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Resumen

El sindrome de Klippel-Feil constituye un desorden esquelético complejo altamente heterogéneo
caracterizado por la fusién congénita de dos o mds vértebras cervicales. La triada clinica clasica
consiste en cuello corto, implantacién baja del cabello y limitacién para los movimientos del cue-
llo. Las mutaciones asociadas se localizan en los loci del gen GDF3 (cromosoma 12p13.31), GDF6
(cromosoma 8q22.1) y MEOX1 (cromosoma 17q21.31). Objetivo: Describir los hallazgos clinico-
radioldgicos y genealogia de una paciente con sindrome de Klippel-Feil. Caso clinico: Paciente de
5 anos de edad con cuello corto, cabello de implantacién baja posterior, limitacién para los movi-
mientos de lateralizacion. La radiografia cervical en flexién y extension evidencié bloques de fusién
entre C1-2-3, C4-5 y C6-7. En la tomografia axial computarizada de térax se aprecié multiples
hemivértebras del tercio superior de las vértebras tordcicas correspondientes a las costillas I-IV. El
cariotipo fue normal, 46, XX. La penetrancia reducida estuvo presente en cinco de los miembros
de la familia. La fusién de C2-3 predominé en cuatro y en un individuo la fusién baja en C5-6.
Tres de los cinco individuos afectados tenfan fusion entre el hueso grande y ganchoso. Conclusién:
La malformacién de segmentacion vertebral congénita constituye un caso de interés por tratarse
de un diagnéstico infrecuente en la edad pedidtrica y cuya sospecha puede generarse a partir del
examen clinico, estudio de imdgenes complementado con la interpretaciéon de la genealogia en los
trastornos de herencia mendeliana, permitiendo brindar un oportuno asesoramiento genético a la
familia.
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Abstract Keywords:
Klippel-Feil
syndrome; congenital
abnormalities; cervical

vertebrae; scoliosis

Klippel-Feil syndrome is a highly heterogeneous complex skeletal disorder characterized by the con-
genital fusion of two or more cervical vertebrae. The classic clinical triad consists of a short neck,
low hairline, and neck movements limitation. The associated mutations are located in the loci of
the GDF3 gene (chromosome 12p13.31), GDF6 (chromosome 8q22.1), and MEOX1 (chromosome
17q21.31). Objective: To describe the clinical-radiological findings and pedigree of a patient with
Klippel-Feil syndrome. Clinical case: A 5-year-old patient with short neck, low posterior hairline,
and limitation of lateral movements. The cervical flexion and extension radiographs showed fusion
blocks between C1-2-3, C4-5, and C6-7. The chest CT scan showed multiple hemivertebrae in the
upper third of the thoracic vertebrae corresponding to ribs I-IV. The karyotype was normal, 46, XX.
Reduced penetrance was present in five of the family members. The fusion of C2-3 was present in
four members and one individual had low fusion in C5-6. Three of the five affected individuals had
a fusion between the capitate and the hamate bone. Conclusion: The malformation of congenital
vertebral segmentation is a case of interest since it is an uncommon diagnosis in the pediatric age
and whose clinical suspicion can be generated from the clinical examination, radiological study com-
plemented with the pedigree interpretation in Mendelian inheritance disorders, allowing to provide

opportunely genetic counseling to the family.

Introducciéon

El sindrome de Klippel-Feil (KFS) OMIM# 118100,
es una displasia esquelética compleja altamente hete-
rogéneo, caracterizado por la fusién congénita de dos
o mas vértebras cervicales'. Es causado por un fracaso
en la segmentacién normal de las vértebras durante la
cuarta semana de gestaciéon® La triada clinica cldsica
consiste en cuello corto, implantacién baja del cabello
y limitacién para los movimientos del cuello. Solo en-
tre el 34 y 74 % de los casos diagnosticados presentan
las manifestaciones clinicas cldsicas’. La incidencia es-
timada es de 1 por cada 40.000 a 42.000 nacimientos en
el mundo y es mds frecuente en el sexo femenino con
una relacién de 1,5/1%

