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Resumen. Introduccion: El sindrome de Jarcho-Levin se
caracteriza por la presencia de solo defectos costovertebrales severos.
Sin embargo, este diagndstico ha sido utilizado siempre que se
presentaron esos defectos costovertebrales, asociados 0 no a otros
defectos congénitos. Recientemente se ha demostrado que los defectos
costovertebrales constituyen un defecto de zona de desarrollo y, por ello
se observan en diferentes cuadros clinicos y etioldgicos. Por otro lado, €
sindrome de Casamassima se caracteriza por la presencia de defectos
costovertebrales severos, anomalias genitourinarias y atresia de ano, que
|0 hacen féacilmente distinguible del sindrome de Jarcho-Levin.

Material y métodos: Presentamos |os casos sindrome de Jarcho-
Leviny Casamassima identificados entre 1.405.374 recién nacidos vivos
(RNV) registrados por € Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC).

Resultados: La frecuencia de estos dos sindromes en el ECEMC es
de 0,2 por 100.000 RNV para el sindrome de Jarcho-Leviny de 0,3 por
100.000 RNV para el de Casamassima. Mostramos |as manifestaciones
clinicasy otras caracteristicas de cada uno de los casos con estos
sindromes que hemos diagnosticado en el ECEMC.

Conclusiones: El sindrome de Jarcho-Levin se caracteriza por la
presencia de defectos costovertebrales sin otros defectos congénitos. Sin
embargo, dado que |as ateraciones del esqueleto axial son un defecto de
zona de desarrollo, las vamos a observar en diferentes cuadros clinico-
etiolégicos, que no deben ser denominados sindrome de Jarcho-Levin.
Entre éstos se distingue claramente el sindrome de Casamassimaque, a
igual que € de Jarcho-Levin, es autosdmico recesivo.
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associated to other congenital defects or not. Recently, it has been
demonstrated that costovertebral defects constitute a developmental
field defect and, because of this, they can be observed in different
clinical and etiological patterns. On the other hand, Casamassima
syndrome is characterized by the presence of costovertebral defects,
genito-urinary anomalies and anal atresia, which make it easily
distinguishable from Jarcho-Levin syndrome.

Patients and methods: We present the cases with Jarcho-Levin and
Casamassima syndromes identified among 1,405,374 liveborn (LB)
infants registered by the Spanish Collaborative Study of Congenital
Malformations (ECEMC).

Results: Frequencies of these two syndromesin the ECEMC are 0,2
per 100,000 LB for Jarcho-Levin syndrome and 0.3 per 100,000 LB for
Casamassima syndrome. We present the clinical manifestations and
other characteristics of al the cases registered with these syndromesin
the ECEMC.

Conclusions: Jarcho-Levin syndrome is defined by the presence of
costovertebral defects without any other congenital defect. However,
given that the alterations of the axial skeleton are a developmenta field
defect, they can be observed in different clinical-etiological patterns that
should not be considered as Jarcho-L evin syndrome. Among these,
Cassamassima syndrome can be clearly distinguished, being autosomal
recessive as is Jarcho-Levin syndrome.

Kay Words: Jarcho-Levin syndrome. Casamassima syndrome.
Frequencies.

JARCHO-LEVIN AND CASAMASSIMA SYNDROMES:
DIFFERENTIAL DIAGNOSISAND FREQUENCEISIN SPAIN

Abstract. Objective: Jarcho-Levin syndrome is characterized by the
presence of only costal-vertebral defects. However, this diagnosis has
been used in any case presenting with costovertebral defects, whether
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Introduccién

