
Introducción
En 1979 von Voss y cols.(1) describieron un paciente que mos-

traba severas deficiencias en las extremidades superiores, menin-
goencefalocele occipital, otros defectos cerebrales, vasculares, uro-
genitales y trombocitopenia. En el año siguiente, Cherstvoy y cols.(2)

comunicaron un caso similar, y acuñaron el término de «DK-
Focomelia», utilizando las iniciales de los nombres de estos dos
primeros pacientes, para referirse al patrón de defectos común a
ambos. En una reciente publicación, Lubinsky y cols.(3), han pro-
puesto sustituir la designación de «DK-Focomelia» por la de «sín-
drome de von Voss-Cherstvoy», ya que aquella resultaba inade-
cuada si tenemos en cuenta que las alteraciones de extremidades
propias del síndrome no tienen por qué ser siempre verdaderas
focomelias.

Además de los dos primeros casos, se han publicado otros 10
pacientes con el síndrome(3,4-7), y un caso adicional en el que se con-
sideró esta entidad entre otros diagnósticos posibles(8). Las nue-
vas aportaciones han ido definiendo un espectro fenotípico com-
plejo, en el que resultan afectados múltiples sistemas, y que, con la
excepción de un caso(7), siempre ha resultado letal. La condición
debe distinguirse de un buen número de entidades con etiologías
cromosómicas, monogénicas, ambientales y desconocidas. De tal
modo, en el diagnóstico diferencial han de considerarse: la dele-
ción terminal del brazo largo del cromosoma 13(9), el síndrome de
Roberts(10), la trombocitopenia con aplasia del radio(11), la amelia li-
gada al cromosoma X(12), la asociación de VATER y el síndrome de
VATER con hidrocefalia(13,14), y en general de todas aquellas enti-
dades que se agrupan bajo la denominación de «síndromes con ano-
malías radiales y hematológicas»(15), en el que están incluidos los
síndromes de Fanconi, IVIC, Aase, Blackfan-Diamond, etc.

El paciente que describimos presenta un patrón de defectos aná-
logo al descrito en el síndrome de von Voss-Cherstvoy. La grave-
dad del cuadro clínico y el fallecimiento prenatal del paciente,
corroboran la severidad y el pobre pronóstico del síndrome, y re-
saltan la necesidad de tener presente esta posibilidad diagnóstica
en los estudios prenatales.

Caso clínico

El propósito, de sexo femenino, nació muerto tras una gestación
de 32 semanas, planeada y bien controlada, en la que no hubo inci-
dentes de interés, excepto la presencia de oligoamnios y la realiza-
ción de una amniocentesis. La madre, sana, de 24 años de edad, tra-
bajó en una fábrica de materiales plásticos; no estuvo expuesta a te-
ratógenos conocidos ni sospechosos, y es fumadora de 5-10 cigarri-
llos diarios. El padre de 24 años de edad, es también sano. La pareja
tiene una hija anterior, sana. No existe consanguinidad, ni antece-
dentes familiares de defectos congénitos o enfermedades hereditarias.

El parto sobrevino espontáneamente y fue normal, con un fe-
to en cefálica. El propósito tuvo un peso de 1.030 g (<< p3), una
longitud de 30 cm (<< p3), y un perímetro cefálico de 21 cm (<<
p3). La placenta tenía una forma ovalada, pesó 290 g; el cordón
medía 20,5 cm y presentaba tres vasos.

En la exploración neonatológica fueron evidentes defectos múl-
tiples como: edema generalizado, microftalmía bilateral, nariz
ancha y plana, implantación baja de los pabellones auriculares, pa-
ladar con depresión longitudinal central, ligera micrognatia, cefa-
locele parieto-occipital de 3 cm de diámetro y 1 cm de altura con
superficie lisa de aspecto epidérmico y con una región central he-
morrágica de 1,3 cm, ausencia clínica y radiológica de ambos pul-
gares y primeros metacarpianos, hipertrofia de labios mayores, y
pie izquierdo rotado internamente y con acabalgamiento del 4º de-
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Figura 1. Izquierda: Aspecto general del paciente. Derecha: Vista posterior
del paciente.