Existen 4 tipos de KFS% estos son: tipo 1, cldsica
fusién tnica en C1 (autosémico recesivo); tipo 2, si-
nostosis de C2-3, fusién cervical, tordcica, lumbar y
muestra expresién variable dentro de una familia (au-
tosémico dominante); tipo 3, fusion cervical aislada
(recesiva) y tipo 4, fusion en vértebras cervicales (pro-
bablemente ligado al cromosoma X) clasificado segtin
las diferencias de sinostosis vertebrales en regiones es-
pecificas y el patron de herencia. En Ecuador, los cua-
tro casos descritos fueron de la consulta de Genética de
Paz y Mino (2014a)°.

Las mutaciones asociadas al sindrome de KFS au-
tosémico dominante”?® se localizan en los genes GDF3,
GDF6 y MEOX1. El GDF3 (es un factor de diferencia-
cién de crecimiento 3) miembro de la familia TGF-p/
BMP (factor de crecimiento transformante-beta/pro-
teina morfogenética dsea) y mutaciones en este gen
causan la deformidad Klippel-Feil III. GDF6 (factor de
diferenciacion del crecimiento 6) es también miembro
de la familia TGF-B/BMP y mutaciones en este gen

causan la deformidad de KFS L. La proteina codificada
por el gen MEOX1 (proteina homeobox MOX-1) des-
empena un papel en la somatogénesis y estd especifica-
mente involucrado en la formacién del esclerétomo®*°.

Los genes Pax también juegan un rol importante
durante la embriogénesis de los vertebrados, posi-
blemente al determinar la temporalidad y el lugar de
formacién de 6rganos como, cerebro, los ojos, oidos,
nariz, columna vertebral, rinones y musculos de las ex-
tremidades.

Considerando su organizacién gendmica, las se-
cuencias de dominio y los patrones de expresién la
familia de genes Pax se ha clasificado en cuatro subfa-
milias; la familia 1 estd constituida por los genes PaxI
y Pax9, la familia 2 por Pax2, Pax5 y Pax8; la familia
3 por Pax3 y Pax7; y la familia 4 por los genes Pax4 y
Pax6)'.

Durante la cuarta semana de desarrollo embriona-
rio se produce la diferenciacién de somitas, donde las
células de la porcién ventral o esclerotomo, expresan el
factor de transcripcién PaxI, el que inicia la cascada de
genes que forman el cartilago y hueso para la forma-
ci6n de vértebras, costillas y esternoén®'?. La vértebra en
barra se produce por la insuficiente segmentacién de
dos o mas vértebras'2.

El objetivo de la presente investigacién consisti6 en
describir los hallazgos clinico-radiolégicos y genealo-
gia de una paciente con sindrome de Klippel-Feil.

Caso clinico
Paciente de sexo femenino que fue derivada a los
5 afios al servicio de genética con los antecedentes de

hija tnica de una pareja sin historia de consanguinidad
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Figura 1. Vista lateral de paciente de 5 afos que exhibe cuello corto (a).
Vista posterior con cabello de implantacion baja y deformidad de Sprengel
caracterizado por escapula alada (b).

Figura 2. Las radiografias cervicales laterales (a y b) evidencian sinostosis de
cuerpos vertebrales de C1-2-3, C4-5y C6-7. a: Extension; b: Flexion.
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o endogamia; con siete controles prenatales, la madre
sin antecedentes de consumo de alcohol o écido val-
proico durante el embarazo; nacié por parto eutdci-
co de 38 semanas de gestacion segun fecha de ltima
menstruacion, con antropometria que correspondié
a una recién nacida a término pequena para la edad
gestacional, con peso: 2.030 g, talla: 39,5 cm, perimetro
cefélico: 29 cm, Apgar: de 9 al minuto y a los cinco mi-
nutos, enviada de alta a los dos dias de vida.

