es muy clara, se piensa que se tra-
ta de un desorden embrionario generalizado
del tejido conectivo durante la gestacion, este
defecto se ha visto implicado en la alteracion
del locus 3p21.1-14 y microdeleciones en la
proteina del citoesqueleto Filamina B, la cual
es una proteina citoplasmaética que regula la
comunicacién intracelular entre la membrana
y la red del citoesqueleto para asi guiar el ade-
cuado desarrollo esquelético®.

SL es una entidad dificil de tratar; la literatura
reporta resultados inconsistentes probable-
mente debido a la rareza relativa y diferente
gravedad de este sindrome en la evaluaciéon
clinica inicial. Los pacientes por lo general
necesitan de tratamientos ortopédicos para
las multiples dislocaciones articulares; quizas
la mas comun y dificil de tratar es la luxacion
congénita de la rodilla que puede requerir
incluso reparacion quirtrgica. Por otro lado
el tratamiento conjunto de dislocaciones de
grandes articulaciones es bastante dificil y lo
mas importante es que existe un alto riesgo de
recurrencia’.

Descripcién de caso clinico. Paciente masculino
de 1 dia de vida producto del primer embara-
zo no programado de una madre estudiante
universitaria de 17 afios de edad y un padre
agricultor de 23 afios quienes proceden del area
rural del municipio de La Sierra en el departa-
mento del Cauca, Colombia. La paciente nace
el 25 de febrero 2016 en el Hospital Universi-
tario San José de Popayan, Cauca; su madre
ingreso en fase activa del trabajo de parto, su
nacimiento fue por cesarea a las 33 semanas y
1 dia de gestacion debido a presentacion poda-
lica; el apgar al nacer fue 6-8-9. Por prematurez
y sindrome de dificultad respiratoria requiri6
hospitalizacion en la unidad de cuidado inten-
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sivo neonatal donde se interconsulta al servicio
de genética clinica por la presencia de luxaciéon
congénita de multiples articulaciones. Como
antecedente de importancia se encontré que
la madre se administr6 misoprostol en dosis
de 2200 mpg via vaginal y 800 mpg via oral
durante las semanas 4 y 16 de gestacion.

Al examen fisico se encuentra paciente con
peso de 1.710 g, talla 48 cm, perimetro cefélico
34 cm, perimetro abdominal 28 cm, perimetro
toracico 27 cm, distancia intercantica 25 x 65
mm, pabellén derecho 3x1.5 cm, pabellén
izquierdo 3x1.5 cm, distancia intermamilar
8 cm, relacion segmento superior/segmento
inferior 0.7 y filtrum de 10 mm. Craneo con
turricefalia, facies aplanadas, cabello con linea
de implantacién alta, frente prominente, orejas
con linea de implantacién baja sin apéndices
preauriculares, cejas escasas, hipertelorismo
evidente, pestanas escasas, puente nasal de-
primido, tabique alineado en la linea media,
labios, comisura labial, paladar y Gvula sin
alteraciones (Figura 1).

Figural. Sindrome de Larsen. Craneo con turricefalia, facies

aplanadas, cabello con linea de implantacion alta, frente

prominente, cejas escasas, hipertelorismo, pestarias escasas,

puente nasal deprimido, tabique alineado en la linea media
(A), orejas con linea de implantacion baja (B).

Cuello corto y grueso sin adenopatias, examen
pulmonar sin alteraciones; a nivel cardiaco
presenta soplo sistélico grado I/IV audible
sobre todo en foco adrtico, glandulas mamarias
de caracteristicas normales no secretantes. En
abdomen se encuentra hernia inguinal izquier-
da sin signos de sufrimiento de asa, genitales
externos masculinos en cuya bolsa escrotal no
se palpa testiculo izquierdo, ano perforado de
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localizacién usual, Ortolany-barlow no reali-
zable, en extremidades superiores e inferiores,
presenta hiperlaxitud, se observa flexién de
caderas con hiperextensiéon de rodillas y pie
equino varo bilateral, miembros superiores con
braquidactilia y clinodactilia bilateral ademas
pliegues de flexién distales en manos (Figura
2). En cuanto al neurodesarrollo se encuentra
alerta, reactivo a estimulos con reflejo pal-
mo-plantar y reflejo de busqueda presentes.

Figura 2. Extremidades superiores e inferiores presentan hi-

perlaxitud, se observaflexion de caderas con hiperextension

de rodillas y pie equinovaro bilateral, miembros superiores

con braquidactilia y clinodactilia bilateral ademas pliegues
de flexion distales en manos.