En 1938, Jarcho y Levin® describieron dos hermanos afec-
tados por multiples malformaciones de vértebras y costillas.
Desde entonces, muchos casos con malformaciones similares
han sido descritos bajo una gran variedad de nombres, tales
como displasia espondilotorécica, térax en «cangrejo», displa-
sia espondilocostal, displasia costovertebral, etc.?7), aunque el
nombre de sindrome de Jarcho-L evin es uno de los mas fre-
cuentemente usados. Se hatratado también de estructurar varios
tipos de clasificacion del sindrome de Jarcho-Levin segin los
diferentes grados de severidad de los defectos costovertebrales,
a modo de herencia, ala presencia de otros defectos, etc.3489),
sin que se haya establecido una norma clara. De hecho, y ape-
sar de lagran heterogeneidad clinicay etioldgica, se siguenin-
cluyendo todos |os tipos juntos®), aunque Si nos atenemos a
la descripcion original®, e sindrome de Jarcho-Levin debe li-
mitarse a los casos con solo defectos severos costovertebrales.
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Casamassimay cols.® describieron, en 1981, dos hermanos que
presentaban, junto a una severa afectacion espondilocostal si-
milar aladescritaen € sindrome de Jarcho-Levin, atresiade ano
y anomalias urogenitales, constituyendo un cuadro clinico que
estos autores consideran diferente del de Jarcho-Levin. Sinem-
bargo, algunos autores |o han seguido considerando dentro del
heterogéneo grupo denominado «sindrome de Jarcho-L evin»o),
Dado que la afectacion se observé en dos hermanos que perte-
necian a una familia de Menonitas altamente consanguinea,
Casamassimay cols.® concluyeron que la herencia més pro-
bable era autosdmica recesiva.

Presentamos | os casos de nifios con € sindrome de Jarcho-
Leviny Casamassimaidentificados sobre un total de 25.607 re-
cién naidos vivos malformados pertenecientes a la base de da-
tos del Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC).

Material y métodos

Hemos utilizado |os datos del ECEMC, gue es un pro-
grama de investigacion clinico-epidemiol égica de los nifios
gue nacen con defectos congénitos213), E| ECEMC esta ba-
sado en un sistema de registro de nifios recién nacidos, de ba-
se hospitalariay recogida de lainformacién en tipo caso-con-
trol. Todos los nifios nacidos en 76 hospital es distribuidos por
todas las Comunidades Auténomas son examinados por pe-
diatras que, interesados por € problema de |os defectos con-
génitos, colaboran con e ECEMC recogiendo lainformacion
especificada en unos protocol os especial es (que son comunes
paratodos) y siguiendo una estricta metodologia. Los recién
nacidos son examinados por pediatras/neonatdlogos durante
los tres primeros dias de vida, y se seleccionan como casos
aquéllos que presentan alguin defecto mayor o menor detecta
do durante este periodo, mediante cual quiera de los métodos
rutinarios de exploracion de |os recién nacidos. Para cada
caso se selecciona su control, parael que se recogen los mis-
mos datos que paralos casos. Lainformacion se complemen-
tacon e computo mensua de los nacimientos ocurridos en ca-
da hospital distribuidos por sexo, asi como fotografias, radio-
logia, anatomia patolbgicay resultados de otros estudios com-
plementarios1213),

El presente trabajo, que abarca el periodo comprendido en-
tre abril de 1976 y marzo de 1997, corresponde a un total de
1.405.374 recién nacidos vivos consecutivos, de los que 25.607
se seleccionaron como casos por presentar defectos congénitos
identificados durante los tres primeros dias de vida.

Resultados

Entre los 25.607 nifios malformados, en tres se diagnostico
el sindrome de Jarcho-L evin, consistente en anomalias costo-
vertebrales severas sin otros defectos congénitos, y en cuatro €l
sindrome de Casamassima. Dado que estos casos se identifica-
ron sobre un total de 1.405.374 recién nacidos vivos, podemos
determinar que la frecuencia de estos dos sindromes en nues-
tro medio esde 0,2 y 0,3 por 100.000 recién nacidos vivos pa-
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Tabla | Manifestaciones clinicas y otras
caracteristicas de los recién nacidos con
sindrome de Jarcho-Levin

Tipo de defectos Caso 1 Caso2 Caso3
Hemivértebras + + +
Ausencia de costillas + +