Al afio de edad, fue remitida a Neuropediatria por
“paresia braquial derecha”, donde le realizaron tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de crdaneo que re-
sulté normal. Present6 una progresién normal de los
hitos del desarrollo, asistiendo a educacion preescolar.

Al examen de ingreso al servicio de genética des-
tacaba inteligencia normal. En el examen segmentario
se observaba desviacion de la cabeza al lado izquierdo;
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craneo y cara con frente alta y amplia; hipoplasia de
tercio medio de la cara; cejas ligeramente arqueadas,
pestafias largas, cérneas blancas; nariz: ancha achata-
da con ligero filtro nasal; mejillas gruesas; boca: labios
levemente gruesos, regular oclusién y mala posicién
de piezas dentarias; retrognatia; pabellén auricular
izquierdo en asa con rotacién posterior y de baja im-
plantacién; cuello corto, cabello de implantacién baja
posterior, limitacién para los movimientos de late-
ralizacion. En el térax posterior se aprecié escoliosis
derecha de columna en la regién dorsal y escdpulas
prominentes pequenas en posicién alta; el hemitérax
anterior izquierdo con elevacion de 2% y 3¢ cartilago
costal; restriccién para la flexién de codos, munecas,
manos y pies. No presenté signos clinicos de compre-
sién medular (figura 1).

Los exdmenes de laboratorio realizados reportaron:
hemograma, perfil bioquimico y pruebas tiroideas en
rango normal. El andlisis citogenético convencional,
mediante cultivo de linfocitos obtenidos de sangre pe-
riférica, con técnicas de bandas GTG y conteo de 20
metafases mostré cariotipo normal femenino 46,XX.
La radiografia simple en flexioén y extensién de la re-
gion cervical evidencié multiples bloques de fusién en
cuerpos vertebrales con ausencia de espacios interver-
tebrales entre C1-2-3, C4-5, C6-7 (figura 2). La radio-
grafia de la mufieca exhibi6 fusién entre el hueso gran-
de y ganchoso en el carpo (no mostrado).

Los hallazgos de la Tomografia Computarizada
(TC) con reconstruccién volumétrica incluyeron en:
hemitérax izquierdo sinostosis de los arcos costales en
el extremo posterior de I-1V, este dltimo mds corto en
relacién con los arcos costales contiguos (figura 3 a);
hemitérax derecho con sinostosis de los arcos costales
[-1IT en el tercio medio y extremo posterior; con pobre
diferenciacién entre ellos, en mayor grado al contrala-
teral (figura 3b). III arco costal corto con relacién al IV
y ausencia de la costilla XII (figura 3 c).

Ademds, exhibié multiples hemivértebras no seg-
mentadas del tercio superior de las vértebras toracicas
(T1-T4) correspondientes a las costillas I-IV y vérte-
bras en cufia de T5-T6. Marcada escoliosis derecha (fi-
gura 3 c).

Las evaluaciones cardioldgica, oftalmolégica, audi-
tiva y la ecografia abdominal fueron normales.

Ademads de la evaluacién clinica, se confeccioné la
genealogia de la paciente, definida como caso indice
[II-5 (figura 4). Al interpretar la geneal6gia familiar,
se definié que los individuos (I-5, I1-6, II-10, I1-14, III-
5) presentaban sintomatologia compatible de KFS con
patrén de herencia probable autosémico dominante
por lo tanto, se indicé radiografia de columna cérvico
tordcica.

Considerando la disminucién de la aptitud repro-
ductiva y también a la baja prevalencia de estos defec-
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Figura 3. Reconstruccién Tomo-
grafia Computarizada 3D de térax
6seo, vista anterior con ausencia de
espacio intercostal en el extremo
posterior del arco costal: | al IV de
hemitérax izquierdo (a) y | al il
de hemitérax derecho (b) respec-
tivamente. Acotamiento de arcos
costales esternales: IV izquierdo
y lll derecho, con ausencia de Xl
costilla flotante homolateral (c).
Se ha retirado electrénicamente el
esternén y las claviculas.
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Figura 4. Genealogia de la familia con sindrome de Klippel-Feil.

tos, es poco probable que exista unién entre progeni-
tores (II-5 y I1-6) afectados por una mutacién causante
del mismo sindrome. Para descartar esta posibilidad se
realizé radiografia de columna cérvico tordcica a II-5,
la cual fue normal (no mostrado).

