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Talla baja asociada a microcefalia 
osteodisplásica primordial, tipo II: 
Reporte de caso
Short stature associated with microcephalic 
osteodysplastic primordial dwarfism, type II: 
A case report.
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Resumen

INTRODUCCIÓN: La talla baja asociada a microcefalia osteodisplásica primordial tipo 
II (MOPD II) es una entidad genética autosómica recesiva extremadamente infrecuen-
te, caracterizada por microcefalia marcada, restricción severa del crecimiento pre y 
posnatal, alteraciones esqueléticas y facies dismórfica. Se asocia a variantes en el gen 
PCNT, que codifica la proteína pericentrina, esencial en la organización centrosómica 
y regulación del ciclo celular.
REPORTE DEL CASO: Se describe el caso de una paciente femenina de 2 años 4 meses 
con antecedente de restricción del crecimiento intrauterino estadio I, nacida pretérmino 
tardía con peso, talla y perímetro cefálico por debajo de −4 DE. Presentó dismorfias 
faciales, micrognatia, braquidactilia, pulgar incluido bilateral, hipotonía espástica leve 
y retraso global del neurodesarrollo. Los estudios de imagen confirmaron microcefa-
lia sin otras alteraciones estructurales. El cariotipo fue 46, XX. El análisis molecular 
identificó una variante patogénica probable en PCNT (c.2175del; p. Asp726Thrfs*6), 
confirmando el diagnóstico.
CONCLUSIONES: El MOPD II representa un reto diagnóstico por su baja frecuencia 
y heterogeneidad clínica. El diagnóstico molecular permite confirmación etiológica, 
asesoramiento genético y seguimiento dirigido a complicaciones neurovasculares y 
endocrinológicas.

PALABRAS CLAVE: Talla baja, Microcefalia, Retardo del crecimiento fetal, Niño, 
Crecimiento y desarrollo, PCNT, Pericentrina. 

Abstract

INTRODUCTION: Microcephalic Osteodysplastic Primordial Dwarfism Type II (MOPD 
II) is an extremely rare autosomal recessive genetic disorder characterized by severe 
microcephaly, profound pre- and postnatal growth restriction, skeletal abnormalities, and 
distinctive facial features. It is associated with variant in the PCNT gene, which encodes 
the protein pericentrin, essential for centrosomal organization and cell cycle regulation.
CASE REPORT: We describe a 2-year-4-month-old female with a history of stage I intra-
uterine growth restriction, born late preterm with weight, length, and head circumference 
below −4 SD. She presented facial dysmorphisms, micrognathia, brachydactyly, bilateral 
thumb-in-palm deformity, mild spastic hypotonia, and global neurodevelopmental 
delay. Imaging studies confirmed isolated microcephaly without additional structural 
abnormalities. Karyotype was 46,XX. Molecular analysis identified a likely pathogenic 
variant in PCNT (c.2175del; p. Asp726Thrfs*6), confirming the diagnosis.
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CONCLUSIONS: MOPD II represents a diagnostic challenge due to its rarity and 
clinical heterogeneity. Molecular confirmation enables etiological diagnosis, genetic 
counseling, and targeted follow-up for neurovascular and endocrine complications.

KEYWORDS: Short stature, Microcephaly, Fetal Growth Retardation, Child, Growth 
and Development, PCNT, Pericentrin.

INTRODUCCIÓN

La talla baja asociada a microcefalia osteodisplá-
sica primordial tipo II (MOPD II) es una entidad 
clínica poco frecuente que pertenece al grupo 
de las tallas bajas primordiales. Esta condición 
genética autosómica recesiva se caracteriza por 
microcefalia marcada, retraso en el crecimiento 
óseo y el neurodesarrollo, y anomalías esque-
léticas y faciales distintivas. Aunque no se ha 
establecido su incidencia exacta, en la literatura 
científica se ha descrito como una de las formas 
más raras de talla baja primordial1.

