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Casos Clinicos

Displasias esqueléticas: Reporte de un caso v revision de la literatura.
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RESUMEN

Las displasias esqueléticas son un grupo heterogéneo de condiciones que afectan primariamente la formacion
y crecimiento de huesos y cartilagos, se caracterizan por un acortamiento generalizado de huesos largos. Son
patologias de baja prevalencia, que se pueden diagnosticar con precision mediante ultrasonografia del primer
y segundo trimestre. La importancia de esta patologia radica en que posee una letalidad cercana al 50%. La
displasia esqueletica letal mas frecuente es la displasia tanatoférica, la cual se caracteriza por macrocefalia con
base de craneo estrecha, térax estrecho, cuerpos vertebrales planos, micromelia generalizada, ausencia de
fracturas, ventriculomegalia, polihidroamnios y mineralizacion ésea normal. Debido a que la presentacion de la
displasia tanatoforica se debe a una mutacién autosémica dominante de novo no germinal, el riesgo de
recurrencia no es mayor que el de la poblacién general. Dado su elevada letalidad no pasa a generaciones
futuras.
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SUMMARY

Skeletal dysplasias are a heterogeneous group of conditions that primarily affect the formation and growth of
bones and cartilage, characterized by a generalized shortening of long bones. These are pathologies of low
prevalence, which can be accurately diagnosed by first and second trimester ultrasonography. The importance
of this pathology lies in that it has a lethality close to 50%. The most common lethal skeletal dysplasia is tanophilic
dysplasia, which is characterized by macrocephaly with a narrow cranial base, narrow chest, flat vertebral bodies,
generalized micromelia, absence of fractures, ventriculomegaly, polyhydroamnios and normal bone
mineralization. Because the presentation of the tanophoretic dysplasia is due to an autosomal dominant mutation
of novo non-germinal, the risk of recurrence is not greater than that of the general population. Given its high
lethality does not happen to future generations.
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INTRODUCCION

Las displasias esqueléticas (DE) son un grupo
heterogéneo de  condiciones que afectan
primariamente la formacién y crecimiento de huesos y
cartilagos (1-3). Junto a las disostosis, desdrdenes
O6seos-metabdlicos y sindromes reduccionales forman
parte de una entidad denominada “desérdenes
esqueléticos genéticos” (1).

Las DE son patologias de baja prevalencia, que se
pueden diagnosticar con precision mediante
ultrasonografia (US) del primer y segundo trimestre
(3-5). En conjunto comparten caracteristicas basicas
como el acortamiento generalizado de huesos largos,
lo que se debe diferenciar de una restriccion del
crecimiento intrauterino (4, 5).

La importancia de esta patologia radica en que si
bien tiene una baja prevalencia, es responsable del
5% de los defectos congénitos encontrados en los
recién nacidos (2) y posee una letalidad cercana al
50% (5, 6).

El avance de la US y los test moleculares con
técnicas invasivas ha permitido no sélo un diagnostico
precoz, sino también una definicion mas precisa de
letalidad. Ambos permiten también un mejor manejo y
planificacion de la via de parto, disminuyendo tanto la
morbilidad psicolégica como fisica de la madre (1, 2,
7).

En este articulo se hara una revision de las
displasias esqueléticas y se presentard un caso
clinico de una displasia letal (Tanatoférica).

Caso Clinico

Paciente de 37 afios, multipara de dos partos
vaginales de término, con antecedente de Linfoma de
Hodgkinen remision completa hace 20 afios, cursando
un embarazo de 17 + 2 semanas por fecha de Gltima
regla (FUR) es derivada a comité ecogréfico en el
Hospital Regional de Talca por sospecha de sindrome
malformativo. En la US se describe un feto Unico, vivo,
con liquido amniético normal, macrocraneo,
ventriculomegalia y térax estrecho (Figura 1 y 2).
Debido a un severo acortamiento generalizado de
huesos largos se plantea el diagndstico de displasia
esquelética.

La paciente se mantiene en control en policlinico
de alto riesgo obstétrico. En un nuevo examen
ecografico a las 21 semanas destaca: feto
macrocraneo, con prominencia frontal y exoftalmos.
También presentaba hiperextensiéon cervical, térax
estrecho para la edad gestacional y acortamiento
severo y generalizado de huesos largos. El craneo

tenia forma de trébol (Figura 3 y 4) y habia una
marcada dilatacion de los ventriculos cerebrales. Tras
esta evaluacion se diagnéstica “Displasia Esquelética
Tanatoférica de tipo 1I", y se mantiene en control en
policlinico de alto riesgo.