En la radiografia de columna cervical de I-5 se evi-
denci6 fusién media de la ap6fisis espinosa entre C2-3
con parcial osificacién entre los cuerpos vertebrales
donde el espacio intervertebral es significativamente
estrecho, con ausencia de fusion carpal (figura 5a).

La paciente II-6 (figura 5d) presenté fusiéon media

de la apofisis espinosa entre C5-6 y disminucién im-
portante en el espacio intervertebral, también estdn fu-
sionados los huesos del carpo (grande-ganchoso). En
la ecograffa abdominal se informé rifiones de caracte-
risticas normales, asi como uréteres y vejiga sin alte-
raciones. El examen audioldgico report6 ausencia de
patologia y el andlisis citogenético convencional, con
bandeo G y conteo de 20 metafases mostré un cario-
tipo de 46,XX.

Los pacientes II-10 y II-14, caminaban a pequefos
pasos rozando el piso, porque no pueden levantar las
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Figura 5. Radiografias de columna cervical que evidencian espacio intervertebral significativamente estrecho y fusién media de la apofisis espinosa
entre: C2-3 del paciente I-5 (a), II-10 (b) y Il-14 (c), respectivamente; . C5-6 del paciente II-6 (d). La radiografia de la mufieca exhibe fusion entre
el hueso grande y ganchoso en el carpo: Del paciente II-10 (e) y II-14 (f), respectivamente. R: derecho; G: grande; g: ganchoso.
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piernas al mantenerlas juntas de la rodilla para arriba,
como consecuencia de la afectacién en la via motora
piramidal. La radiografia de columna cervical identi-
fic6 fusién media de las apdfisis espinosas entre C2-3
y osificacion parcial entre los cuerpos vertebrales, con
estrechamiento significativo del espacio intervertebral
(figuras 5 b y ¢). La radiografia de la mufieca exhibié
fusién entre el hueso grande y ganchoso en el carpo
(figuras 5 e y f). Reciben actualmente manejo con fi-
sioterapia.

Los cuatro familiares maternos (I-5, II-6, II-10, II-
14) del caso indice (III-5) fueron examinados y eva-
luados, incluido II-5 (figura 4) utilizando radiografia
de columna cérvico tordcica y huesos del carpo, de los
ocho individuos maternos vivos. Cinco de los seis eva-
luados exhibieron al menos estrechamiento importan-
te del espacio intervertebral entre C2-3 o C5-6.

El KFS estaba presente en cinco miembros de la
familia (I-5, II-6, II-10, II-14, III-5). Todos los indivi-
duos afectados presentaron fusiéon de columna cervi-
cal, cuatro (I-5, I1-10, II-14, I11-5) de ellos presentaron
fusiones altas en C2-3 y uno (II-6), fusién baja en C5-6.

De los cinco individuos con afectacién vertebral
solo en tres (II-10, II-14, III-5), se constato fusion en-
tre el hueso grande y ganchoso. Ninguno de los indivi-
duos afectados de la familia de la paciente III-5 en las
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tres generaciones, con esta entidad genética dominante
se observé alteracién vocal asociada a malformaciones
de cartilago laringeo.

El protocolo de investigacion fue enviado al comi-
té de ética para su comentario, revisiéon y aprobacion;
permitiendo el registro de datos del caso indice y sus
familiares con la publicacién de los resultados poste-
riormente.

Discusiéon

El sindrome de Klippel-Feil es causado por un fra-
caso en la segmentacion de las vértebras cervicales con
amplia variabilidad fenotipica, sin embargo una carac-
teristica comudn de estos pacientes es la presencia de
fusién vertebral cervical en C2-3 como hallazgo uni-
versal®.