La ​​base genética del MOPD II reside en variantes 
del gen PCNT, que codifica la proteína pericen-
trina, la cual desempeña un papel fundamental 
en la organización del citoesqueleto, la función 
de los centrosomas y la regulación del ciclo ce-
lular1. La alteración de la pericentrina provoca 
una interrupción en los procesos de proliferación 
celular, que se manifiesta con un desarrollo óseo 
y somático inadecuado desde las primeras etapas 
de la vida2. La presentación clínica de la MOPD 
II tiene expresividad variable e incluye caracte-
rísticas fenotípicas únicas, como microcefalia, 
cara triangular, extremidades cortas y rasgos 
esqueléticos particulares. Además, pueden pre-
sentar complicaciones respiratorias, cardíacas, 
neurológicas, renales y endocrinológicas, lo que 
complica el manejo de esta enfermedad3,4.

Se presenta un caso clínico de MOPD II, desta-
cando la odisea diagnostica, las implicaciones 
genéticas y las opciones de manejo terapéutico 
a través de la comprensión de esta rara condi-
ción y proporcionando perspectivas clínicas 
que puedan promover la investigación futura y 
mejorar la atención de los pacientes afectados 
por MOPD II.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 2 años y 4 meses de edad, 
producto de la primera gestación materna, 
natural y procedente de Cartagena de Indias, 
Colombia; sin ascendencia étnica específica. No 
se documentó antecedentes heredofamiliares de 
enfermedades genéticas, patologías congénitas 
parentales, consanguinidad ni endogamia entre 
los progenitores. 

Embarazo controlado, con diagnóstico de 
restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) 
estadio I, feto con crecimiento en percentil 3 con 
signos de redistribución, arteria umbilical (IP 
mayor a 95) y arteria cerebral media patológica 
(IP menor a P5) detectada por ecografía a las 
34 semanas, sin hallazgos de dimorfismos, con 
perfil infeccioso STORCH negativo (sarampión, 
toxoplasma, rubéola, VIH y sífilis), sin ante-
cedentes maternos y/o paternos de patologías 
congénitas. Nació por cesárea a las 34,6 sema-
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nas de gestación, con APGAR 8 al minuto y 9 
a los cinco minutos, sin requerir maniobras de 
reanimación. Ingresó a la unidad de cuidados 
neonatales por prematuridad y el peso extrema-
damente bajo al nacer de 990 gramos (<-3,66 
Desviación estándar [DE]), talla al nacer: 34 
cm (<-4,23 DE), circunferencia occipitofrontal: 
25 cm (<-4,29 DE), peso/talla: <-3,22 DE. Re-
quirió estancia hospitalaria prolongada por la 
necesidad de alcanzar una ganancia ponderal 
adecuada y sostenida antes del egreso, para 
garantizar la estabilidad térmica, tolerancia 
alimentaria completa por vía oral y curva de 
peso ascendente, por lo cual, se da de alta en 
la unidad cuidados neonatales a los 2 meses y 
12 días de edad (edad gestacional corregida) 
con un peso de 1990 gramos (-4,45 DE), una 
talla de 42,5 cm (-6,07 DE), una circunferencia 
occipitofrontal de 29 cm (-12,97 DE). 

En seguimiento ambulatorio, a los 2 años y 4 
meses, el peso es de 3200 gramos (-7 DE), una 
altura de 54 cm (-9,5 DE) y un perímetro cefálico 
de 34 cm (-8,3 DE), un peso/altura de -3,5 DE, 
una relación altura/edad de -9,5 DE, Segmento 
superior 28 centímetros, segmento inferior 26 
centímetros, relación segmento superior/inferior 
1,07. Se evidenció talla extremadamente baja 
con acortamiento predominante de extremi-
dades. La exploración física demostró rasgos 
dismórficos, microcefalia, micrognatia, nariz 
prominente, braquidactilia, pulgar bilateral in-
cluido, hipotrofia, hipotonía espástica de las 
extremidades (Ashworth 1+) e inquietud motora 
constante (Figura 1). Presentó retraso global del 
neurodesarrollo. En la esfera de la motricidad 
gruesa, logró la rotación a los 6 meses, el control 
cefálico a los 12 meses y la sedestación a los 
16 meses. En la esfera del lenguaje, alcanzó la 
emisión de bisílabos a los 16 meses. No se evi-
denciaron alteraciones como escoliosis, cifosis, 
anomalías cutáneas, alteraciones oftalmológicas, 
malformaciones cardíacas ni hallazgos hemato-
lógicos patológicos al momento de la evaluación 
clínica inicial. 