do sobre el 5º (Figs. 1 y 2).
La necropsia confirmó la presencia de un cefalomielocele pos-

terior, y de una microftalmía bilateral (el ojo izquierdo tenía un diá-
metro mayor de 14 mm y el derecho, de 12 mm) y reveló otras al-
teraciones cerebrales, cardiovasculares, y de otros órganos. Los de-
fectos cerebrales fueron: ausencia del cuerpo calloso y del quias-
ma óptico, hipoplasia cerebelar y fusión de los glanglios basales;
un patrón anómalo de las circunvoluciones de las caras mediales
de ambos hemisferios cerebrales, y alteraciones en el sistema ven-
tricular con dilatación de las porciones posteriores de los ventrícu-
los laterales, y del cuarto ventrículo, mientras que las porciones an-
teriores del tercer ventrículo y de los laterales eran inexistentes, y
las partes medias ausentes o colapsadas. Los defectos cardiovas-
culares fueron: hipoplasia auricular izquierda, persistencia de la ve-
na cava superior izquierda, y conducto arterioso muy amplio.

Existía, además, una hipoplasia de ambos pulmones con lo-
bulación incompleta (cismas cortas e incompletas especialmente
en el lado izquierdo. El peso combinado de los pulmones fue de 6
g; normal, 38 g, según Schulz y cols.(16); hipoplasia hepática (pe-
so 33 g, normal 62 g) e hipoplasia esplénica (peso 0,9 g, normal 5,4
g). Los riñones eran también de tamaño pequeño (pesos 1 y 0,95 g;
peso combinado normal 17 g) con lobulación fetal, continuándo-
se con uréteres finos y permeables que desembocaban en una veji-
ga con pared hipertrófica. La rotación intestinal era incompleta, con
ausencia de fijación peritoneal posterior.

El resto de los órganos presentaba una morfología normal. El
examen microscópico cerebral mostró una gran desorganización
estructural a nivel de los ganglios basales y del tallo cerebral, con
núcleos mal definidos y parcialmente fusionados entre sí, surcados
por finos y escasos tractos poco visibles por el grado mínimo de
mielinización, muy patente a nivel de los pedículos cerebrales, pro-
tuberancia, bulbo y médula espinal.

El estudio citogenético prenatal (amniocentesis) detectó un ca-
riotipo femenino normal (46, XX).

Discusión
La combinación de defectos del cierre del tubo neural, cefa-

loceles occipitales, específicamente, con defectos cerebrales aso-
ciados, junto a deficiencias de las extremidades superiores, y de-
fectos genitourinarios, parece ser característica del síndrome de von
Voss-Cherstvoy (Tabla I). Los defectos cardiovasculares, pulmo-
nares, intestinales, auriculares, oculares, y hematológicos, aunque
afectan a varios pacientes, parecen ser algo menos constantes. Incluso
las anomalías más significativas presentan variabilidad, de modo
que la alteración de las extremidades superiores, por ejemplo, pue-
de ir desde la amelia(7), pasando por la focomelia(1,2), hasta la apla-
sia radial y de pulgares, que en algunos casos puede ser unilateral(6).
De igual manera, los defectos cerebrales y genitourinarios pueden
variar desde las agenesias cerebelares, del cuerpo calloso y rena-
les, hasta las hipoplasias del cerebelo, hipospadias o la fusión re-
nal.

Sólo dos casos no tuvieron defectos del tubo neural (casos 1 y
3 de Kunze y cols.(5). El resto presentó defectos del cierre afectan-
do de manera característica a la región parieto-occipital. Al igual

que sucede en otras entidades, la especificidad en la localización
de los defectos en este síndrome, apoya el hipotético mecanismo
de cierre múltiple del tubo neural que se ha sugerido en los huma-
nos(17-19). Atendiendo a esta hipótesis, en el síndrome de von Voss-
Cherstvoy parece afectarse de manera específica el punto de cierre
4 (rombencéfalo), o la unión entre el 4 y el 2, que corresponde al
neuroporo mesencefálico.

