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Resumen 
La condrodisplasia de Grebe es un trastorno raro autosómico recesivo que pertenece al grupo de las osteocondrodispla-
sias. Clínicamente se caracteriza por un severo dismorfismo con una marcada micromelia y deformidad de las extremi-
dades inferiores y superiores. Conocer este tipo de síndrome orienta a dar mejores diagnósticos y permite el diagnóstico 
diferencial con patologías más comunes, como la acondroplasia. 
Se presenta una paciente de 35 años con diagnóstico de síndrome de Grebe desde los 10 años.
El síndrome de Grebe tiene una muy baja incidencia; por este motivo, es poco conocido por el cuerpo médico en general 
y aun menos para los ortopedistas, quienes serán los encargados de tratar a estos pacientes.
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Grebe syndrome. Case report

Abstract
Grebe syndrome is a rare autosomal recessive disorder that belongs to the group of osteochondrodysplasias. Clinically, it 
is characterized by severe dysmorphism, marked micromelia and deformities of the lower and upper limbs. Recognition 
of this syndrome allows to give better diagnoses and to establish a differential diagnosis with more common pathologies, 
such as achondroplasia.
We present a 35-year-old woman with diagnosis of Grebe syndrome at the age of 10. Grebe syndrome has a very low in-
cidence; therefore, it is unknown by general physicians and still less by orthopedic surgeons, who will treat these patients.
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Introducción

La condrodisplasia de tipo Grebe es un trastorno raro 
autosómico recesivo que pertenece al grupo de las osteo-
condrodisplasias; se han publicado 25 casos. El gen res-
ponsable ya está identificado y codifica para la proteína 
derivada del cartílago morfogénico 1 (CDMP-1) y está 
localizado en el cromosoma 20q11.2.1

Desde el punto de vista clínico, se caracteriza por un se-
vero dismorfismo con marcada micromelia y deformidad 
de las extremidades inferiores y superiores, con una gra-
vedad típica que va aumentando de proximal a distal. Los 
dedos se reducen a apéndices globulares (puente de tejido 
blando), no hay aparente desarrollo del pulgar ni aparente 
articulación de los dedos de los pies (sin movimiento) y 
limitación de la movilidad en codos, muñecas, rodillas, 
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tobillos y dedos. Son comunes las luxaciones en las arti-
culaciones proximales de las extremidades. El esqueleto 
axial, la cabeza y el aspecto facial tienen características 
normales. Los pacientes tienen talla baja, miden aproxi-
madamente 100 cm.1

Radiológicamente se caracteriza por deformidad y 
acortamiento de huesos largos, fusión de huesos del carpo 
y del tarso, displasia severa de metatarsianos y metacar-
pianos, y en ocasiones, ausencia de las falanges medias y 
proximales.2

Conocer este tipo de síndrome orienta a dar un mejor 
diagnóstico, a descartar otras patologías similares, como 
la acondroplasia y ayuda a aclarar qué tipo de manifesta-
ciones clínicas y hallazgos radiológicos presentan estos 
pacientes.

Caso clínico 

Mujer de 35 años, peso 40 kg, talla 100 cm, con diag-
nóstico de síndrome de Grebe desde los 10 años. Una her-
mana y dos tías maternas en segundo grado padecen el 
mismo síndrome (Figura 1).

En 2009, consulta por dolor en el codo provocado por 
la manipulación del mouse en el trabajo y se le diagnos-
tica por imágenes luxación de la cúpula radial derecha. 
Se decide realizar una artroplastia de resección de la cú-
pula radial derecha. A los cinco meses del procedimien-
to, consulta por dolor en el codo (disestesias), limitación 
funcional y sensación subjetiva de paresia en el miembro 
superior derecho. Se sospecha una neuroapraxia del inte-
róseo posterior. En el examen físico, se observan arcos de 
movilidad y fuerza conservados, con alodinia en el codo 
y el antebrazo derechos, por lo cual se indican valoración 
por clínica del dolor, fisioterapia y parches con lidocaína. 
Se realiza electromiografía, cuyo resultado es normal. 

Algunas manifestaciones clínicas del síndrome de Gre-
be son enanismo severo (100 cm), micromelia y deformi-

dad en miembros superiores e inferiores, con diferentes 
grados de severidad. La apariencia facial, la inteligencia 
y el esqueleto axial son normales, y los miembros supe-
riores e inferiores tienen segmentos proximales cortos 
y el medio aún más corto. Los arcos de movilidad son 
limitados en codos, muñecas, rodillas, tobillos y dedos. 
Hay anomalías graves de manos y pies, con dedos que se 
reducen a apéndices globulares (puente de tejido blando), 
no hay aparente desarrollo del pulgar, ni articulación apa-
rente en los dedos de los pies (sin movimiento) (Figura 2).