La paciente I1I-5, present¢ la triada cldsica del KFS,
con fusion de vértebras cervicales, cuello corto y linea
de implantacién baja del cabello en su regién posterior,
aunque solo el 34 % de los casos presentan la triada
completa, ademds de limitacién de los movimientos de
flexioén de brazos. Actualmente con ausencia de signos
clinicos de compresién medular, con buen prondstico.
Los padres, maestros y la misma paciente deben estar
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conscientes en evitar traumatismos, actividades fisicas
que puedan lesionar la médula con las devastadoras
consecuencias que implicaria''>.

Ademads de las diversas alteraciones vertebrales, este
es el primer caso en que se describe sinostosis de arcos
costales con KFS, demostrada con TC y reconstruccién
volumétrica de columna cervico toricica, exhibiendo
la necesidad de realizar estudios imagenol4gicos y cito-
genéticos en los pacientes con fusién vertebral.

En la paciente III-5, se present6 el mayor grado de
severidad, con multiples bloques de fusién de columna
cervical (C1-2-3/C4-5/C6-7), y la radiografia de la mu-
fieca exhibi fusion en el carpo. Todos estos defectos
del desarrollo ocurren por la haploinsuficiencia (como
mecanismo patolégico) posiblemente en algunos de
los otros genes como Pax] durante la embriogénesis,
propuesto por McGaughran (2003), al describir la im-
portancia en la posicién especifica de regulacién de
proliferacién celular!'.

La madre (II-6) tenia un fenotipo menos severo
que el probando o que otros familiares, podria expli-
carse la penetrancia reducida considerando que tenga
una mutaciéon en un alelo y que el otro alelo (o una
mutacion en otro locus) tenga una mutaciéon que ate-
nue la sinostosis de los cuerpos vertebrales por inte-
raccién entre alelos, o si fuera en otro locus un efecto
epistdtico podria haber atenuado el fenotipo'®".

En el KFS tipo II, con herencia autosémica domi-
nante, se ha descrito la expresividad variable en severi-
dad clinica'®". En las radiografias de columna cervical
de los casos descritos se observé diferencias de sinosto-
sis en regiones especificas. Al no tener causa aparente
de la marcha patolégica de II-10 y II-14 se presumi6
relacién con el KES, estos pacientes presentan gran
predisposicién a padecer compresién de médula espi-
nal por transferencia de fuerzas mecanicas a través de
la columna cervical malformada®.

Al interpretar la genealogia familiar, se defini6é que
los individuos (I-5, 1I-6, 1I-10, II-14, III-5) presenta-
ban sintomatologia compatible con KFS y con patrén
de herencia autosémico dominante. Entre los criterios
de este tipo de herencia identificados, estdn el fenoti-
po que aparece en todas las generaciones y uno de los
progenitores de cada uno de los individuos afectados
también presentan afectacién. En un patrén de heren-
cia autosdmica dominante, los individuos afectados de
ambos sexos tienen la misma probabilidad de transmi-
tir el alelo mutado y en consecuencia también el fe-
notipo a sus hijos de ambos sexos; la expresién poco
llamativa del transtorno puede dar lugar a excepciones
aparentes a esta regla (figura 4).

Considerando las diferencias en el tiempo y la mor-
fologia de las sinostosis de los cuerpos vertebrales, las
diferencias en la frecuencia de la fusién en regiones
especificas, el patron de herencia mds probable es au-
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tosémico dominante y de acuerdo con la nueva clasi-
ficacién del KFS®, se sugiere que los individuos en la
familia estudiada corresponden al KFS tipo II asociado
a 8q22.1.

En el planteamiento del diagndstico diferencial (ta-
bla 1) deberia considerarse entre las primeras opcio-
nes, patologias cromosémicas con mayor prevalencia,
como el sindrome de Turner, sin olvidar los trastornos
monogénicos. El KFS, ha sido descrito como una ma-
nifestaciéon del sindrome alcohdlico fetal y un fenotipo
similar se ha evidenciado ante el tratamiento materno
con 4cido valproico®..