Fusion de costillas i - i
Agenesiade sacro + -
Escoliosis +

L uxacion congénita de cadera +
Herniainguinal +
NUmero de vasos en el corddn ? 3 3
Cariotipo 46, XX 46,XX ?
Sexo clinico F F F
Peso en gramos 2.490 3200 2500
Edad gestaciona en semanas 38 NE 36
Edad materna 22 34 32
Edad paterna 29 34 33
N° de embarazos 2 8 2
Consanguinidad entre |os pares No No No

F = femenino; NE = no especificado.

rael sindrome de Jarcho-Levin y Casamassima respectivamen-
te. Sin embargo, dado que no disponemos de estudio radiol 6-
gico de todos los nifios malformados, estas cifras de frecuen-
ciadeben ser consideradas como estimaciones minimas. No obs-
tante, dadala severidad de los defectos costovertebrales, las ma-
nifestaciones clinicas son suficientemente claras como parain-
ducir €l estudio radiol6gico. Por ello creemos que los valores
observados de frecuencia deben ser muy proximos alos reales
Y Su variacion pequefia.

En latablal se presentan las caracteristicas clinicas de los
tres casos con sindrome de Jarcho-Levin. Como podemos ob-
servar, la Unica afectacion se refiere a esqueleto axial. Las al-
teraciones costovertebrales son variadas, como podemaos obser-
var tanto en latablal como enlafigura 1. En ninguno delos ca-
sos existia consanguinidad entre |os padres, y lostres casos fue-
ron el primer afectado en lafamilia.

En latabla |l mostramos las manifestaciones clinicas de
los cuatro casos diagnosticados con sindrome de Casamassima.
Podemos observar que junto alas manifestaciones costoverte-
brales se presentan defectos urogenitalesy atresiadeano. En el
caso 1, la presencia de hipoplasia de pulmén y de cagjatorécica
son defectos secundarios ala existencia de agenesiarend bila-
teral y subsecuente oligohidramnios. En uno de los casos exis-
tian sdlo dos vasos en el cordon umbilical, a igual que descri-
bieron Casamassimay cols.®. Es de destacar que las alteracio-
nes del esqueleto axial observadas en el sindrome de
Casamassima (Fig. 2) son similares alas observadas en el de
Jarcho-Levin (Fig. 1). Todos los casos fueron € primero dela
familiay no existia consanguinidad conocida entre los padres.
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Figura 2. Defectos costovertebrales observados en los 4 casos de sindrome de Casamassima.

Discusioén

Aunque se hallegado aconsiderar como sindrome de Jarcho-
Levin atodos |os casos en los que se produjeran defectos cos-
tovertebrales severos, con 0 sin la presencia de otras malforma-
ciones congénitas®1Y, consideramos que se debe restringir el
nombre de sindrome de Jarcho-L evin alos casos con solo de-
fectos costovertebrales sin otras malformaciones asociadas, si-
guiendo ladescripcion del sindrome que hicieron Jarchoy Levin
en 1938, Sin embargo, muchaos autores han considerado los de-
fectos costovertebral es severos como sindrome de Jarcho-Levin,
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a margen de que se presentaran aislados o asociados a otros de-
fectos congénitos, 1o que hadado lugar alaformacién de un gru-
po con una alta heterogeneidad clinico/etiol 6gica. Esto ha he-
cho que se utilizara el término «fenotipo de Jarcho-Levinx» para
hacer referencia exclusivamente a las manifestaciones costo-
vertebrales en nifios con patrones de defectos maltiples. Esahe-
terogeneidad esta en consonancia con |os resultados de nuestro
trabajo anterior en el que demostramos que los defectos se-
veros del esqueleto axial, representan la reaccion dismorfoge-
nética del campo de desarrollo primario y, por tanto, constitu-
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Tabla Il Manifestaciones clinicas y otras
caracteristicas de los recién nacidos con
sindrome de Casamassima

Tipo de defectos Casol Casn2 Caso3 Caso4
Hipoplasia de pulmon + - -
Hemivértebras + + + +
Fusion de vértebras - + - +
Hipoplasiade cajatoracica +

Fusién de costillas + + + +
Costillas supernumerarias - - = +
Escoliosis - + +
Agenesiade sacro +