Paciente inicia espontaneamente trabajo de parto
a las 33+3 semanas. Por presentacion podalica con
feto con macrocefalia se realiza cesarea de urgencia,
con histerotomia en T invertida debido a retencion de
cabeza Ultima durante la cirugia. Se obtiene un recién
nacido de sexo masculino, APGAR 1-1, que fallece a
los 20 minutos de su nacimiento.

En el periodo postnatal inmediato se describe un
recién nacido de 33 semanas, grande para la edad
gestacional, ciandtico, con frecuencia cardiaca de 60
Ipm. Se observdé macrocefalia con circunferencia
craneana de 50 cm e hidrocefalia (Figura 5). Ademas
se describen orejas de implantacion baja, paladar
ojival, cuello corto, térax hipoplasico y plano, sin
esfuerzo respiratorio, corddn umbilical con 3 vasos.
Genitales masculinos con testes en escroto.

Discusion

Las displasias esqueléticas son un grupo
heredable de mas de 450 desérdenes bien definidos
gue afectan primariamente el tejido 6seo vy
cartilaginoso, pero que también pueden afectar
musculos, tendones y ligamentos (1-3). Fueron
descritos por primera vez en 1960 como “Desoérdenes
constitucionales 6seos” y se caracterizan por
manifestarse en etapas tempranas de la gestacion.
Aunque estas anomalias son relativamente raras,
poseen una prevalencia estimada de 2-5 por cada
10000 recién nacidos vivos, siendo responsable del
5% de los defectos congénitos (1, 2, 4).

Recientes avances en tecnologia genética han
permitido identificar las bases moleculares de mas de
350 de estos desordenes, dandonos la oportunidad de
definir con precision muchas de estas entidades,
ademas de traducir los hallazgos de la investigacion
en servicios clinicos (1,2,5-8).

El diagnéstico prenatal se basa primariamente en
la US del segundo trimestre, ya que el esqueleto fetal
es facilmente visualizado desde las 14 semanas (8-
10). El diagndstico debe ser confirmado idealmente
por test moleculares a través de procedimientos
invasivos, autopsia Yy radiografias post parto,
incluyendo analisis histomorfico de cartilagos y
huesos (1, 2). Cualquier feto que presente una
longitud femoral o humeral bajo el percentil 5 o bajo 2
DS de la media para su EG deberia ser evaluado de
manera estandarizada, buscando otras anomalias en
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el esqueleto fetal (5, 6). La US permite un diagndstico
correcto en el 31-78% de los casos, y alcanza un 99%
de precision para definir fetos con displasias
esqueléticas letales (5-10).

Un incremento en la translucencia nucal (TN) en la
US del primer trimestre se ha asociado con displasia
esquelética letal, lo que nos permite sospechar esta
patologia a una edad gestacional cada vez mas
temprana. Este incremento en la TN puede ser
explicado por compresién mediastinica por la
estrechez toracica y por las anormalidades en la
composicion de la matriz extracelular (defectos en el
colageno) (4-11).

La importancia de esta patologia radica en que
cerca del 50% de los casos son letales (23%
mortinato, 32% mortalidad neonatal precoz). La
prevalencia de displasia esquelética letal corresponde
a 0.95 a 1.5 por 10000 RNV, siendo la displasia
tanatoférica (DT) las mas frecuente (29%) (1, 3, 4, 6).

Existen caracteristica ecogréaficas que permiten
definir la letalidad de una displasia esquelética. Estas
son: inicio  temprano, micromelia  severa,
polihidroamnios, hidrops fetal no inmune y térax
estrecho. Este ultimo es el parametro mas importante
para determinar letalidad, pues se traduce en
hipoplasia pulmonar e insuficiencia respiratoria al
nacer (2, 6).

Dentro de las DE letales la DT es la méas frecuente,
con una prevalencia de 0.24 a 0.69 por cada 10000
RNV. Fue descrita por primera vez en 1967 por
Maroteaux y Lamy (11).Tanto hombres como mujeres
son igualmente afectados. Junto a la acondroplasia,
hipocondroplasia y la muy rara acondroplasia severa
con desarrollo posterior de acantosis nigricans,
pertenece al grupo de las osteocondrodisplasias de
tipo 1 (2, 6, 10,13-15). Este grupo de desérdenes es
producto de una mutacién de novo en el receptor 3 del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR 3), el cual
se localiza en el brazo corto del cromosoma 4 y es
parte de la familia de los receptores de tirosina cinasa.
La penetrancia de esta mutacion es del 100%
(13,16).Normalmente es un regulador negativo del
crecimiento 6seo y mutaciones puntuales aumentan
su actividad enviando sefiales negativas a las células
del cartilago (condrocitos), provocando una
desorganizacién generalizada de la osificacion
encondral en la placa de crecimiento éseo. Debido a
su letalidad esta mutacion no pasa a las generaciones
siguientes, salvo escasas excepciones (9,15,17,18).

