DISPLASIAS ESQUELETICAS

ARIELA MAULLER VIEIRA PARENTE ', PATRICIA GONGCALVES EVANGELISTA?, WALDEMAR NAVES DO AMARAL?>

RESUMEN

El objetivo de este estudio es a través de una revision bibliogrdfica describir el concepto, diagndstico y manejo de las displasias esqueléticas.
Las displasias esqueléticas son un grupo heterogéneo de trastornos que afectan el hueso y el cartilago y se caracterizan por una forma,

crecimiento e integridad esqueléticos anormales.

Estos trastornos se pueden heredar en una multitud de patrones genéticos: autosémico dominante, autosémico recesivo, mosaico somatico,
errores de impronta del metabolismo, ligado al cromosoma X y exposicion teratogénica. La mayoria son enfermedades monogénicas.

El diagnéstico prenatal es un desafio ya que los primeros hallazgos se observan durante una ecografia de rutina. La mayoria de las displasias
esqueléticas tienen un patrén identificable de cambios esqueléticos compuestos por hallazgos Gnicos e incluso patognomanicos. El uso
de paneles multigénicos, utilizando tecnologia de secuenciacién de ultima generacién, ha mejorado nuestra capacidad para identificar
rdpidamente la etiologia genética, que puede afectar el manejo durante el embarazo y/o el periodo neonatal.
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INTRODUCCION

La displasia esquelética fetal es un grupo de trastornos
sistémicos Oseos y cartilaginosos que se desarrollan en el pe-
riodo prenatal y pueden detectarse mediante ecografia fetal
1. Las osteocondrodisplasias, o displasias esqueléticas, cons-
tituyen un grupo genéticamente heterogéneo de muchos
trastornos distintos 2.

La incidencia global es de unos 2,4 casos por 10.000
nacimientos, y la incidencia de displasias letales varia entre
0,95 y 1,5 por 10.000 nacimientos. En cuanto a la mortali-
dad, el 44% fallecio en el periodo perinatal. No hay prepon-
derancia en cuanto a raza o sexo (excepto en enfermedades
recesivas ligadas al cromosoma X, donde los varones son los
mas afectados)’.

La displasia 0sea es un gran grupo que comprende 436
enfermedades raras. Muchos de ellos se caracterizan por
baja estatura o disminucion de la velocidad de crecimien-
to durante la pubertad. Sin embargo, la base genética sigue
siendo desconocida en muchas enfermedades esqueléticas
adicionales, especialmente lesiones esqueléticas locales, lo
que sugiere que nuevos genes o factores no genéticos pue-
den causar estas enfermedades *.

El objetivo de este estudio es a través de una revision
bibliografica describir el concepto, diagnostico y manejo de
las displasias esqueléticas.

METODOS

La busqueda bibliografica se realizo entre el 10 de enero

y el 20 de febrero de 2021 en las bases de datos Pubmed,
Scielo y Medline. Se utilizaron como estrategias de busque-
da las palabras clave: displasia esquelética o displasia osea y
sus respectivos términos en inglés.

DISPLASIA ESQUELETICA FETAL
CONCEPTO

Las displasias esqueléticas son un grupo heterogéneo de
trastornos 0seos y cartilaginosos congénitos de etiologia ge-
nética caracterizados por anomalias en la forma, longitud,
numero y densidad mineral de los huesos. La displasia es-
quelética a menudo se asocia con la manifestacion de otros
organos como los pulmones, el cerebro y los sistemas senso-
riales. Las displasias esqueléticas o disostosis se clasifican con
varios nombres diferentes.

La formacion de hueso endocondral es un evento coor-
dinado de proliferacion de condrocitos, diferenciacion e in-
tercambio de condrocitos maduros terminales con hueso.
La formacion de hueso endocondral deteriorada conducira
a displasia esquelética, especialmente asociada con huesos
largos cortos. El volumen 6seo y la densidad mineral adecua-
dos se logran equilibrando la formacion osea y la reabsor-
cion y mineralizacion osea. El gen que codifica el receptor?
del factor de crecimiento de fibroblastos es responsable de la
acondroplasia, una displasia esquelética representativa de la
baja estatura. La osteogénesis imperfecta se caracteriza por
una baja densidad mineral osea y huesos fragiles *>°.