El síndrome no parece mostrar especificidad en lo referente a
los defectos cardiovasculares. El caso de Kahler(4) exhibía dextro-
posición, el caso 3 de Lubinsky y cols.(3) y el 1 de Froster-Iskenius
y Meinecke(6) tenían comunicación interventricular, mientras que
el caso 2 de Kunze y cols.(5), comunicación interauricular. Hubo
persistencia de la vena cava superior izquierda en el caso 3 de Kunze
y cols.(5) y en el paciente que presentamos. Dentro de los defectos
intestinales, los más habituales fueron las atresias de distintos seg-
mentos. Atresia de esófago se observó en dos ocasiones (Kunze y
cols.(5), caso 2; Froster-Iskenius y Meinecke(6), caso 1), y atresia
anal en otras cuatro (Kunze y cols.(5), caso 1; Froster-Iskenius y
Meinecke(6), caso 2; Lubinsky y cols.(3), casos 3 y 4. Estos dos úl-
timos, además, presentaban otras atresias de intestino delgado).

En definitiva, el síndrome de von Voss-Cherstvoy es una enti-
dad pleitrópica, con defectos de severidad variable, y con una ele-
vada mortalidad temprana. Sólo un caso ha tenido una supervi-
viencia prolongada(7). En la actualidad este paciente tiene 12 años,
presenta un desarrollo severamente retardado, sin deambulación ni
comunicación verbal. En consecuencia, este único ejemplo pare-
ce indicar que el pronóstico, en los casos de superviviencia, debe
ser muy pobre.

El diagnóstico diferencial del síndrome debe hacerse con aque-
llas entidades que manifiesten deficiencias de extremidades y/o de-
fectos del cierre del tubo neural. La falta de afectación de las ex-
tremidades inferiores y la ausencia de separación prematura de los
centrómeros en el estudio citogenético, distinguen esta condición
del síndrome de Roberts(10). Además, aunque se ha descrito un pa-
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Figura 2. Izquierda: Detalle posterior de la cabeza del paciente, con el
cefalocele parieto-occipital. Derecha: Detalle de las manos del paciente.
Apréciese la ausencia de ambos pulgares.



ciente con síndrome de Roberts y cefalocele, éste tenía una loca-
lización frontal(20). El diagnóstico en casos con deficiencias seve-
ras de las extremidades superiores (amelias o focomelias) debe dis-
tinguirse de la «amelia ligada al cromosoma X»(12), de la «tetra-
melia con aplasia pulmonar»(21) o de la forma de «amelia recesiva»
recientemente descrita por Michaud y cols.(22). Estas tres entidades
tienen una afectación severa de las extremidades inferiores y, las
dos primeras, además, se asocian con fisuras faciales graves. El sín-
drome de Holt-Oram(23) muestra deficiencias de extremidades del
eje radial principalmente, y cardiopatías. Sin embargo, en esta en-
tidad no se han descrito defectos del cierre del tubo neural, ni alte-
raciones cerebrales tan severas como las vistas en el síndrome de
von Voss-Cherstvoy.

La asociación de VATER(13) raramente incluye cefaloceles oc-
cipitales, alteraciones cerebrales y/o trombocitopenia. Más proble-
mas puede plantear el diagnóstico diferencial con el síndrome de
VATER con hidrocefalia. Como señalan Lubinsky y cols.(3), algu-
nos pacientes con VATER e hidrocefalia tienen un fenotipo muy si-
milar al descrito en el síndrome de von Voss-Cherstvoy, por lo que,
de alguna manera, estas dos entidades podrían estar relacionadas.

El diagnóstico diferencial debe extenderse a la comunidad de
síndromes encuadrados bajo el nombre de «síndromes con altera-
ciones radiales y trastornos hematológicos»(15). La mayor parte de
estas entidades(11,24-27), presenta cuadros clínicos de menor severi-
dad, siendo excepcionales los defectos del cierre del tubo neural
y las alteraciones cerebrales graves.

Hay que tener presente que el cuadro clínico asociado a la ex-
posición gestacional a ácido valproico, puede presentar deficien-
cias de extremidades y defectos del cierre del tubo neural(28). La ex-
posición a talidomida también puede conducir a un cuadro clínico
similar al del síndrome de von Voss-Cherstvoy, en especial en lo
referente a las deficiencias de extremidades, los defectos digesti-
vos y los auriculares(29). Por todo ello, es conveniente descartar es-
tas exposiciones ante el diagnóstico prenatal, o el nacimiento de un
niño con defectos como los señalados.