Ante el fenotipo compatible con talla baja 
primordial de tipo microcefálico microcefalia 
severa y progresiva, restricción del crecimiento 
pre y posnatal, facies dismórfica y braquidactilia 
con pulgar incluido se planteó como principal 
sospecha diagnóstica una entidad del grupo de 
las tallas bajas primordiales, por lo que se inició 
un abordaje diagnóstico integral. En este contex-
to, la evaluación por endocrinología pediátrica 
descartó alteraciones hormonales primarias: 
IGF-1 92,3 ng/mL (valor de referencia para la 
edad: 51–303 ng/mL), TSH 2,4 mUI/mL (valor 
de referencia: 0,7–5,97 mUI/mL) y T4 libre 1,08 
ng/dL (valor de referencia: 0,8–1,9 ng/dL), todos 
dentro de límites normales. Asimismo, el estudio 
citogenético, realizado mediante técnica de ban-
deo GTG con análisis de 25 metafases, mostró 
un cariotipo 46, XX sin alteraciones numéricas, 
descartando una cromosomopatía como causa 
del cuadro.

Al no identificarse una causa endocrina ni cro-
mosómica que explicara el fenotipo, y ante la 
sospecha clínica de una talla baja primordial 
osteodisplásica de tipo microcefálico, se solici-
tó secuenciación de exoma dirigida a un panel 
de 39 genes asociados a talla baja primordial 
microcefálica, síndrome de Seckel y trastornos 
relacionados (ATR, ATRIP, CDC45, CDC6, 
CDK5, RAP2A, CDT1, CENPJ, CEP135, CEP152, 
CEP63, CEP97, CRIPT, DNA2, DNMT3A, 
DONSON, GMNN, LARP7, LIG4, MCM5, 
MCPH1, NIN, NSMCE2, ORC1, ORC4, ORC6, 
PCNT, PLK4, POC1A, RBBP8, RNU4ATAC, 
RTTN, SRCAP, TRAIP, TUBGCP4, TUBGCP6, 
UBE3B, WDR4 y SERPINA2), mediante la 
prueba CentoXome® Solo del laboratorio 
CENTOGENE GmbH (Rostock, Alemania). Los 
productos de la reacción se secuenciaron en 
ambas direcciones (sentido y antisentido) sobre 
ADN genómico, utilizando como secuencia 
de referencia el transcrito NM_006031.5. Se 
identificó, en estado homocigoto, la variante 
NM_006031.5:c.2175del, p.(Asp726Thrfs*6) 
en el gen PCNT (cuadro 1), la cual genera un 
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Figura 1. Características clínicas: A) Características craneofaciales, incluyen microcefalia, cabello escaso, 
puente y raíz nasales anchos, mentón puntiagudo / micrognatia, punta nasal prominente B) Pabellones auri-
culares proporcionalmente pequeñas, espasticidad predominantemente en la extremidad inferior izquierda.  
C) Braquidactilia, pulgar bilateral incluido. Las imágenes fueron publicadas bajo consentimiento informado 
escrito otorgado por la madre representante legal de la paciente.

A						          B 				       C

D

Cuadro 1. Secuencia del exoma. La variante del gen PCNT, c2175del p. (Asp726Thrfs*6), provoca un cambio en el marco 
de lectura que comienza en el codón 726 y da lugar a un nuevo marco de lectura que termina en un codón de terminación 
5 posiciones más adelante

Gen
Coordenadas 
de la variante

Cambio de 
aminoácidos

Identificador 
SNP

Cigosidad
Parámetros in 

silico
Frecuencias 

alélicas
Tipo y clasifi-

cación

PCNT
NM_006031.5: 

c.2175del
p. (Asp726Thr-

fs*6)
N/A Homocigoto

PolyPhen: -
Align-GVGD: 