Los trastornos afectan las extremidades o parte de ellas
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(dismelia), todo el esqueleto (displasia esquelética), el craneo
(craneosinostosis) y la columna vertebral (disostosis, regre-
sion caudal). Aproximadamente la mitad de estas enferme-
dades son complejas. En la mayoria de los casos, los trastor-
nos complejos son causados por mutaciones en un solo gen
0 por aberraciones cromosomicas numéricas o estructurales.
El principal desafio del diagnostico de las malformaciones de
las extremidades y craneosinostosis es descubrir si se trata de
sintomas aislados o de sindromes especificos. En la displasia
esquelética, es clinicamente importante diferenciar las enti-
dades letales de las no letales 7.

El tipo de displasia y las anomalias asociadas afectan la
letalidad, la supervivencia y el pronostico a largo plazo de las
displasias esqueléticas. Es crucial distinguir las displasias es-
queléticas y diagnosticar correctamente la enfermedad para
establecer el pronostico y obtener un mejor manejo °.

DIAGNOSTICO

La evaluacion ecografica del feto en el segundo trimes-
tre para la deteccion de anomalias congénitas se ha conver-
tido en el estandar de cuidado en muchas comunidades. El
esqueleto fetal se visualiza facilmente mediante ecografia
bidimensional a las 14 semanas, y las mediciones del fé-
mur y el humero fetales se consideran parte de cualquier
evaluacion ecografica basica. Cualquier feto con medidas
de longitud femoral o humeral inferiores al percentil 5 o
-2 DE de la media en el segundo trimestre (<24 semanas)
debe ser evaluado en un centro que tenga experiencia en
la evaluacion de todo el esqueleto fetal y que tenga la capa-
cidad de proporcionar datos genéticos en el asesoramiento
de esta pareja.

Los siguientes parametros ecograficos fetales deben vi-
sualizarse y graficarse frente a los valores normativos cuan-
do se sospecha que un feto manifiesta displasia esquelética;
craneo fetal (diametro biparietal, diametro occipito-frontal y
perimetro cefalico), perimetro abdominal, mandibula, clavi-
cula, escapula, perimetro toracico y todos los huesos largos
fetales. La comparacion de la longitud relativa de todos los
huesos largos y los valores normativos determinara si hay
principalmente rizomelia, mesomelia o si ambos segmentos
estan involucrados.

Una relacion util es la relacion fémur-pie, que se aproxi-
ma a 1,0 durante el embarazo. Muchas displasias esquelé-
ticas son desproporcionadas segin estos parametros. Por
ejemplo, los trastornos que se manifiestan principalmente
con rizomelia en el periodo prenatal muestran un cambio en
la proporcion entre el fémur y el pie (<1)2

Ademas de la evaluacion de los huesos largos, existen
otros parametros ecograficos que deben evaluarse y pueden
ser utiles en estos trastornos diferenciadores. Estos incluyen
perfil facial fetal (protuberancia glabelar, puente nasal apla-
nado, micrognatia), presencia y forma de cuerpos vertebrales
y apariencia relativa de manos y pies (dedos extra, ausen-
tes o malformados). Hay muchas displasias esqueléticas de
inicio prenatal que se asocian con braquidactilia relativa y
equino varo.

DISPLASIAS ESQUELETICAS

Debe sospecharse firmemente que los fetos con medidas
de huesos largos por debajo del promedio tienen displasia
esquelética, especialmente si la circunferencia de la cabeza
es mayor que el percentil 75. La mayoria de las displasias
esqueléticas de inicio prenatal tienen una desproporcion re-
lativa en las medidas esqueléticas en comparacion con las
del craneo. Ademas, se debe prestar mucha atencion a la
forma y el patron de mineralizacion de la boveda craneal
fetal y el esqueleto fetal (mineralizacion deficiente o ectopi-
ca). La determinacion de elementos esqueléticos anormales,
junto con hallazgos de mineralizacion y forma 6sea, pueden
ayudar en el diagnostico?.