Reporte de estudios prenatales. Amniocentesis
que concluye cariotipo 46XY. Ecografia obsté-
trica del tercer trimestre: “Embarazo de 32.1S
feto podalica peso 1932 g, placenta lateral de-
recha grado Il, pie equino varo bilateral, hueso
nasal hipoplésico”. Pruebas maternas negativas
para TORCH.

Reporte de estudios posnatales. Radiografia
abdominal total: “Se observa normalidad en
la distribucién del gas intestinal, densidad
hepética normal, se observa malformacién en
las extremidades inferiores con pie equino varo
y signos de luxacion congénita de cadera las
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cuales se encuentran en abduccién extrema, en
la columna vertebral no se observan signos de
espina bifida y los cuerpos vertebrales se obser-
van de forma y tamafio normales” (Figura 3).

Figura 3. Malformacion en las extremidades inferiores con

pie equinovaro y signos de luxaciéon congénita de cadera

las cuales se encuentran en abduccion extrema, la columna

vertebral no se observan signos de espina bifida y los cuer-

pos vertebrales se observan de forma y tamafio normales.
Radiografia abdominal total.

Ecografia abdominal: “Pielectasia bilateral ma-
yor alaizquierda, hiperecogenicidad renal que
sugiere nefropatia incipiente”. Ecocardiogra-
ma: “Evidencia HTAP leve en resolucion con
presion pulmonar de 30 mm hg, no se observa
ductus, persistencia del foramen oval permea-
ble”. Ecografia transfontanelar: “ Asimetria de
ventriculos laterales. Potenciales auditivos evi-
dencian hipoacusia leve en oido derecho”. TAC
cerebral: “Sistema ventricular normal. Septum
Cavum pellucidum y septum Cavum vergae
como variedades anatémicas, hipodensidades
en la sustancia blanca debidas a mielinizaciéon
incompleta por la edad del paciente, no se evi-
dencia calcificaciones patoldgicas ni lesiones
isquémicas o hemorragicas.” Ecografia ingui-
no escrotal derecha: Hernia inguinoescrotal
derecha, criptorquidia izquierda. Las pruebas
moleculares para SL fueron negativas.

Discusion

Se presenta el caso de un paciente con diagnés-
tico clinico de SL por la presencia de caracte-
risticas fenotipicas consistentes en multiples
dislocaciones de cadera, rodilla y codos con
deformidades en pies equinovaro, anomalias
craneofaciales con hipertelorismo, frente pro-
minente, puente nasal deprimido y aplanado,
alteracion de la audicién®, sin embargo llama
la atencién que las pruebas moleculares diag-
nosticas para esta entidad fueron negativas,
es por esto que se considera que las anomalias
que el paciente presenta son atribuibles a la ex-
posicion prenatal que este tuvo al misoprostol
aunque fenotipicamente imite el SL.

El abordaje diagnoéstico de estos pacientes no
es simple y deben ser descartadas varias enti-
dades como parte del diagnéstico diferencial,
entre ellas la disostosis htimero espinal, sindro-
me de Ehlers-Danlos y la artrogriposis multiple
congénita’. El paciente no presentaba otras ca-
racteristicas que pudieran justificar cualquiera
de los diagnosticos antes mencionados.

La artrogriposis tiende a confundirse bastante
con el SL porque las dos poseen anomalias en
extremidades; la diferencia en el presente caso
es la luxacion anterior de la rodilla bilateral, con
laxitud articular en forma de hipermovilidad
lo que le diferencia de mal posiciones debidas
a artrogriposis en la cual las articulaciones son
rigidas’.

Por otra parte destaca en la historia clinica
que el paciente estuvo expuesto a misoprostol
durante su vida intrauterina. Estadisticamente,
se ha asociado con un aumento en el riesgo de
la ocurrencia de multiples casos de anomalias
congénitas asociadas por su efecto teratogé-
nico. Existe asociaciéon de este medicamento
y la apariciéon de sindrome de Moebius cuya
caracteristica principal es la presencia de pa-
ralisis congénita bilateral de los nervios VI 'y
VII, lo que produce paralisis facial bilateral y
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del musculo recto externo; estas alteraciones no
se observan en el paciente pese a que estuvo
expuesto al medicamento en el primer trimestre
de vida intrauterina®.

Se considera que el diagnostico de fenocopia de
SL puede ser correcto sobre la base clinica y los
hallazgos radiolégicos. Aunque esta entidad
se hereda de forma autosémica dominante,
surgen muchos casos de SL esporddicos, como
parece ser el caso presentado.
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