La afonia que estd directamente relacionada con la
malformacién de los cartilagos laringeos estd presente
en el 35% de los individuos, la deformidad de Sprengel
caracterizada por escdpulas en posicién anormalmen-
te alta en el 50%. Las malformaciones audiolédgicas se
presentan con mayor frecuencia en el sexo femenino
con una relacion M:F de 1:1,5; el deterioro neurosen-
sorial estd en menos del 30% de los casos de KFS, se-
guido por la sordera mixta y la de tipo conductivo'.

En el sistema esquelético, la escoliosis o cifosis se
presenta en el 60%, en nuestros casos correspondié al
40% en II-10, III-5 (figura 1), mientras que las malfor-
maciones de sistema urinario con rifidn en herradura
en el 35%, la asimetria facial y el cuello alado con el
20%. Entre las malformaciones cardiacas, presentes en
4,2-14% pueden ocurrir severas lesiones como coarta-
cién de la aorta, sin embargo los defectos de tabique
ventricular son los mds frecuentes'>*%.

Se ha demostrado que las mutaciones en los loci del
gen GDF3 (cromosoma 12p13.1), GDF6 (cromosoma
8q22.1) y MEOX1 (cromosoma 17q21.31) estdn rela-
cionadas con el KFS*%. En una investigacién de Ye M,
et al. donde se identificé multiples variantes de sentido
erréneo en familias con KFS; al parecer representa uno
de los pocos estudios que informa sobre la contribu-
cién de proteinas dseas morfogenéticas en individuos
heterocigéticos con alteraciones en GDF3 y GDF6".
Los pacientes reportados en la presente investigaciéon
no fueron sometidos a estudios moleculares, por la au-
sencia de secuenciadores en Ecuador.

Conclusiones

La paciente con malformacién de segmentacién
vertebral congénita constituye un caso de interés por
tratarse de un diagndstico infrecuente en la edad pe-
didtrica y cuya sospecha clinica puede generarse a par-
tir de un buen examen clinico y estudio del caso indice,
complementado con la interpretacion de la genealogia
en los trastornos de herencia mendeliana, permitiendo
brindar un oportuno asesoramiento genético.

Los hallazgos clinicos descritos, pudieran dar una
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial del sindrome de Klippel Feil

Sindrome de Klippel-Feil - V. H. Guapi Naufay et al

Caracteristicas Turner Murcs Klippel Feil* Wildervanck
Herencia Cromosémico Esporadica Autosémica dominante Multifactorial
Cuello corto Si No Si Si
Implantacion baja de cabello posterior Si No Si Si
Movimientos lateralizados de cuello Normales Normales Limitados Limitados
Talla baja Si Si Si Si

Asimetria facial No Rara vez No No

Paralisis del motor ocular externo No No No Si
Implantacion de pabellones auriculares Baja Normal Baja Baja

Sordera No PoSiblemente No Neurosensorial
Cardiopatia Si No No Si
Malformaciones renales Si Si No Si

Fusion de vértebras No Dorsales Cervicales Cervicales
Escoliosis Rara vez Rara vez Cérvico-toracico Téraco-lumbar
Escapulas altas (Sprengel) No Si Si Si

Hipoplasia de musculos tenares No Rara vez No No

Agenesia de pulgares No Si No No

Fusion del carpo (grande-ganchoso) No No Si No
Disgenesia del conducto Mlleriano Si Si No No
Amenorrea Si Si No No
Caracteres sexuales secundarios Ausentes Normales Normales Normales
Nivel de LH/FSH Disminuido Normal Normal Normal
Cariotipo 45,X0 46,XX 46,XX 46,XX

*Descripcion del caso.
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pauta de alta sospecha diagndstica no siendo un obs-
taculo la ausencia del estudio molecular en el momen-
to de establecer un diagndstico; actualmente no esta
disponible masivamente secuenciadores moleculares,
acontecimiento que enfatiza la importancia de la eva-
luacién clinica descrita en la presente investigacion.
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