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Resumen

Las displasias esqueléticas constituyen un grupo de
enfermedades de origen genético caracterizadas por
la organizacidon anormal del tejido éseo y cartilagino-
so. De especial interés en endocrinologia infantil son
aquéllas cuyo sintoma cardinal es el retraso del creci-
miento, y es preciso conocer las caracteristicas clini-
cas y radiolégicas de las que se presentan con mayor
frecuencia para poder sospecharlas. El diagndstico
siempre se basa en: a) una historia clinica que reco-
ja tallas y antecedentes osteoarticulares familiares y
exploracion fisica dirigida a reconocer los aspectos
mas caracteristicos, como la desproporcion corporal,
la dismorfia facial y las anomalias esqueléticas; b) una
serie 6sea donde se identifiquen los segmentos afec-
tados y la posible existencia de otras anomalias; y
c) estudios moleculares dirigidos, donde las técnicas
de secuenciacion masiva ocupen el lugar principal. El
tratamiento clasico de las displasias es sintomatico;
en los ultimos anos estan emergiendo farmacos mo-
dificadores del curso de la enfermedad, con resulta-
dos prometedores a corto y medio plazo.

Introduccién

Las displasias esqueléticas representan un grupo muy
amplio y heterogéneo de enfermedades genéticas ca-
racterizadas por la organizacion anormal del tejido
0seo y cartilaginoso™. Son entidades infrecuentes,
aunque colectivamente integran un grupo significativo
(2-5 por cada 10.000 recién nacidos) que afecta de
forma primaria a la formacion, el crecimiento y/o la
homeostasis del hueso v el cartilago @,

La clasificacion actual de 2019 de las displasias es-
queléticas recoge 461 entidades agrupadas en 42
grupos segun criterios clinicos, radiolégicos o mo-
leculares ©. Se conoce la base genética de 425 de
estas enfermedades (92%) gracias a la descripcion
de variantes patogénicas en 437 genes diferentes.
Su espectro clinico y radiolégico es muy amplio, asi
como su gravedad, morbilidad y prondstico. Com-
prende enfermedades con implicacion esquelética
significativa, enfermedades dseas metabdlicas, di-
sostosis, malformaciones de uno o mas huesos vy
sindromes de reduccion. Los sintomas caracteristi-
cos, por tanto, seran diversos: retraso del crecimien-
to (con/sin desproporcion corporal), sobrecrecimien-
to, deformidad corporal, limitacion articular y dolor,
dismorfia facial, fragilidad o trastornos de la funcion
metabdlica del hueso . La clasificacion es objeto de
continuas variaciones de forma periédica con el ha-
llazgo de nuevos genes y la descripcion de nuevas
entidades clinicas.

En términos globales, las mas frecuentes son la acon-
droplasia, la osteogénesis imperfecta, la exodstosis
multiple y la discondrosteosis de Léri-Weill. De espe-
cial interés en endocrinologia pediatrica son aquéllas
cuyo signo cardinal es la talla baja; centraremos la
atencion en ellas, eludiendo entidades como la osteo-
génesis imperfecta, el pseudohipoparatiroidismo o el
raquitismo hipofosfatémico ligado a X ©.

Considerando las displasias que cursan con retraso
del crecimiento, distinguimos dos grupos atendiendo
al momento de aparicion del mismo:
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Displasias esqueléticas con expresion prenatal-:
el retraso del crecimiento y otros rasgos carac-
teristicos aparecen en la etapa fetal y son de-
tectables por medio de la ecografia prenatal. De
ellas, la mas frecuente es la acondroplasia. Otras

lescencia. Es un grupo numeroso y heterogéneo,
donde, a su vez, encontramos distintas catego-
rias: epifisarias, metafisarias, espondilometafisa-
rias, acromélicas, rizomélicas, acromesomélicas,
meso- y rizomesomeélicas, etc.

entidades son la displasia diastrdfica, la displa-
sia metatropica, la condrodisplasia punteada, las
ciliopatias y la displasia espondiloepifisaria. Las
displasias letales (displasia tanatoférica, acondro-
genia, displasias platiespondilicas, etc.) pertene-
cen también a este subgrupo. Su estudio rebasa
el interés de este capitulo.

por ultimo, la genética molecular.
Examen clinico
e Displasias esqueléticas con expresion posnatal:

el retraso del crecimiento y los rasgos caracteris-
ticos se manifiestan durante la infancia y la ado-

Tabla 1. Guia para la aproximacion clinica y radioldgica de pacientes con sospecha de displasia esquelética.