Existe una notoria similitud clínica entre el síndrome de von
Voss-Cherstvoy y alguno de los casos descritos con deleción ter-
minal del cromosoma 13. Concretamente, los casos con deleción
de la banda 13q32 («región crítica») pueden tener una forma po-
co frecuente de anencefalia (que bien pudiera ser confundida con
un cefalocele parieto-occipital), aplasia de pulgares, cardiopatías,
e hipoplasia de diversos órganos internos, incluyendo los pulmo-
nes y riñones(9). En ninguno de los casos publicados con síndro-
me de von Voss-Cherstvoy se detectaron alteraciones de los cro-
mosomas 13, si bien no resulta fácil excluir la ocurrencia de mi-
crodeleciones. En consecuencia, es aconsejable la realización de
estudios citogenéticos de alta resolución, prestando una atención
especial a las regiones 13q32, en los pacientes en los que se sos-
peche un síndrome de von Voss-Cherstvoy. También parece ade-
cuado extender el estudio citogenético a otros tejidos, además de
la sangre, ya que se han descrito casos de deleción terminal 13q en
mosaico confinado a ciertos tejidos(30).
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Tabla I Hallazgos en los pacientes con el síndrome de von Voss-Cherstvoy

Casos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Defectos
Amelia-focomelia bilateral + + +
Agenesia radios y/o pulgares + + + + + + + +* +* +
Otros defectos MM. SS. + + + + +
Cefalocele parieto-occipital + + + + + + + + + + +
Otros defectos del tubo neural +
Ag/hipogenesia cuerpo calloso + + + + + + + +
Ag/hipogenesia cerebelar + + + + + + + + + + +
Otros defectos cerebrales + + + + + + + + +
Ag/hipogenesia renal + + + +* + + +
Fusión renal + + +
Otros defectos urinarios + + + + +
Atresia vaginal + +
Ag/hipogenesia uterina + + +
Otros defectos genitales + + + + + +
Hipoplasia pulmonar + + + + + + +
Lobulación incompleta + + +
Defectos cardiovasculares + + + + + + + +
Defectos gastrointestinales + + + + + + +
Defectos auriculares + + + + + + +
Anoftalmía + + +
Otros defectos faciales + + + + + + + + + +
Trombocitopenia + +

Casos: 1: von Vos y cols., 1979; 2: Cherstvoy y cols., 1980; 3: Kahler, 1993; 4-6: Lubinsky y cols., 1994; 7-9: Kunze y cols., 1992; 
10-11: Froster-Iskenius y Meinecke, 1992; 12: Urioste y cols., 1994; 13: paciente actual. * Afectación unilateral.



La etiología y la patogenia del síndrome de von Voss-Cherstvoy
son desconocidas. Se han descrito pacientes de ambos sexos, no se
ha observado un incremento de las edades parentales, los estudios
citogenéticos han sido normales, y no se han descrito exposiciones
prenatales sospechosas. La combinación de defectos del cierre
del tubo neural con deficiencias de extremidades, y otros defectos,
se ha observado en cuadros clínicos producto de exposiciones am-
bientales, en condiciones monogénicas con distintos modelos de
herencia, en cuadros cromosómicos y en entidades de causa des-
conocida. Esta circunstancia sugiere que el cuadro pueda ser etio-
lógicamente heterogéneo, con una vía patogénica común(3). Algunos
casos podrían tener una etiología autosómica recesiva, a juzgar por
la consanguinidad observada en la cuarta familia de Lubinsky y
cols.(3) y en la familia de Kunze y cols.(5), en la que, además, hubo
recurrencia, aunque por el momento se hace necesario esperar a
la comunicación de nuevos casos, para poder definir mejor los as-
pectos etiológicos del síndrome. Mientras tanto, es adecuado tener
en consideración este diagnóstico ante la detección prenatal de de-
fectos como los comentados. Además, teniendo en cuenta que de
los 13 casos descritos en la literatura, dos son españoles (el paciente
actual y el comunicado por Urioste y cols.(7), y que en el paciente
publicado por Rodríguez y cols.(8) también se consideró este diag-
nóstico, cabe pensar que el síndrome pueda tener una incidencia
más elevada en nuestro medio.
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