Angulacion delatibia + -

Pietalo/vago +

Contractura de miembros - + -
Agenesiarenal uni/bilateral B - u
Displasiarend - - - +
Agenesia/hipoplasia de uretra +

Genitales ambiguos + -

Criptorquidia +

Imperforacion de ano + + +
NUmero de vasos en el corddn 2 3 ? 3
Cariotipo 46, XX ? ? 46 XY
Sexo clinico | M F M
Peso en gramos NE 2400 3410 2.600
Edad gestaciona en semanas 35 39 41 41
Edad materna 38 27 18 29
Edad paterna 41 29 21 24
N° de embarazos 4 1 2 1
Consanguinidad entre los padres  No No No No

B = bilateral; U = unilateral; | = indeterminado; M = masculino;
F = femenino; NE = no especificado.

yen un defecto de zona de desarrollo primaria. Esto implicaque
se producen durante la blastogénesis (cuatro primeras semanas
del desarrollo embrionario) y que se van a observar como de-
fectos aidados (sindrome de Jarcho-Levin), formando parte de
otros sindromes (como el de Casamassima), como consecuen-
ciadelaexposicion prenatal aterat6genos (como enloshijosde
madres diabéticas), en ateraciones cromosdmicas, y formando
parte de cuadros polimalformativos y patrones clinicos mas o
menos delimitados, como mostramos en otro trabgjo anterior®),

El sindrome de Casamassima es un cuadro polimalformati-
Vo en el que se presentan malformaciones severas del esquele-
to axial (similares a sindrome de Jarcho-Levin) junto con de-
fectos urogenitales, atresade ano y arteriaumbilical Unica. Hasta
lafecha, este cuadro polimalformativo, que incluye el «fenoti-
po de Jarcho-Levin» (0 € defecto de zona de desarrollo prima:
riadel esqueleto axial), constituye una entidad clinica definida
entre todos | os patrones malformativos que presentan este de-
fecto de lazona de desarrollo del esqueleto axial. De hecho, se
consideraque € sindrome de Casamassima es mendeliano y que
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su herenciamés probable, a igual queladel sindrome de Jarcho-
Levin, esautosdmica recesiva. La frecuencia de ambos sindro-
mes es de similar magnitud y muy baja, siendo en nuestro me-
dio del orden de 2 y 3 casos por millén de nacimientos, res-
pectivamente.

En conclusidn, esimportante dejar claro que los defectos
costovertebral es representan un defecto de zona de desarrolloy
que, por tanto, se van a presentar en multitud de cuadros clini-
cos Yy etioldgicos. Por consiguiente, no se puede diagnosticar co-
mo «sindrome de Jarcho-Levinx» a cualquier nifio en €l que se
observen defectos costovertebrales. Desde €l punto devistacli-
nico, €l sindrome de Jarcho-Levin est4 constituido exclusiva-
mente por defectos severos costovertebrales, siendo diferente de
otros cuadros clinicos en los que |as ateraciones del esqueleto
axial se presentan asociadas a otros defectos. Es importante
esta distincion para el asesoramiento genético, yaque el sin-
drome de Jarcho-L evin es autosdmico recesivo y cuando los de-
fectos costovertebrales se presentan asociados a otras malfor-
maciones en un cuadro polimalformativo, la causa es descono-
cidaeigual su posible herencia. Entre |os patrones malforma
tivos con defectos costovertebrales es distinguible € sindrome
de Casamassima, en € que las ateraciones costovertebrales son
similares alas observadas en el sindrome de Jarcho-Levin. No
obstante, en e sindrome de Casamassima se presentan anoma-
lias urogenitales y atresia de ano, junto alos defectos costo-
vertebrales. La severidad de los defectos asociados en el sin-
drome de Casamassima va a determinar su prondstico que, con-
secuentemente, serd peor que en el sindrome de Jarcho-Levin,
aunque los dos sindromes muestran una altamorhbilidad. Esim-
portante delimitar entidades clinicas, porque, entre otros aspec-
tos, facilitara los estudios de genética molecular.
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