El diagndstico de todas las displasias esqueléticas
esta basado, en primer lugar, en la historia clinica y
la exploracion, seguido de los estudios radiolégicos vy,

Los principales puntos de interés de la anamnesis y la
exploracion quedan recogidos en la tabla 1. Entre ellos
destacan, por su importancia, el arbol genealdgico

EVALUACION CLIiNICA

—

Historia general pediatrica y prenatal. Embarazo, parto y antropometria neonatal
2. Anamnesis del sistema esquelético: dolor, rigidez, debilidad y talla baja (momento de aparicion y
progresion)

y desproporcion), antecedentes ortopédicos (fracturas, artrosis precoz, dolor) y detalles del fenotipo
(tamano de manos, y nimero de pie)
Examen general pediatrico. Debe incluir posibles dismorfias y rasgos particulares
5. Antropometria (comparacion con estandares poblacionales):
e Basica (peso, talla y perimetro cefalico) y elaboracion de una curva de crecimiento
e Proporciones corporales: talla sentado y envergadura. Otros segmentos corporales (mano,
antebrazo, brazo, etc.)
6. Rasgos esqueléticos: examen externo del esqueleto.

&

e Aspecto general: longilineo, musculoso, achaparrado-tosco, etc.

e Desviaciones de la columna en cualquier plano (escoliosis, lordosis y cifosis)

e Aspecto del térax (estrecho, corto, acampanado...)

e Deformidades: genu valgo/varo, pies zambos, tumoraciones palpables y dismetria de las
extremidades

e Acortamiento de segmentos: acortamiento rizomélico (extremo proximal de los miembros),
mesomeélico (segmento medio) o acromélico (distal), o acortamiento del tronco

e Examen externo de las manos: nimero de dedos, tamano y forma (braquidactilia)

e Forma del craneo

e Contracturas, hiperlaxitud y rango de movimiento

[ ]

Estatica y marcha

3. Arbol genealdgico (al menos tres generaciones): consanguinidad, origen geogréfico, antropometria (talla

EVALUACION RADIOLOGICA (hemiesqueleto y craneo anteroposterior y lateral en los recién
nacidos y serie 6sea en los lactantes/ninos: craneo anteroposterior y lateral, térax, pelvis, rodillas,
dorsolumbar lateral y manos)

Tamano y numero de los huesos
e Forma de los huesos. Posible afectacion por segmentos dependiendo de los hallazgos:
e Afectacion epifisaria: epifisis pequenas, retrasadas y/o irregulares
e Afectacion metafisaria: metéfisis irregulares, ensanchadas, desflecadas
e Diafisis: diafisis ensanchadas, con aumento cortical o expansion medular
e Afectacion espondilea: platiespondilia o vértebras irregulares
e Densidad ¢sea
e Existencia y/o nimero de fracturas

de su valoracion en los casos de displasias esqueléticas con afectacion grave
e Desviaciones, dismetrias, tumoraciones, huesos supernumerarios, dislocaciones, etc.

e Grado de maduracion (edad dsea, presencia de nucleos de osificacion), teniendo en cuenta la distorsion
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(que recoge tallas y sintomas esqueléticos), la antro-
pometria completa y el fenotipo esquelético externo;
este apartado es el que requiere mayor entrenamien-
to. La expresividad clinica de las displasias puede va-
riar a lo largo del tiempo, por tanto, en ausencia de un
diagnéstico definitivo, debemos repetir la exploracion
en busca de sintomas y signos, desproporcion, defor-
midades y/o manifestaciones extraesqueléticas. Asi-
mismo, la gravedad del retraso de crecimiento puede
variar a lo largo del tiempo.

Examen radiolégico

Ante un paciente con sospecha de displasia esque-
lética, se debe practicar una serie 0sea. Segun con-
senso de expertos, deben practicarse hemiesqueleto
y craneo en el recién nacido y al menos radiografias
de craneo anteroposterior y lateral, de térax, de pelvis,
de rodillas, dorsolumbar lateral y de manos en el nifio
©). En la interpretacion de la serie 6sea es clave la pre-
sencia de un radidlogo con experiencia en displasias
esqueléticas. La tabla 1 enumera los datos que se de-
ben extraer de la serie dsea. En las displasias cuyo
sintoma cardinal es el retraso del crecimiento, debe
detallarse el tamano y la forma de los huesos, asi
como el segmento implicado. La afectacion esque-
lética de una displasia puede recaer sobre la epiffisis,
la metéfisis, la diafisis y/o las vértebras. En la figura
1 se representa de forma esquematica la morfologia
normal y la displasica de la epffisis, la metafisis y las
vértebras .