N/A
SIFT: N/A

MutationTaster: 
N/A

Conservation_nt: 
N/A

Conservation_aa: 
N/A

Gnomad: -
ENG: -

1000G: -
CentoMD: -

Alteración 
del marco de 

lectura
Probablemen-
te patogénica
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corrimiento del marco de lectura a partir del 
codón 726 y un codón de terminación pre-
maturo 5 posiciones más adelante; el informe 
de CENTOGENE no especificó el nucleótido 
puntual eliminado, dado que la notación HGVS 
de posición única (c.2175del) es válida cuando 
la posición no resulta ambigua, y esta variante 
como se señala la discusión, la cual no está 
reportada en ClinVar ni en la literatura, por lo 
que no existe una fuente externa que permita 
precisarlo. Se alcanzó una cobertura global 
del 99,52 % (>20x) de la región codificante 
evaluada, incluyendo ±10 pb de regiones 
intrónicas flanqueantes, sin identificarse otras 
variantes clínicamente relevantes para el feno-
tipo ni hallazgos secundarios. La variante fue 
clasificada como probablemente patogénica 
(clase 2) conforme a las recomendaciones de 
CENTOGENE y del Colegio Americano de Ge-
nética y Genómica (ACMG), estableciendo el 
diagnóstico molecular de MOPD II. 

Debido a la identificación de la variante en 
estado homocigoto en una paciente sin con-
sanguinidad ni endogamia conocidas entre sus 
progenitores, se recomendó estudio molecular 
parental mediante secuenciación de exoma en 
ambos progenitores para determinar su estado 
de portador. Sin embargo, por limitaciones ad-
ministrativas y barreras de acceso al sistema de 
salud, este estudio no ha podido realizarse hasta 
el momento, por lo que no se ha determinado si 
alguno de los progenitores es portador heteroci-
goto de la variante. La consulta de la variante en 
la base de datos poblacional gnomAD (https://
gnomad.broadinstitute.org/) no arrojó registros 
de frecuencia alélica ni de portadores en po-
blación general, consistente con su carácter 
novedoso y no descrito previamente.

Como parte del abordaje de las complicaciones 
asociadas a MOPD II, se enviaron estudios de 
imagen complementarios: resonancia magnética 
cerebral contrastada, que descartó alteraciones 
estructurales encefálicas más allá de la micro-

cefalia (Figura 2); ecografía transfontanelar, 
reportada como normal; y ecocardiograma 
Doppler color, sin hallazgos patológicos. Dado 
el elevado riesgo de complicaciones neurovas-
culares descrito en pacientes con MOPD II, se 
realizó adicionalmente angiografía por resonan-
cia magnética (ARM), reportada como normal 
según historia clínica externa, sin evidencia de 
aneurismas intracraneales ni hallazgos sugestivos 
de enfermedad de Moyamoya al momento de la 
evaluación. Se indicó seguimiento neurovascular 
periódico por neuropediatría y genética clínica. 

Se obtuvo consentimiento informado escrito por 
parte de la madre responsable de la paciente 
para la publicación de datos clínicos e imágenes 
fotográficas, garantizando la confidencialidad y 
el cumplimiento de los principios éticos estable-
cidos en la Declaración de Helsinki. 

DISCUSIÓN

La talla baja primordial microcefálico osteo-
displásico tipo II (MOPD II) es una enfermedad 
extremadamente rara y no se ha documentado 
una epidemiología precisa; se han reportado 
aproximadamente 150 casos en todo el mundo3. 
Se describe como una enfermedad genética 
autosómica recesiva, en la que ambos progeni-
tores deben ser portadores de una copia del gen 
mutado para que un hijo herede la condición. 
Dado que en este caso la variante se identificó en 
estado homocigoto sin consanguinidad conocida 
entre los progenitores y sin haberse realizado 
estudio de segregación parental, la disomía 
uniparental constituye un mecanismo alternativo 
que debe considerarse y descartarse. Esta hipó-
tesis únicamente cobraría relevancia diagnóstica 
si, tras confirmarse la parentalidad biológica de 
ambos progenitores mediante estudio molecu-
lar, alguno de ellos no resultara portador de la 
variante identificada en la paciente; en dicho 
escenario estaría indicado un estudio dirigido 
de disomía uniparental para el cromosoma 21, 
donde se localiza PCNT (21q22.3).
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Se asocia con variantes en el gen PCNT, ubicado 
en 21q22.3, que codifica la pericentrina, la cual 
desempeña un papel crucial en la función de 
los centrosomas celulares y en la regulación del 
ciclo celular 4,5. Este tipo de variantes truncantes 
son las más frecuentemente descritas en MOPD 
II y respaldan el mecanismo fisiopatológico de 
haploinsuficiencia bialélica asociada a husos 
mitóticos desorganizados y una segregación 
cromosómica deficiente que interrumpe la di-
visión celular, causando una disminución de la 
producción celular y un aumento de la muerte 
celular, lo que contribuye a un retraso del cre-
cimiento2,6,7.

