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síndrome de Casamassima-Morton-
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de la literatura

Prolonged survival in Casamassima 
Morton Nance Syndrome. Case report 
and review of the literature

RESUMEN

El síndrome de Casamassima-Morton-Nance es una entidad rara, de 
etiología desconocida y mal pronóstico, que pertenece al grupo hete-
rogéneo de las disostosis espondilocostales. Este síndrome, además de 
defectos vertebrales y arcos costales, comprende atresia anal y anor-
malidades genitourinarias como criptorquidia, hidrocele, hidronefrosis, 
agenesia renal, cloaca y fístulas urinarias, entre otras. En este trabajo 
informamos el caso de una niña de seis años de edad, sin historia de 
consanguinidad y con cariotipo normal, que presenta alteraciones 
congénitas, costovertebrales, anales y urogenitales compatibles con el 
síndrome de Casamassima-Morton-Nance. En su evolución se agregaron 
retraso psicomotor grave, epilepsia y litiasis renal recidivante, hallazgos 
no reportados en los casos previos, posiblemente por el fallecimiento 
temprano. Se han propuesto como mecanismos causales la herencia 
autosómica recesiva, mutaciones de novo y al menos dos casos han 
presentado rearreglos cromosómicos. Este reporte propone la posibi-
lidad de supervivencia hasta la etapa escolar a partir de un abordaje 
multidisciplinario temprano; aunque el síndrome puede condicionar 
retraso psicomotor importante. La etiología permanece desconocida y 
no se descarta que sea heterogénea, por lo que los casos son candidatos 
a hibridación genómica comparativa en microarreglos o a secuencia-
ción exómica.
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ABSTRACT

Casamassima Morton Nance Syndrome (CMNS) is an extraordinary 
entity, of unknown aetiology and poor prognosis, which belongs to the 
heterogeneous group of spondylocostal dysostosis. The syndrome is 
characterized by costal and vertebral anomalies, anal atresia and geni-
tourinary defects, such as cryptorchidism, hydrocele, hydronephrosis, 
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renal agenesis, cloaca and urinary fistula, among others. In this work 
we report a 6 year-old girl, no history of consanguinity and with normal 
karyotype, presenting costovertebral, anal and urogenital congenital 
defects, consistent with CMNS. In the evolution of the disease, the pa-
tient presented severe psychomotor delay, epilepsy and relapsing renal 
lithiasis. These findings have not been mentioned in the previous reports, 
probably due to short survival. The causal mechanisms proposed are 
autosomal recessive inheritance, de novo mutations and chromosomal 
rearrangements, present in at least two cases. This report illustrates the 
possibility of achieving a longer survival, up to scholar age, by an early 
multidisciplinary approach, although the syndrome may cause severe 
psychomotor delay. The aetiology remains unknown, perhaps being 
heterogeneous, which makes these patients suitable for comparative 
genomic hybridization to microarrays or exome sequencing. 

Key words: Casamassima Morton Nance Syndrome, spondylocostal 
dysostosis, urogenital malformation, relapsing renal lithiasis, psycho-
motor delay.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Casamassima-Morton-Nance 
fue descrito por primera vez en 1981 en dos 
hermanos menonitas que presentaban disos-
tosis espondilocostal, atresia anal y anomalías 
urogenitales.1 Este síndrome pertenece al grupo 
heterogéneo de las disostosis espondilocostales 
o espondilotorácicas,2 en el que los hallazgos en 
común incluyen anormalidades en la segmenta-
ción de las vértebras y arcos costales.3 Además 
de los defectos espondilocostales este síndrome 
se caracteriza por atresia anal y anormalidades 
genitourinarias como criptorquidia, hidrocele, 
hidronefrosis, agenesia renal, cloaca y fístulas 
urinarias, entre otras.