A: Epifisis B: Metafisis

Normal Hipoglisca Iregular Nomal Ensanchada Irregular

C: Vértebras

Normal Pistiessordiia ™~

Ivegulan

Figura 1. a) Representacion esquematica de una epifisis normal
seguida de distintos patrones de afectacion epifisaria: epffisis
pequena o hipoplasica y epifisis de morfologia irregular. El re-
traso en la maduracion esquelética también es propio de las
displasias epifisarias; b) Representacion de una metafisis nor-
mal seguida de patrones de afectacion metafisaria: metéfisis
ensanchada y/o desflecada y metafisis irregular; c) Represen-
tacion de una vértebra normal seguida de patrones de afecta-
cion espondilea: vértebra aplanada (platiespondilia) y vértebra
irregular. Reproducido de Alanay y Lachman ©.

Se debe practicar una serie dsea completa en el mo-
mento del diagnostico, evitando la realizacion repe-
tida de radiografias sin fines clinicos, ya que puede
suponer un exceso de radiacion para el paciente. Se
realizaran radiografias de regiones concretas para el
cribado de complicaciones o con intencion terapéuti-
ca. En ausencia de diagndstico también puede ser de
utilidad, dado que, al igual que sucede con los aspec-
tos clinicos, la expresion radiolégica varia a lo largo
del tiempo.

Tras la evaluacion clinica y la radiolégica, y sobre la
base de la experiencia, se podra adjudicar un diag-
nostico preliminar al paciente, o asignarlo a uno o mas
subgrupos de la clasificacion. Segun los hallazgos y la
sospecha diagnostica, se realizaran otros estudios de
forma dirigida (radiografias de regiones concretas, ra-
diografias dinamicas, tomografia axial computarizada,
resonancia magnética, etc.). Muchas de estas entida-
des se acompanan de manifestaciones extraesque-
léticas y requeriran valoracion por otros especialistas
(oftalmologia, otorrinolaringologia, cardiologia, etc.).

Genética de las displasias esqueléticas

Los estudios moleculares suponen el ultimo paso del
proceso diagndstico y ocupan actualmente un lugar
relevante. La identificacion de la variante genética res-
ponsable de una enfermedad tiene indudables conse-
cuencias para el paciente; en el caso de las displasias
6seas, puede conducir a una mejor atencion clinica,
asi como a guiar el manejo y el tratamiento médico
presente y futuro, y a realizar asesoramiento genético
®. Distinguimos dos tipos de estudios:

e  FEstudios basicos: tienen dos indicaciones con-
cretas:

a. Acondroplasia: la técnica indicada es la se-
cuenciacion Sanger, dado que el 99% de los
pacientes presenta la misma variante en el
gen FGFR3.

b. Haploinsuficiencia de SHOX: se realiza una
amplificacion de sondas tras ligacion multi-
ple, dado que el 70% de los pacientes pre-
senta deleciones/duplicaciones en el gen o
Sus regiones reguladoras. Posteriormente
se realizara una secuenciacion Sanger de la
region codificante. Otras técnicas, como el
array de hibridacion genémica comparada o
el array de polimorfismos de nucledtido Uni-
co, estan indicadas si la sospecha de micro-
rreordenamientos es elevada o en presencia
de cuadros polimalformativos.

e Secuenciacion masiva (secuenciacion de nueva
generacion [NGS]): la NGS ha transformado el
diagndstico y el descubrimiento de nuevos ge-
nes en la Ultima década. Existen varios tipos de
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estudios en funcion del numero de genes o re-
giones incluidas: paneles (numero variable de ge-
nes), secuenciacion completa del exoma, donde
se analizan unos 22.000 genes, y secuenciacion
completa del genoma. Los paneles grandes (por
ejemplo, un panel que contenga todos los genes
implicados en displasias esqueléticas) tienen un
alto rendimiento diagndstico y la posibilidad de
detectar variantes en mosaico. La reduccion de
los costes ha hecho que hoy en dia puedan ser,
en muchas ocasiones, la primera eleccion. Sin
embargo, los exomas permiten analizar los mis-
mos genes implicados en las displasias, y ade-
mas existe la opcion de analizar el resto de los
genes cuando no se ha encontrado la variante
causante entre los genes de displasias. El andlisis
por trios (probando y progenitores) supone una
mejoria importante de la tasa diagndstica gracias
a la ayuda en la interpretacion de las variantes
identificadas, sobre todo en los casos mas com-
plejos. No obstante, el estudio aislado del pro-
bando identifica el defecto en una gran propor-
cion de casos. La decision final sobre qué técnica
emplear depende, sobre todo, de la disponibili-
dad y experiencia del centro u hospital.