Las manifestaciones clínicas pueden variar entre 
los individuos afectados y la gravedad puede 
diferir significativamente5,8,9. El compromiso 

del crecimiento comienza in útero y suele ma-
nifestarse como RCIU simétrico que persiste tras 
el nacimiento. La paciente del caso presenta 
un diagnóstico prenatal de RCIU estadio I con 
redistribución hemodinámica (IP de arteria 
umbilical > P95 y arteria cerebral media < P5), 
lo que inicialmente podría sugerir una etiología 
placentaria. Sin embargo, la gravedad, la propor-
cionalidad del compromiso antropométrico al 
nacimiento (peso, talla y perímetro cefálico < –3 
DE) y su progresión posterior hacia desviaciones 
extremas (–9,5 DE) a los 2 años, apoyan un tras-
torno primordial más que una RCIU secundaria 
aislada10,11.

El diagnóstico diferencial del MOPD II incluye 
otras formas de talla baja primordial microcefáli-
co, en particular el síndrome de Seckel y los tipos 

Figura 2. Resonancia magnética cerebral. Se evidencia microcefalia global (flechas amarillas) sin alteraciones 
estructurales encefálicas asociadas. No se identifican trastornos de migración neuronal, displasia cortical ni 
anomalías de la fosa posterior. 
1: Diferenciación adecuada de sustancia blanca (corteza cerebral), 2: Sistema Ventricular de tamaño normal y 
en línea media, 3: Sin masas, colecciones ni desplazamiento de la línea media, 4: Fosa posterior sin anorma-
lidades estructurales, 5: Unión craneocervical normal. Flechas amarillas: Microcefalia global, reducción del 
tamaño craneal con respecto a la edad.
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I y III de MOPD. El síndrome de Seckel comparte 
hallazgos como microcefalia severa y restricción 
del crecimiento intrauterino; sin embargo, suele 
asociarse con menor compromiso esquelético, 
ausencia de alteraciones vasculares caracterís-
ticas y facies tipo “pico de ave”. Por otra parte, 
los tipos I y III de MOPD presentan compromiso 
neurológico más severo, mayor mortalidad tem-
prana y anomalías estructurales cerebrales más 
prominentes3,10-12. En la paciente presentada, la 
combinación de restricción extrema del creci-
miento prenatal y posnatal, microcefalia severa 
progresiva, facies característica, braquidactilia, 
pulgares incluidos y ausencia de malformacio-
nes estructurales encefálicas mayores orientaba 
clínicamente hacia MOPD II incluso antes de la 
confirmación molecular mediante exoma.

El MOPD II se caracteriza por la presencia de 
las siguientes manifestaciones fenotípicas como 
microcefalia, facies distintiva, frente estrecha, 
mentón puntiagudo, hipertelorismo, nariz 
prominente, maloclusión dental, dientes pe-
queños, ausencia de dientes, escoliosis, cifosis, 
cambios dermatológicos, retraso generalizado 
del crecimiento (aumento de peso esperado de 
2 gramos por día)13, estatura extremadamente 
baja y retraso en el lenguaje y el neurodesarrollo 
motor6,12,14. Algunas de estas características se 
evidencian en la paciente descrita, tal como se 
detalla en el cuadro 2.

Desde el abordaje endocrinológico, es impor-
tante destacar que la talla severamente baja 
observada en pacientes con MOPD II no corres-
ponde habitualmente a una deficiencia primaria 
de hormona del crecimiento, sino a un defecto 
intrínseco de la proliferación celular secunda-
rio a la alteración de la función centrosómica 
mediada por la pericentrina codificada por el 
gen PCNT. La disfunción del huso mitótico y 
la disminución de la capacidad proliferativa 
celular condicionan una reducción global del 
crecimiento somático desde etapas embrionarias 
tempranas, lo que explica la limitada respuesta 

al uso de hormona de crecimiento descrita 
en la literatura. En la paciente presentada se 
descartaron alteraciones endócrinas primarias 
mediante niveles séricos normales de IGF-1, 
TSH y T4 libre para la edad. Aunque algunos 
reportes han descrito mejoría parcial en pará-
metros antropométricos con terapia de hormona 
de crecimiento, actualmente esta no constituye 
el estándar terapéutico debido a la insuficiente 
evidencia sobre eficacia sostenida y seguridad 
a largo plazo en MOPD II 6,12,15,16.