La DT es casi uniformemente letal independiente
del manejo. Los individuos afectados nacen muertos
0 mueren al cabo de algunas horas del parto por

insuficiencia respiratoria, la que puede ser secundaria
a hipoplasia pulmonar, compresién del tronco
encefélico por el foramen magno estrecho o ambos
(9,17).

Hallazgos  ultrasonograficos  caracteristicos
incluyen macrocefalia con base de craneo estrecha,
térax estrecho, cuerpos vertebrales planos,
micromelia generalizada, ausencia de fracturas,
ventriculomegalia, polihidroamnios y mineralizacion
O6sea normal (6, 7, 9,13,14). Un estudio publicado en
2014 muestra que la identificacion prenatal de
displasia del l6bulo temporal podria ayudar en la
identificacion de DT, demostrado su presencia en el
67% de los casos analizados. Esto ha sido
corroborado posteriormente por otros trabajos (17,19-
21). La tomografia computada 3D prenatal contribuye
al diagndstico y podria tener un rol complementario a
la US (22).

Se describen dos subtipos de DT, los cuales
pueden ser diferenciados por la forma del fémur vy el
craneo. La DT tipo | es la forma mas frecuente (80%),
usualmente causado por mutaciones R248Cy Y373C
del receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos
FGFR 3. Se caracteriza por un fémur en forma de
“auricular de teléfono”, hipertelorismo, abombamiento
frontal e hipoplasia del tercio medio facial, pero sin
deformidad del craneo (13,23-26). La DT tipo Il se
caracteriza usualmente por la mutacion K650E en el
gen FGFRS3, sin embargo en 2015 se describié por
primera vez una segunda mutacion, llamada T394K
(27). Sus caracteristicas mas especificas son fémures
rectos y el craneo en forma de hoja de trébol, esto
dado por craneosinostosis prematura de las suturas
lamboidea y coronal (9,10,23-25). De todas formas, se
han notificado casos en que DT tipo | y Il subtipos de
superponen (13).

La DT puede afectar otros sistemas,
observandose alteraciones como rifién en herradura,
defecto septal atrial, defecto de valvula tricispide, ano
imperforado y sinostosis radiocubital (9,15).

Respecto a la consejeria genética, debido a que la
presentacién de la DT se debe a una mutacion
autosomica dominante de novo no germinal, el riesgo
de recurrencia no es mayor que el de la poblacién
general (13,25).

El diagnostico prenatal de DT es sospechado por
US, pero para su confirmacion se sugiere solicitar
analisis cromosomico (cariotipo) y de secuenciacion
de DNA, evaluando mutacibn FGFR3 en células
fetales obtenidas por amniocentesis o biopsia de
vellosidades coriales (9,13,17,26,28). Un estudio
publicado en 2015 por Chitty et al sugiere que la
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secuenciacion de préxima generacion es mas
sensible que la reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) (96.2 vs 88.6%) en diagnéstico prenatal para
desordenes monogénicos, incluyendo DT vy
acondroplasia (29).

Dado que la acondroplasia es la forma mas comun
de displasia esquelética no letal, se hace
imprescindible su clara diferenciacién con la DT. La
acondroplasia, ocurre en 1 in 15,000 a 40,000 RNV
(2,9,30). Al igual que la DT es causada por mutacion
en el gen FGFR3. La mayoria de los casos se
diagnostican al nacer, aunque en algunos nifios se
sospecha la patologia recién en la primera infancia.
Se caracteriza por acortamiento de predominio
rizomélico de aparicion tardia (>24 semanas),
macrocefalia, abombamiento frontal, depresién
puente nasal y manos en tridente. Presenta un patron
de herencia autosomico dominante. Los individuos
que heredan dos copias alteradas de este gen
tipicamente tienen una forma severa de acondroplasia
gue causa acortamiento extremo de los huesos y una
cajatoracica subdesarrollada. Estos individuos suelen
fallecer poco después del nacimiento debido a
insuficiencia respiratoria. La acondroplasia
heterocigota es compatible con una vida, siendo la DE
mas frecuente en pacientes que llegan a la adultez
(9,30).
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Figura 3. Ventriculomegalia y Craneo en forma de
trébol.

Figura 4. Ventriculomegalia y Craneo en forma de
trébol.

Figura 5.

Macrocraneo.