El éxito global de la NGS en las displasias esqueléticas
se sitia en torno al 60%; el rendimiento es mayor en
las displasias letales y menor en las displasias leves.

La secuenciacion del genoma se esta extendiendo en
el diagndstico de las displasias esqueléticas. Permite
detectar variantes intronicas potencialmente patoge-
nicas y variantes estructurales (inversiones, transloca-
ciones, etc.), a diferencia de las anteriores. En Espafa,
su empleo es aun reducido; la necesidad de grandes
aparatos, la dificultad en el aimacenamiento de la gran
cantidad de datos generados y la complejidad de su
andlisis limitan su utilizacion.

Analisis de datos genéticos

El numero de variantes genéticas detectadas en la
secuenciacion masiva es inmenso; su interpretacion
persigue determinar si alguna de ellas es responsa-
ble del fenotipo observado. Por tanto, la descripcion
clinica y radioldgica precisa del paciente y su historia
familiar es muy importante. La figura 2 refleja en un
diagrama de flujo el proceso de andlisis de los datos
genéticos, desde el filtrado e interpretacion de las va-
riantes encontradas en la NGS hasta la emision de un
informe segun la clasificacion del American College of
Medical Genetics and Genomics ©.

Aspectos terapéuticos

El elevado numero de displasias y su escasa prevalen-
cia, unido a la complejidad clinica, radioldgica y gené-
tica que las caracteriza, hace dificil tener un extenso
conocimiento de ellas. El seguimiento de los pacien-

tes con displasias esqueléticas es complejo y requie-
re equipos multidisciplinares adscritos idealmente a
unidades de referencia (centros, servicios y unidades
de referencia; European Reference Network on Rare
Bone Disorders). El endocrindlogo pediatrico, el gene-
tista clinico y el ortopeda seran, en la mayoria de los
centros, quienes coordinen la atenciéon de estos pa-
cientes, y pueden requerir cardidlogos, heumalogos,
neonatdlogos, oftalmdlogos, rehabilitadores, etc.

El tratamiento de la mayoria de los pacientes consta
de prevencion y tratamiento precoz de las complica-
ciones, tratamiento del dolor, manejo ortopédico de
las deformidades, tratamiento neuroquirdrgico, trata-
miento rehabilitador, apoyo social y acompanamiento
psicoldgico.

En la Ultima década asistimos a la aparicion de farma-
cos especificos modificadores del curso de la enfer-
medad. Algunos de ellos se encuentran ya aceptados
para su uso (Crysvita® de Kyowa Kyrin en el raquitis-
mo hipofosfatémico ligado a X, Strensiq® de Alexion
en la hipofosfatasia y, el mas reciente, Voxzogo® de
BioMarin en la acondroplasia) y otros se encuentran
en fase de ensayo clinico (la carbamacepina en la
displasia metafisaria de Schmid, el palovaroteno en la
fibrodisplasia osificante progresiva).

El tratamiento con hormona de crecimiento no esta
indicado en la mayoria de las displasias esqueléticas.
La excepcion la constituye la deficiencia de SHOX,
donde se ha visto ganancia de talla en ninos prepu-
berales. Existen estudios limitados y descripciones
aisladas de uso en otras patologias que no avalan su
prescripcion en el momento actual.

Displasias esqueléticas mas frecuentes en la
consulta de endocrinologia pediatrica

Teniendo en cuenta que la talla baja es el signo cardi-
nal en muchas displasias, el reconocimiento y la pri-
mera aproximacion de estos pacientes corresponde,
en ocasiones, al pediatra endocrindlogo. Revisaremos
a continuacion entidades pertenecientes al grupo de
las displasias 6seas que cursan con talla baja y pue-
den presentarse en una consulta de endocrinologia
infantil con una frecuencia significativa.