Los pacientes con MOPD II presentan predisposi-
ción al desarrollo progresivo de complicaciones 
metabólicas y vasculares, entre ellas resistencia 
a la insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes 
mellitus tipo 2, alteraciones renales y enfer-
medad cerebrovascular. Estas manifestaciones 
suelen aparecer predominantemente durante la 
infancia tardía, adolescencia o adultez tempra-
na, por lo que pueden no ser evidentes durante 
los primeros años de vida, como ocurre en la 
paciente presentada. Asimismo, se han descrito 
anomalías hematológicas como trombocitosis, 
leucocitosis y anemia17-19. La ausencia de estas 
alteraciones en etapas tempranas no excluye su 
aparición futura, motivo por el cual se recomien-
da seguimiento longitudinal multidisciplinario 
con vigilancia metabólica, renal y cardiovascular 
periódica. 

Las imágenes radiológicas desempeñan un papel 
fundamental tanto en la caracterización fenotí-
pica como en la vigilancia de complicaciones 
asociadas al MOPD II. La resonancia magné-
tica cerebral permite evaluar la microcefalia y 
descartar alteraciones estructurales asociadas; 
sin embargo, dada la elevada frecuencia de 
anomalías neurovasculares en estos pacientes, 
especialmente aneurismas intracraneales y 
enfermedad de Moyamoya, se recomienda com-
plementar el seguimiento mediante angiografía 
por resonancia magnética (ARM). En la paciente 
descrita, la ARM fue reportada como normal; sin 
embargo, este hallazgo no excluye el desarrollo 
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Cuadro 2. Comparación de los hallazgos clínicos, genéticos y paraclínicos descritos en la literatura para la talla baja primordial 
microcefálico osteodisplásico tipo II (MOPD II)

Hallazgos descritos en la literatura |
Correlación con el 

caso reportado

Enfermedad autosómica recesiva asociada a variantes en el gen PCNT (4,5,14) ✔

Variantes truncantes con pérdida de función (haploinsuficiencia bialélica) (2,6,10) ✔

RCIU simétrica (5,8,9) ✔

Persistencia del compromiso severo del crecimiento postnatal (5,8,9) ✔

Microcefalia severa y progresiva (hallazgo cardinal) (5,6,12,14) ✔

Estatura extremadamente baja (6,12,14) ✔

Frente estrecha (5,8,9)  ✖ 

Mentón puntiagudo / micrognatia (5,8,9) ✔

Hipertelorismo (5,8,9) ✖

Nariz prominente (5,8,9) ✔

Maloclusión dental / dientes pequeños / agenesia dental (5,8,9) ✖

Escoliosis / cifosis (5,8,9) ✖

Braquidactilia (5) ✔

Retraso generalizado del crecimiento (Aproximadamente 2 g/día aumento ponderal) (13) ✔

Retraso del lenguaje (6,12,14) ✔

Retraso del neurodesarrollo motor (6,12,14) ✔

Talla baja no atribuible a alteración endocrina primaria (déficit GH o hipotiroidismo) (6,7) ✔

Resistencia a la insulina / complicaciones metabólicas (17) ✖

Retraso en maduración sexual (17) ✖

Anomalías vasculares SNC (Moya-Moya) (5,6,19) ✖

Complicaciones cardíacas (5,20) ✖

Complicaciones renales (17) ✖

Alteraciones hematológicas (trombocitosis, anemia, leucocitosis) (18) ✖

Alteraciones estructurales cerebrales en RM (5,6,19) ✖ 

✔ -Presente en el caso clínico; ✖ Ausente en el caso clínico.

futuro de enfermedad cerebrovascular, debido al 
carácter progresivo de las alteraciones vasculares 
asociadas al MOPD II. Por ello, dentro del plan 
de manejo se incluyó seguimiento con neurolo-
gía pediátrica para vigilancia con seguimiento 
clínico e imagenológico periódico. 