Aunque la incidencia de los defectos vertebra-
les congénitos es alta (1 por cada 1 000 recién 
nacidos vivos)4 en el caso del síndrome de 
Casamassima-Morton-Nance sólo hay seis pa-
cientes reportados hasta el momento, por lo que 
su incidencia real se desconoce; sin embargo, 
en un estudio retrospectivo en España se estimó 

una frecuencia de 0.3 por cada 100 000 recién 
nacidos vivos.5 Por el antecedente de consan-
guinidad en el primer reporte se sugirió una 
etiología genética con patrón de herencia au-
tosómico recesivo,1 no sustentada en el resto de 
los casos reportados. El pronóstico se considera 
malo debido a que todos los casos reportados, 
excepto uno, han fallecido de forma temprana 
o han sido interrumpidos prenatalmente, es por 
ello que se desconoce mucho de la evolución 
clínica en los supervivientes.

En este informe presentamos el caso de una 
niña de seis años de edad con síndrome de 
Casamassima-Morton-Nance y discutimos los 
hallazgos clínicos con respecto a lo reportado 
en la literatura.

REPORTE DE CASO

Niña de seis años, producto del tercer embarazo 
de una madre de 24 años y padre de 25 años de 
edad al nacimiento, ambos de origen mexicano, 
sanos, sin historia de consanguinidad, endogamia 
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o familiares afectados. Embarazo sin contacto 
con teratógenos, al cuarto mes de gestación se 
detectó por ultrasonografía hidropesía fetal, hi-
drometrocolpos y probable ano imperforado, por 
lo que se refirió a un centro especializado para su 
seguimiento. Nació por parto eutócico a término, 
con un peso de 3 370 g, talla de 49 cm y Apgar 
de 6 requiriendo 2 ciclos de presión positiva.

Al nacimiento se corroboraron la malformación 
anorrectal con cloaca y ano imperforado, ade-
más de hidronefrosis bilateral, persistencia del 
conducto arterioso y deformidad torácica. El ano 
imperforado, la hidronefrosis y la cardiopatía 
congénita hicieron necesario realizar vesicosto-
mía y colostomía descendente, así como cierre 
quirúrgico de la persistencia del conducto arte-
rioso. La paciente se envió al Instituto Nacional 
de Pediatría para continuar su manejo.

A la exploración física se encontraron peso y talla 
por debajo del centil 3, hipotonía generalizada, 
dolicocefalia, frente amplia, hipertricosis, cejas 
difusas en tercio medio y externo, puente nasal 
ancho, úlceras corneales, narinas antevertidas, 
labio inferior bífido, boca en carpa, paladar ín-
tegro, pabellones auriculares bien conformados, 
tórax asimétrico, ano imperforado, genitales 
con hipoplasia importante de labios menores 
y mayores, clítoris grande, apertura única tipo 
cloaca, sin extrofia. Escoliosis con convexidad 
torácica derecha, prominencia ósea a nivel de 
sacro. Extremidades hipotróficas e hipotónicas, 
manos y pies sin alteraciones morfológicas.

Dentro de sus exámenes paraclínicos se realizó 
serie ósea radiológica que demostró 9 arcos 
costales derechos e izquierdos, con deformi-
dad en los últimos, además de ausencia de dos 
cuerpos vertebrales y hemivértebras a nivel to-
rácico (Figura 1); serie esófago-gastro-duodenal 
con alteración de la mecánica de la deglución 
y reflujo gastroesofágico. Ecocardiograma con 
hipertensión arterial pulmonar, insuficiencia 
tricuspídea severa y mitral leve. Ultrasonografía 

Figura 1. Radiografía posteroanterior de tórax: 9 arcos 
costales bilaterales con deformidad de arcos costales 
izquierdos y hemivértebras a nivel torácico.

Figura 2. Ultrasonografía renal: hidronefrosis renal 
derecha.

con hidronefrosis persistente (Figura 2) y reflujo 
vesicoureteral bilateral. Cistouretrografía miccio-
nal con vejiga neurogénica con incontinencia 
urinaria. Colograma distal con paso del medio 
de contraste del recto sigmoides a la vejiga por 
comunicación distal (cloaca) (Figura 3).

Durante su evolución cursó con peso y talla 
bajos y displasia broncopulmonar; actualmente 
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Figura 3. Colograma distal: paso del medio de contras-
te del recto sigmoides a la vejiga por comunicación 
distal.