Incluiremos en este apartado enfermedades que
pertenecen al espectro mas leve de las displasias y
también entidades que no estan incluidas en la cla-
sificacion actual®, bien por considerarse que carecen
de afectacion esquelética significativa (NPR2, ACAN),
bien por su reciente descripcion (IHH). Desde el pun-
to de vista didactico, es practico incorporarlas, al res-
ponder su patogenia a defectos en genes implicados
en la condrogénesis %1, La generalizacion en el uso
de la secuenciacion masiva permite la descripcion de
nuevos fenotipos a medio camino entre la displasia
leve v la talla baja idiopatica (2. En la tabla 2 se resu-
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ANALISIS BIOINFORMATICO
FILTRADO Y PRIORIZACION DE VARIANTES OBTENIDAS EN NGS

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

- Variantes responsables de la enfermedad:
Patogénicas (clase 1)
Probablemente patogénicas (clase 2)

- Variantes con potencial implicacion:

Probablemente benignas (clase 4)
Benignas (clase 5)

Clasificacion de las variantes segiin ACMG

De significado incierto (VUS) (clase 3)
- Variantes no relacionadas con la enfermedad (NO SE REPORTAN):

Figura 2. Diagrama de flujo de trabajo utilizado en NGS. Analisis bioinformatico e interpretacion de las variantes.

Tabla 2. Caracteristicas comunes a las displasias ¢seas leves y entidades en relacion con defectos en la condrogénesis.

Talla baja leve-moderada (—2/-4 desviaciones estandar)

Dismorfia facial

entre entidades
e Heterogeneidad clinica

Desproporcion corporal leve o ausente (comprobada por antropometria en mayores de 4 afnos)
Expresion esquelética leve o incluso ausente (ausencia de dolor y deformidades)

Historia familiar de osteoartritis precoz y artroplastia en edad temprana
Inespecificidad de los hallazgos: ausencia de signos guia y elementos caracteristicos. Solapamiento

men sus caracteristicas comunes. La tabla 3 mues-
tra, de modo resumido, los rasgos propios de todas
ellas.

e Acondroplasia (MIM 100800): su interés ra-
dica en ser la displasia 6sea mas frecuente.
En el 99% de los casos se origina por la va-
riante en FGFR3, p.Gly380Arg, causada por
NM_001354809.2:¢c.1138G>A o0, con menor
frecuencia, ¢.1136G>C. Son variantes de ganan-

cia de funcion; la proteina FGFR3 se encuentra
activada de forma continua, y da lugar a una re-
duccion del crecimiento 9, Se trata de una dis-
plasia con expresion prenatal que se detecta por
ecografia a partir de la semana 23 de gestacion.
Los individuos afectos presentan longitud al na-
cimiento en el limite bajo con rizomelia, macro-
craneo, térax algo estrecho, manos cortas en
tridente (Figura 3) y ensilladura nasal. Cursa con
una afectacion importante del crecimiento (talla
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Tabla 3. Rasgos clinicos y radioldgicos caracteristicos de las displasias esqueléticas y otras entidades relacionadas con defectos
en la condrogénesis frecuentes en la consulta de endocrinologia.

ENTIDAD
(genes responsables)
Herencia

PRESENTACION CLIiNICA

RASGOS RADIOLOGICOS

Displasias 6seas con afectacion esquelética significativa

Acondroplasia
(FGFR3)
AD

Talla baja grave, acortamiento
rizomélico, genu varum,
hiperlordosis lumbar, dismorfia

Acortamiento rizomélico, manos
en tridente, cuello femoral corto,
ensanchamiento metafisario

Displasia epifisaria multiple
(COMPR, COL9A1T-2-3, MATNS,
SLC26A2, CANT)
AD/AR

Talla baja/normal, dolor y rigidez
articular, alteraciones de la
marcha, dorsalgia, cifosis

Alteracion epifisaria de
articulaciones de carga,
platiespondilia
Osteoartritis precoz

Displasia metafisaria sin
hipotricosis
(RMRP)

AR

Talla baja, micromelia, genu varum,
braquidactilia € hiperlaxitud
Riesgo de desarrollo de
inmunodeficiencia

Ensanchamiento metafisario, coxa
vara, varo de rodillas

Displasia metafisaria Schmid
(COL10A1)
AD

Talla baja, micromelia, marcha de
pato

Ensanchamiento metafisario, coxa
vara, varo de rodillas

Discondrosteosis de Léri-Weill
(SHOX)
AD

Talla baja, acortamiento
mesomeélico extremidades, paladar
ojival, hipertrofia de los gemelos