Las siguientes medidas ecograficas fetales deben visua-
lizarse en relacion con los valores normativos: craneo fetal
(diametro biparietal y perimetro cefalico), perfil facial, man-
dibula, clavicula, escapula, perimetro toracico, cuerpos ver-
tebrales, todos los huesos largos fetales, manos y pies. Los
fetos con parametros de huesos largos > 3 SD por debajo
del promedio deben tener una fuerte sospecha de displasia
esquelética, especialmente si la circunferencia de la cabeza
es mayor que el percentil 752.

La ecografia prenatal se puede utilizar para buscar pre-
dictores de letalidad, como torax en forma de campana, cos-
tillas cortas, acortamiento femoral grave y disminucion del
volumen pulmonar. Las displasias individuales letales o que
limitan la vida pueden tener caracteristicas mas 0 menos es-
pecificas en la ecografia prenatal °.

La letalidad debe determinarse por la relacion de la cir-
cunferencia del pecho/circunferencia abdominal y/o la lon-
gitud del fémur/circunferencia abdominal. Un cociente entre
el perimetro toracico y el abdominal <0,6 o la longitud del
fémur y el perimetro de la cintura de 0,16 sugiere claramen-
te un trastorno letal perinatal, aunque hay excepciones. Los
hallazgos deben comunicarse a los médicos que atienden al
paciente y al propio paciente 2.

Estudio para evaluar la precision diagnostica del diag-
nostico de displasia esquelética en una poblacion prenatal
de un solo centro terciario, incluidos 178 fetos, de los cua-
les 176 tenian diagnostico prenatal de 'displasia esqueléti-
ca' por ecografia. En 160 casos se confirmo el diagndstico
prenatal de displasia esquelética; dos casos con displasias
esqueléticas identificadas postnatalmente no fueron diag-
nosticadas prenatalmente, dando un total de 162 fetos
con displasias esqueléticas. Habia 23 tipos diferentes cla-
sificables de displasia esquelética. Los diagndsticos espe-
cificos basados unicamente en la ecografia prenatal fue-
ron correctos en 110/162 (67,9 %) casos y parcialmente
correctos en 50/162 (30,9 %) casos (160/162 en total,
98,8 %). En 16 casos, la displasia esquelética se diagnos-
tico prenatalmente pero no se confirmo posnatalmente
(n = 12 falsos positivos) o el caso se perdio durante el
seguimiento (n = 4). Se registraron las siguientes displa-
sias esqueléticas: displasia tanatoférica (35 correctamente
diagnosticadas prenatalmente de 40 en total), osteogé-
nesis imperfecta (letal y no letal, 31/35), displasia cos-
tal corta (5/10), Ellis-van Creveld (4 /9), acondroplasia



(7/9), acondrogénesis (7/8), displasia campomélica (6/8),
displasia toracica asfixiante de Jeune (3/7), hipocondro-
génesis (1/6), displasia diastrofica (2/5 ), condrodisplasia
punctata (2/2), hipofosfatasia (0/2), asi como 7/21 casos
mas con displasias esqueléticas raras o inclasificables. El
diagnostico prenatal de las displasias esqueléticas puede
suponer un reto diagnostico considerable. Sin embargo,
un examen de ultrasonido meticuloso produce una detec-
cion general alta. En los dos trastornos mas comunes, la
displasia tanatoforica y la osteogénesis imperfecta (25% y
22% de todos los casos, respectivamente), la sonomorfo-
logia tipica explica las altas tasas de diagnostico prenatal
completamente correcto (88% y 89%, respectivamente)
en el primer examen 7. La figura 1 ilustra un caso de dis-
plasia tanatoforica.

Figura 1 - Displasia tanatofdrica '

El diagnostico de talla baja por displasia esquelética se
basa en:

(i)  caracteristicas fisicas tales como tronco/extremida-
des desproporcionadas, extremidades o extremidades cortas
y/0 complexion robusta,

(i) caracteristicas radiograficas para analizar la minerali-
zacion osea, la maduracion y la morfologia, y

(iii) siempre que sea posible, caracterizacion genética 8°.

La Figura 2 ilustra casos de displasias esqueléticas com-
parando fotografias neonatales con examenes radiologicos
posnatales.