Figura 4. Tomografía axial computada de abdomen: 
3 litos renales derechos y 1 lito coraliforme izquierdo 
que abarca toda la pelvis renal.

sin requerir oxígeno suplementario. A los 10 me-
ses de edad presentó prolapso de vesicostomía, 
por lo que se efectuó trigonoplastía y rehechura 
de vesicostomía. A los 2 años 8 meses de edad 
presentó litiasis renal y vesical tratada con lito-
tomía. A los 3 años 9 meses cursó con cuadro 
de obstrucción intestinal y litiasis recidivante, 
por lo que se practicó laparotomía exploradora 
con adherenciólisis extensa, corte y ligadura de 
fístula rectocloacal, drenaje de absceso retro- y 
suprapúbico y nefrolitotomía con colocación de 
catéter doble J. Su última hospitalización fue a 
los 4 años 1 mes de edad, también por litiasis 
recidivante, incluyendo un lito coraliforme en 
pelvis renal izquierda, con función renal preser-
vada (Figura 4). Además, la paciente cursó con 
múltiples hospitalizaciones por procesos infec-

ciosos a nivel pulmonar, abdominal y urinario, 
todos resueltos con éxito.

Sus hitos del desarrollo mostraron un retraso 
significativo de manera global, presentó fijación 
de la mirada y sonrisa social a los 2 meses, pinza 
gruesa a los 2 años, balbuceos a los 2 años 10 
meses. Actualmente presenta pobre control de 
tronco y no ha desarrollado lenguaje. Además 
del retraso psicomotor grave, la paciente conti-
nua con desnutrición crónica.

DISCUSIÓN

Consideramos que las características encontradas 
en esta paciente son compatibles con el síndrome 
de Casamassima-Morton-Nance que se incluye 
en el catálogo de entidades mendelianas (OMIM 
271520). Este síndrome se caracteriza por atresia 
anal y anormalidades genitourinarias aunadas a 
disostosis espondilocostal,3 todas de presentación 
grave. La mayoría de los casos, incluyendo el 
presente, han sido detectados prenatalmente por 
medio de ultrasonografía de segundo trimestre, 
lo que sugiere que es una herramienta valiosa en 
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la sospecha. Las anomalías encontradas más fre-
cuentemente mediante ultrasonografía incluyen: 
masas abdominales, hidronefrosis, arteria umbili-
cal única y anormalidades vertebrales. A pesar de 
la gravedad de los defectos en la mayoría de los 
casos el crecimiento intrauterino fue normal; sólo 
en dos casos, con muerte prenatal, se reportaron 
peso y talla bajos para la edad gestacional.3,6 En 
cuanto a los hallazgos fenotípicos posnatales 
todos los casos presentaron hemivértebras y ano-
malías de arcos costales como fusión, agenesia 
y costillas bífidas, entre otras. También son cons-
tantes las alteraciones anales ya que seis de los 
siete casos presentaron atresia anal y el restante 
se reportó con implantación anterior.7 Igualmente, 
todos presentaron malformaciones urogenitales 
diversas: cuatro casos con hidronefrosis y tres 
casos, incluyendo el nuestro, con seno urogenital 
o fístula rectovesical. Dentro de las malformacio-
nes genitales descritas más frecuentemente se 
encuentran: hidrometrocolpos, vagina septada 
y agenesia de genitales externos o internos.1-3,6-8 
Con base en lo anterior consideramos que la 
tríada de anomalías costovertebrales, anales y 
genitourinarias se mantiene hasta ahora como el 
criterio principal para el diagnóstico.

Debemos destacar que en ninguno de los otros 
casos se reporta litiasis renal, mientras que nues-
tro caso presentó gran morbilidad asociada con 
litiasis recidivante. Las causas más frecuentes de 
este hallazgo en niños incluyen historia o presen-
cia de infección en vías urinarias, antecedentes 
familiares de litiasis y trastornos metabólicos.9,10 
En nuestra paciente consideramos que la causa 
puede ser multifactorial, siendo determinantes 
la malformación de las vías urinarias e inmovi-
lización, que de forma secundaria provocaron 
infecciones urinarias recurrentes. Existe riesgo 
de disfunción y cicatrices renales que se deben 
vigilar en la paciente.