Deformidad de Madelung,
acortamiento del cuarto
metacarpiano

Displasias dseas leves y entidades relacionadas con defectos en la condrogénesis
que cursan con talla baja y anomalias esqueléticas leves

Talla baja por deficiencia de SHOX

Talla baja y anomalias esqueléticas

Anomalias esqueléticas

Talla baja y otras anomalias
esqueléticas inespecificas
TBI

(SHOX) leves inespecificas
AD TBI

ACAN Talla baja + desproporcion Braquidactilia, adelanto de
AD Braquidactilia, dismorfia facial leve, la maduraciéon esquelética,

cese crecimiento precoz defectos osteocondrales leves,
osteocondritis disecante

NPR2 Fenotipo similar a DLW (sin Anomalias esqueléticas

AD deformidad de Madelung) inespecificas

Hipocondroplasia

Talla baja, acortamiento rizomélico

Acortamiento de los huesos largos

FGFR3 extremidades, macrocefalia
AD relativa, frente abombada,
hiperlordosis lumbar
TBI
IHH Talla baja, micromelia Acortamiento de la falange media
AD de los dedos segundo y quinto

Braquidactilia con anomalias
variables

AD: autosémica dominante; AR: autosdmica recesiva; DLW: discondrosteosis de Léri-Weill; TBI: talla baja idiopatica.
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Figura 3. Imagenes radiolégicas caracteristicas de displasias con afectacion esquelética significativa y de entidades relacionadas
con defectos en la condrogénesis. 1. Pelvis de un recién nacido con acondroplasia: epifisis femorales en ‘bola de helado’, iliacos
pequenos y redondeados, acetabulo horizontal y escotadura ciatica reducida. 2. Pelvis de un nifio de 6 afios con displasia epifisaria
multiple de tipo 4: cuellos femorales anchos, aplanamiento de las cabezas femorales con morfologia de crepe. 3. Rodillas de un nifio
de 2 anos con displasia metafisaria sin hipotricosis: ensanchamiento metafisario. 4. Miembros inferiores de una nifa de 8 afios con
displasia metafisaria de Schmid. Coxa vara, genu valgo, ensanchamiento metafisario, epifisis grandes. 5. Defectos osteocondrales
en tibias proximales en una nina de 7 anos con variante en ACAN. 6. Radiografia de la mano de una nifia de 7 anos con variante en
ACAN con braquidactilia leve. 7. Nifia de 11 afos con acortamiento mesofalangico leve del quinto dedo. 8. Nifa de 11 afos con
variante en /HH. Acortamiento mesofalangico del quinto dedo, acortamiento de la falange distal de los dedos primero, segundo,
tercero y quinto.

adulta, 125-135 cm) y deformidades esqueléti-
cas (acortamiento rizomélico de los miembros,
cifosis dorsal, varo tibial e hiperlordosis lumbar).
Ademas, conlleva una importante morbilidad
por la potencial aparicion de apneas, hipotonia,
obesidad, estenosis cervicooccipital y estenosis
lumbar. Los rasgos radioldgicos caracteristicos
al nacimiento son: pelvis en tridente con cotilos
horizontales, cuerpos vertebrales pequefios y fé-
mur proximal en bola de helado 4. El tratamiento
clasico se apoya en la prevencion de complica-
ciones, la correccién quirdrgica de la estenosis y
los malalineamientos, y la rehabilitacion 9. Re-
cientemente se ha aprobado el uso de Voxzogo®
(péptido natriurético de tipo C recombinante) en
ninos afectos de acondroplasia mayores de 2
anos sin cierre epifisario 9. Se trata de un regu-
lador negativo de FGFR3 que favorece la osifica-
cién endocondral. En los ensayos clinicos (Voso-
toride, Biomarin) ha demostrado un buen perfil de
seguridad, asi como una ganancia de talla entre
1,5-2 cm/ano a lo largo de 42 meses, con pocos
efectos adversos 719, Ademas, existen distintas
estrategias en desarrollo para el tratamiento de la
acondroplasia dirigidas a diferentes dianas @927,