Diversas series han documentado que las 
complicaciones cerebrovasculares representan 
la principal causa de morbimortalidad en pa-
cientes con MOPD II, pudiendo manifestarse 

como accidentes cerebrovasculares isquémicos, 
hemorragias intracraneales o deterioro neuroló-
gico progresivo19-21. Por ello, múltiples autores 
recomiendan tamizaje neurovascular periódico 
desde edades tempranas y seguimiento cada 12 
a 18 meses, incluso en pacientes asintomáticos, 
con el objetivo de detectar alteraciones vas-
culares susceptibles de intervención temprana 
mediante procedimientos de revascularización y 
así disminuir el riesgo de secuelas neurológicas 
permanentes 5,19,20.
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El diagnóstico definitivo presentado en este caso 
se estableció mediante la identificación de un 
variante corrimiento del marco de lectura c.2175 
p. (Asp726Thrfs*6) en el gen PCNT, generando 
un codón de terminación prematuro compatible 
con pérdida de función. 

A medida que se reportan casos clínicos, se 
identifican nuevas variantes4. Estos conocimien-
tos moleculares sobre las variantes de PCNT 
proporcionan una mejor comprensión de la 
base genética de MOPDII y sus manifestaciones 
clínicas asociadas9. 

Desde una perspectiva bioética y de salud 
pública, el acceso al diagnóstico molecular me-
diante secuenciación de exoma continúa siendo 
limitado en numerosos países de América Latina 
debido a barreras económicas, administrativas 
y desigualdades estructurales en los sistemas 
de salud. Esta situación retrasa la confirmación 
etiológica, dificulta el asesoramiento genético 
oportuno y limita el acceso a programas de 
vigilancia específica para complicaciones po-
tencialmente mortales. En enfermedades raras 
como el MOPD II, la inequidad diagnóstica 
impacta negativamente en el pronóstico y en la 
calidad de vida de los pacientes y sus familias, 
especialmente en poblaciones vulnerables y con 
recursos limitados10,21,22. 

En este contexto, el abordaje terapéutico y el 
seguimiento clínico requieren una estrategia 
multidisciplinaria integral orientada no solo 
al tratamiento sintomático, sino también a la 
prevención y detección temprana de complica-
ciones asociadas. El objetivo del tratamiento es 
mejorar la calidad y la esperanza de vida con 
un enfoque multidisciplinario que incluye esti-
mulación temprana, terapia de neurodesarrollo, 
monitoreo del crecimiento y neurodesarrollo, 
evaluación nutricional, cuidado dental, eva-
luaciones esqueléticas, detección temprana 
de alteraciones neurovasculares, renales y car-
díacas, monitoreo rutinario de lípidos, función 

hepática, homeostasis de la glucosa y tratamien-
to de complicaciones como la resistencia a la 
insulina y la cirugía de revascularización para 
prevenir secuelas a largo plazo6,7. La hormona 
del crecimiento puede utilizarse para mejorar las 
mediciones antropométricas; sin embargo, no 
existe suficiente evidencia que respalde su uso3.

El pronóstico de la MOPDII varía según la grave-
dad de las manifestaciones clínicas, la presencia 
de complicaciones, el diagnóstico temprano 
y el tratamiento oportuno, con una esperanza 
de vida aproximada de 30 años en los casos 
reportados5,14.

CONCLUSIÓN

La MOPDII es una entidad rara y compleja aso-
ciada a variantes genéticas que constituye un 
desafío debido a su heterogeneidad clínica y la 
falta de tratamiento. Conocer los factores genéti-
cos específicos implicados ayuda a comprender 
mejor el espectro clínico y los mecanismos 
subyacentes que permiten implementar inter-
venciones terapéuticas tempranas, previniendo 
complicaciones y mejorando el pronóstico. El 
diagnóstico prenatal y el asesoramiento gené-
tico desempeñan un papel determinante en el 
enfoque integral para la toma de decisiones que 
contribuyen a resultados favorables para la salud 
y la calidad de vida de la persona. Asimismo, 
este caso resalta la importancia del acceso equi-
tativo a herramientas diagnósticas moleculares 
en países de ingresos medios y bajos, donde las 
barreras estructurales pueden retrasar el diagnós-
tico y limitar las oportunidades de intervención 
temprana. 
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