Los hallazgos de cardiopatía congénita, defec-
tos intestinales y dismorfias faciales son menos 

constantes. En tres casos, incluyendo el presen-
tado, se reportaron una o más malformaciones 
cardiacas, entre ellas persistencia del conducto 
arterioso, comunicación interventricular, doble 
salida de ventrículo derecho, estenosis de la 
arteria pulmonar e insuficiencias valvulares.4,8 
Los defectos intestinales reportados incluyen: 
vólvulo y malrotación intestinal, divertículo de 
Meckel y calcificaciones abdominales;2,6,8 que 
no se encontraron en nuestra paciente.

Por otro lado, en la mayoría de los casos descritos 
no fue posible evaluar el desarrollo psicomotor, 
principalmente por el fallecimiento temprano; 
tampoco han sido descritos defectos estructu-
rales del sistema nervioso central. Sin embargo, 
nuestra paciente tiene retraso psicomotor grave, 
epilepsia parcial y síndrome hipotónico, lo que 
hace probable que este síndrome se asocie con 
estas alteraciones neurológicas y confiera un 
pronóstico de retraso mental de grave a profundo 
para los supervivientes, lo cual incrementaría la 
morbilidad y disminuye la calidad de vida de 
los afectados.

En el diagnóstico diferencial debemos consi-
derar principalmente al espectro de síndromes 
con anomalías de la segmentación de las vér-
tebras y costillas: el síndrome de Jarcho-Levin 
o disostosis espondilocostal 1 (SCDO1) (OMIM 
277300) es el más reconocido de ellos;5 sin 
embargo, tanto éste como SCDO2, SCDO3, 
SCDO4 y SCDO5, están constituidos única-
mente por defectos severos costovertebrales y 
la presencia de cloaca e hidronefrosis bilateral 
los excluyen. La asociación VACTERL presenta 
defectos vertebrales, atresia anal, alteraciones 
renales y cardiopatía congénita; no obstante, 
las alteraciones costales, la presencia de cloaca 
y el retraso psicomotor no forman parte de este 
diagnóstico.11 Por otro lado, se sabe que los pa-
cientes con anemia de Fanconi frecuentemente 
presentan defectos al nacimiento, que sugieren 
el diagnóstico de asociación VACTERL, siendo 
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las más frecuentes las anomalías radiales y re-
nales11 pero sin incluir las alteraciones costales 
y la cloaca mencionadas.

En cuanto a la forma de herencia y etiología 
del síndrome, con excepción del primer caso 
propuesto como probable autosómico recesivo,1 

ninguno de los otros cuenta con antecedente de 
consanguinidad o hermanos afectados. Mortier 
y sus colaboradores12 analizaron 26 pacientes 
con múltiples defectos de la segmentación 
vertebral y concluyeron que la mayoría de los 
casos asociados con malformaciones mayores 
de otros órganos pertenecen a casos espo-
rádicos, dentro de los que se pueden incluir 
mutaciones de novo. Daïkha-Dahmane y sus 
colegas8 informaron sobre un caso de síndrome 
de Casamassima-Morton-Nance con una trans-
locación balanceada (6;9) (p12;q12) heredada 
de la madre, sugiriendo algún gen responsable 
en los loci de los puntos de ruptura en 6p o 
9q.8 En 2012, Sasaki y su grupo6 reportaron un 
caso con una deleción de novo (8)(p23.1). Este 
locus contiene el gen del factor de transcrip-
ción GATA4, relacionado con malformaciones 
cardiacas, pero no con malformaciones uroge-
nitales, anales y espondilocostales. Se sabe que 
el desarrollo vertebral está controlado por un 
número limitado de genes, dentro de los que 
se encuentran DLL3, MESP2, SCDO3, LFNG 
yHES7, responsables de formas monogénicas 
de disostosis espondilocostal con herencia au-
tosómica recesiva incluyendo Jarcho-Levin,13 

y TBX6 responsable de 2 casos de disostosis 
espondilocostal autosómica dominante.4 Sin 
embargo, tampoco las alteraciones en estos 
genes explicarían el conjunto de defectos del 
síndrome de Casamassima-Morton-Nance.