Hipocondroplasia (MIM 146000): es una entidad
clinica heterogénea cuya incidencia en la pobla-
cion general se desconoce. Su espectro clinico
es muy amplio; el fenotipo clasico consta de talla

baja variable (125-160 cm), acortamiento rizo-
mélico de las extremidades, incurvacion en varo
de los miembros inferiores, macrocefalia relativa
y frente abombada, e hiperlordosis lumbar. Ra-
dioldgicamente puede presentar signos sutiles,
como ausencia de ensanchamiento de la distan-
cia interpeduncular lumbar de L1 a L5, aspecto
tosco de los huesos largos, braguimetacarpia
y ensanchamiento metafisario. Sin embargo,
se han descrito pacientes con talla normal, con
acortamiento mesomélico e incluso pacientes sin
ningun rasgo destacable, y otros cuyo fenotipo re-
cuerda mas al espectro leve de la acondroplasia.
Esté causada por variantes en heterocigosis en
FGFR3 y aproximadamente el 60% de los casos
tiene la variante NM_001354809.2.¢.1620C>G;
p.Asn540Lys.

Displasia epifisaria multiple: comprende un gru-
po heterogéneo de siete entidades en las que
la afectacion principal es epifisaria, si bien pue-
den cursar con alteraciones vertebrales. Su inci-
dencia, junto con la pseudoacondroplasia (MIM
177170), se estima en 1/20.000. La afectacion
epifisaria de grandes articulaciones tiene un ini-
cio y una gravedad variables. Clinicamente pue-
den cursar con cojera, dolor y rigidez articular
progresivos, que pueden iniciarse en la infancia
y que conducen a osteoartritis precoz (las cade-
ras y las rodillas son las articulaciones de mayor
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expresion). Las que cursan con afectacion verte-
bral se acompanan de dorsalgia y cifosis toraci-
ca. Los pacientes pueden presentar talla normal
o talla baja leve/moderada y acortamiento de los
miembros. En la serie 6sea podemos encontrar
epffisis pequenas, planas, irregulares y/o retraso
en la maduracion esquelética, asi como grados
variables de platiespondilia en algunos casos.
Las metafisis seran normales y, en ocasiones,
encontraremos acortamiento leve de los huesos
largos. Se clasifican en funcion del gen causante
y la mayoria presenta herencia autosémica domi-
nante: displasia epifisaria multiple de tipo 1 cau-
sada por una variante en heterocigosis en COMP
(MIM 132400); displasia epifisaria multiple de tipo
2-COL9A2 (MIM 600204); displasia epifisaria
multiple de tipo 3-COL9A3 (MIM 600969); dis-
plasia epifisaria multiple de tipo 5-MATN3 (MIM
607078); y displasia epifisaria mdltiple de tipo
6-COL9AT (MIM 614135). Las de los tipos 4y 7
presentan una herencia autosémica recesiva, por
variantes bialélicas en SCL26A2 (MIM 226900) y
CANT1 (MIM 617719), respectivamente. Aunque
cada entidad tiene rasgos propios, existe solapa-
miento entre ellas.

El tratamiento de estos pacientes es ortopédico y
requiere, en muchas ocasiones, artroplastia precoz.
Desde la infancia destaca la importancia de prevenir
el sobrepeso y la obesidad, asi como de orientar hacia
actividades deportivas adecuadas.

Ante un paciente pediatrico con talla baja asociada a
trastorno de la marcha y/o dolor articular, debemos
pensar en este tipo de entidades, maxime si uno de los
progenitores sufre talla baja y/u osteoartritis precoz.

Displasia metafisaria de Schmid (MIM 156500):
se trata de una entidad de herencia autosdmica
dominante originada por variantes en hetero-
cigosis en el gen COLT10AT. Se caracteriza por
acortamiento los de huesos largos junto con
irregularidad y ensanchamiento metafisarios,
que conducen a varo de los miembros inferiores
y coxa vara. Suele manifestarse a partir de los
2-3 anos con talla baja moderada, desproporcion
a expensas de los miembros inferiores, marcha
de pato y, en ocasiones, dolor articular. El trata-
miento de esta entidad es ortopédico. Durante
la infancia ira dirigido a mejorar la alineacion de
los miembros inferiores; en la edad adulta, los
pacientes pueden precisar artroplastia ©?. Exis-
ten estudios preclinicos en marcha que muestran
como la carbamacepina estimula el crecimiento
en el hueso y disminuye la displasia. En la displa-
sia de Schmid, el colageno anémalo es retenido
provocando estrés en el reticulo endoplasmico.
Estudios en ratones demuestran que la carba-
macepina parece estimular la protedlisis de ese
colageno por autofagia o degradacion proteaso-