Figura 2. llustra fotografias de fetos con displasia esquelética comparan-
do imagenes neonatales con radiografias posnatales .
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Si se sospecha prenatalmente un diagnostico de displasia
letal o displasia que limita la vida, la evaluacion pediatrica o
la evaluacion clinica multidisciplinaria después del nacimien-
to es fundamental para verificar el diagnostico. En todos los
casos confirmados prenatalmente, es necesario el asesora-
miento genético a los padres. En el caso de displasias letales,
se deben presentar todas las posibilidades de tratamiento
posterior, tanto de continuacion del embarazo como de in-
terrupcion del embarazo (si esta solucion esta permitida por
ley). Cuando el embarazo continua, se proponen cuidados
paliativos después del parto'.

MANEJO

La diferenciacion prenatal de estos trastornos puede
ser un desafio porque son raros y muchos de los hallazgos
ecograficos no son necesariamente patognomonicos de un
trastorno especifico. Sin embargo, diferenciar los trastornos
letales conocidos de los no letales, proporcionar diagnosticos
diferenciales antes del parto, determinar los planes de mane-
jo posparto y, en ultima instancia, determinar con precision
los riesgos de recurrencia para las parejas en riesgo mejora la
atencion al paciente 2.

La displasia 6sea afecta principalmente a muchos orga-
nos y por tanto requiere un seguimiento y atencion multidis-
ciplinar. El papel del endocrinologo pediatrico es evaluar el
potencial de crecimiento de estos pacientes en coordinacion
con otros cuidadores, ofreciendo el mejor manejo del creci-
miento para limitar las consecuencias psicosociales de la baja
estatura extrema y las deformidades Gseas °.

Se debe enfatizar que el asesoramiento genético de
los padres de un nino o feto afectado es necesario antes
del proximo embarazo para discutir el riesgo de recurren-
cia y la posibilidad de diagnosticos preimplantacionales o
prenatales. También se debe enfatizar que las condiciones
letales asociadas con mutaciones de novo pueden tener
menos del 1% de riesgo de recurrencia (sin contar la po-
sibilidad de mosaicismo de la linea germinal), mientras
que las displasias esqueléticas asociadas con la herencia
autosomica recesiva se asocian con un riesgo de recurren-
cia de 25 %'

Todos los fetos con sospecha de displasia esquelética de-
ben tener el diagnostico confirmado por evaluacion clinica
y radiologica posparto. La evaluacion postparto y/o post-
mortem incluye radiografias anteroposteriores del esqueleto
apendicular, incluidas las manos y los pies, y radiografias an-
teroposteriores y laterales del craneo y la columna vertebral
(columna vertebral). En todos los casos apropiados, se deben
tomar fotografias y se deben ofrecer y alentar las autopsias,
ya que brindan la informacion mas util para un diagndstico
preciso. Los patdlogos deben recolectar cartilago y hueso,
idealmente fémures y humeros, para el analisis histomorfico.
Siempre que sea posible, los tejidos (fibroblastos, cartilagos y
huesos) y/o el ADN deben guardarse para analisis molecula-
res, ya que muchos trastornos 4seos se asocian con un riesgo
significativo de recurrencia 2.
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CONSIDERACIONES FINALES

Las displasias esqueléticas son un grupo heterogéneo de
trastornos que afectan el hueso y el cartilago y se carac-
terizan por una forma, crecimiento e integridad esqueléti-
cos anormales. Estos trastornos se pueden heredar en una
multitud de patrones genéticos: autosomico dominante,
autosomico recesivo, mosaico somatico, errores de impron-
ta del metabolismo, ligado al cromosoma X y exposicion
teratogénica. La mayoria son enfermedades monogénicas.
El diagnostico prenatal es un desafio; los hallazgos se ven
por primera vez durante una ecografia de rutina. La mayoria
de las displasias esqueléticas tienen un patron identificable
de cambios esqueléticos compuestos por hallazgos tnicos
e incluso patognomonicos. El uso de paneles multigénicos,
utilizando tecnologia de secuenciacion de dltima generacion,
ha mejorado nuestra capacidad para identificar rapidamente
la etiologia genética, que puede afectar el manejo.
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