Dada la probable relación del síndrome de 
Casamassima-Morton-Nance tanto con mu-
taciones recesivas como con desbalances 
cromosómicos, además de cariotipo, existe la 
necesidad de realizar en los afectados tanto el 

estudio de hibridación genómica comparativa 
en microarreglos (arrayCGH) como de secuen-
ciación exómica,14-16 que podrían permitir la 
detección de las variantes causales del trastorno. 
Ambos métodos desafortunadamente son poco 
accesibles en nuestro medio, por lo que no 
pudieron realizarse en este caso. Por otro lado, 
teratógenos como la diabetes materna, radiación 
ionizante, alcohol y fármacos también se han 
descrito como perturbadores del proceso de 
desarrollo embriológico del esqueleto axial,17,18 
pero en los casos del síndrome de Casamassima-
Morton-Nance no ha sido descrito el contacto 
con dichos agentes. Podemos apreciar entonces 
que la etiología no está clara, pero que existe 
una gran probabilidad de una causa heterogénea 
para el fenotipo del síndrome de Casamassima-
Morton-Nance.

La disostosis espondilocostal se asocia con una 
gran variedad de anomalías congénitas.19 En una 
revisión de otros defectos en niños con disosto-
sis espondilocostal se encontró a la disgenesia 
caudal como la más frecuentemente asociada,20 y 
se refiere que la mayoría de los casos con disos-
tosis espondilocostal y anomalías urogenitales, 
anales u otras, se han considerado erróneamente 
como Jarcho-Levin (SCDO 1), lo que sugiere que 
el síndrome de Casamassima-Morton-Nance, 
además de presentar una baja incidencia, ha 
sido subdiagnosticado debido en parte a que 
la clasificación de estas entidades inicialmente 
era poco específica y a que no se ha definido 
por completo el espectro clínico del síndrome 
de Casamassima-Morton-Nance.

La evolución y pronóstico de este síndrome 
son malos. De los tres casos previos, nacidos 
vivos, uno murió a los 7 meses de edad, otro se 
reporta vivo a los 20 meses y otro a los 4 años 
que, sin embargo, tuvo la presentación más leve 
sin ano imperforado.1,2,7 No existe relación entre 
el grado de afección vertebral y la letalidad del 
síndrome,12 siendo la gravedad de los defectos 
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asociados la que va a determinar el pronósti-
co.5 La mayor morbilidad está asociada con 
restricción pulmonar, infecciones recurrentes y 
complicaciones renales secundarias a las mal-
formaciones genitourinarias, así como con los 
múltiples procedimientos quirúrgicos requeridos 
para corregir los defectos.2,7

Nuestra paciente tiene supervivencia prolon-
gada, probablemente por el abordaje oportuno 
y la corrección exitosa de las malformaciones 
presentadas, así como un tratamiento enér-
gico de las infecciones pulmonares y de vías 
urinarias.

CONCLUSIONES

Aunque el síndrome de Casamassima-Morton-
Nance es raro, posiblemente se encuentre 
subdiagnosticado y tiene gran importancia clíni-
ca por tratarse de una entidad multimalformativa 
con pronóstico en general pobre; los problemas 
restrictivos a nivel pulmonar y las compli-
caciones renales secundarias son las causas 
principales de morbilidad y mortalidad.

Este reporte ilustra la posibilidad de supervi-
vencia hasta la etapa escolar a partir de un 
abordaje multidisciplinario temprano. Sin 
embargo, los supervivientes pueden presentar 
problemas neurológicos importantes como re-
traso psicomotor grave. La etiología permanece 
desconocida y no se descarta que sea hetero-
génea, por lo que los casos son candidatos a 
estudios moleculares tales como arrayCGH o a 
secuenciación exómica.
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