Paciente completamente funcional, ha finalizado sus es-
tudios universitarios y trabaja sin ningún inconveniente, 
totalmente independiente en sus actividades diarias, in-
clusive el aseo personal. Solo refiere dificultad para acce-
der al transporte público (colectivos) y conseguir calzado 
cómodo.

En las radiografías, se detectó un esqueleto axial normal 
(Figura 3), acortamiento de huesos largos sin alteración 
de su morfología, fusión de huesos del carpo y del tarso, 
displasia severa de metatarsianos y metacarpianos (Figura 
4) y luxación de la cúpula radial bilateral (Figura 5).

Figura 2. Paciente de 35 años con síndrome de Grebe.

Figura 1. Familiograma de la paciente que muestra en dos 
generaciones, cuatro afectados.
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Figura 3. Radiografías de columna lumbosacra y caderas con displasia acetabular izquierda.

Figura 5. Radiografías de antebrazo y codo, y lateral derecha. Acortamiento de huesos del 
antebrazo con luxación de la cúpula radial bilateral.

Figura 4. A. Radiografía de fémur y húmero que muestra acortamiento sin alteración de la morfología. 
B. Acortamiento con alteración de la morfología del radio y el cúbito, y la tibia y el peroné. 
C. Radiografía de mano y antebrazo bilateral. Ausencia parcial del 1º. y 5º. metacarpianos, ausencia 
de las falanges medias y fusión del hueso trapecio con el trapezoide, y del hueso grande con 
el ganchoso de la mano izquierda. D. Radiografía de pie derecho lateral. Ausencia parcial del 1er. 
metatarsiano, ausencia de falanges medias y fusión del hueso escafoides con la 1ª. cuña y del hueso 
cuboides con la 2ª. y 3ª. cuña. 
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Discusión 

Las características fenotípicas de la paciente coinciden 
con el diagnóstico de condrodisplasia de tipo Grebe. Se 
han notificado casos de muerte neonatal, pero esta paciente 
ya ha llegado a la adultez sin ninguna complicación cono-
cida. La micromelia severa es una anomalía frecuente en 
pacientes con atelosteogénesis de tipo 2 (condrodisplasia 
letal); otras características son las anormalidades esqueléti-
cas, como hendiduras de la corona de los cuerpos vertebra-
les, anomalías epifisarias y metafisarias, pie equino varo, 
pulgares en gatillo.3 Las anomalías esqueléticas, en gene-
ral, son totalmente diferentes de las de nuestra paciente.

Otras formas de acortamiento mesomélico, como el sín-
drome de Grebe, se caracterizan por displasia acromeso-
mélica, falanges muy cortas con dedos en botón muy si-
milares. Los hallazgos radiológicos incluyen ausencia de 
peroné, hipoplasia o displasia de antebrazos, displasia o 
ausencia de las falanges medias y proximales y, en algu-
nos pacientes, la fusión del carpo.4

En 1981, Langer y cols. describen el síndrome de Gre-
be como una entidad clínica similar a los síndromes de 
Du Pan y Hunter-Thompson. Los fenotipos de estos sín-

dromes son distintos, por lo cual se considera como una 
entidad totalmente diferente. Los pacientes con condro-
displasia de tipo Grebe tienen complejas anomalías en el 
esqueleto periférico, que se manifiestan con acortamiento 
de huesos largos con mayor compromiso a nivel distal, 
especialmente en pies y manos.5

Conclusiones

El síndrome de Grebe tiene una muy baja incidencia; 
por este motivo, es poco conocido por el cuerpo médico 
en general y aun menos para los ortopedistas, quienes por 
tener contacto con patologías musculoesqueléticas serán 
los encargados de manejar a estos pacientes. 

Conocer este síndrome permite establecer el diagnós-
tico diferencial con patologías más comunes, como la 
acondroplasia, y reconocer qué manifestaciones clínicas 
y hallazgos radiológicos presentan estos pacientes como, 
en este caso, una luxación bilateral de la cúpula radial. 
De esta manera, se puede enfocar a este grupo de pacien-
tes más objetivamente y lograr un manejo integral de sus 
cuadros.
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