mica, reduciendo el estrés del reticulo endoplas-
mico in vitro e in vivo @3,

Hipoplasia de cartilago-pelo, condrodisplasia me-
tafisaria de tipo McKusick (MIM 250250): entidad
originada por variantes en homocigosis o hetero-
cigosis compuesta en RMRP. Este gen codifica
un ARN con actividad endorribonucleasa proce-
sadora de ARN mitocondrial (RNasa MRP) que
interviene en el ciclo celular y el mantenimiento
de los telémeros. Las manifestaciones aparecen
al nacimiento y los pacientes afectos presentan
de forma progresiva talla baja micromélica (talla
adulta, 104-151 cm), genu varo, y braquidactilia e
hiperlaxitud. Ademas, estos pacientes presentan
hipotricosis, grados variables de disfuncion inmu-
noldgica, anemia, enfermedad de Hirschprung y
riesgo de malignidad. Los pacientes con disfun-
cion inmunoldgica presentan un curso clinico mas
grave y la mortalidad es mas elevada que en la
poblacion general. Radiolégicamente, cursa con
acortamiento de los huesos largos y anomalias
metafisarias de éstos que provocan incurvacion
femoral @Y, Se han descrito variantes en RMRP
como responsables de la displasia metafisaria sin
hipotricosis (MIM 250460); los pacientes se ca-
racterizan por presentar una displasia metafisaria
superponible a la que presentan los pacientes
con hipoplasia pelo-cartilago (Figura 3), pero sin
manifestaciones extraesqueléticas, como la hipo-
tricosis o la inmunodeficiencia, aunque se ha des-
crito el desarrollo de estos rasgos de forma tardia
@9, Actualmente, esta displasia esta considerada
como una forma leve de la hipoplasia cartilago-
pelo mas que como una entidad separada. Estos
pacientes tienen menor afectacion del crecimien-
to en el nacimiento. Para completar el espectro
de variantes en dicho gen, cabe citar la displasia
anauxética de tipo 1 (MIM 607095), que es la for-
ma mas grave. Se trata de una displasia espondi-
loepimetafisaria que cursa con talla baja extrema
(85 cm en la edad adulta) y retraso mental leve.

Talla baja relacionada con variantes en heteroci-
gosis en ACAN: este gen codifica agrecano, un
proteoglicano que constituye el principal com-
ponente de la matriz extracelular en la placa de
crecimiento. Se conoce su implicacion en tres
displasias esqueléticas. Una de ellas, la displa-
sia espondiloepifisaria de tipo agrecano (MIM
612813), es una displasia muy grave de heren-
cia autosémica recesiva. Se caracteriza por talla
baja extrema (talla adulta, 66-71 cm), macroce-
falia relativa con dismorfia facial, braquidactilia,
platiespondilia grave y acortamiento de las ex-
tremidades con epffisis irregulares y metafisis
ensanchadas ©9. Las otras dos, la osteocondritis
disecante (MIM 165800) vy la displasia espondi-
loepimetafisaria de tipo Kimberly (MIM 608361),
son de herencia autosomica dominante.
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El uso de la secuenciacion masiva ha permitido iden-
tificar numerosos casos con talla baja y variantes en
heterocigosis en ACAN @7, Aunque la prevalencia real
se desconoce, parece que esta nueva entidad podria
ser la segunda causa de talla baja monogénica, por
detras de la deficiencia de SHOX. Una publicacion re-
ciente encuentra una prevalencia de variantes en he-
terocigosis en ACAN del 1,4% tras analizar mediante
secuenciacion completa del exoma una cohorte de
individuos con talla baja ©®. El fenotipo descrito es
variable, y existe heterogeneidad clinica incluso entre
individuos de la misma familia 9. Los pacientes afec-
tos presentan talla baja leve-moderada (entre -2 y —4
desviaciones estandar) con pérdida progresiva de talla
en probable relacion con el cese del crecimiento pre-
coz o un brote puberal escaso. La aceleracion de la
maduracion esquelética, presente en muchos casos,
no es una condicion obligatoria. Puede existir despro-
porcion corporal leve a expensas de los miembros
inferiores €%, braquidactilia y dismorfia facial leve con
frente abombada e hipoplasia malar ©",

De forma caracteristica, existe disfuncion del carti-
lago articular; algunos pacientes presentan precoz-
mente osteoartritis y/o discopatia, y pueden requerir
tratamiento quirdrgico temprano. En la serie 6sea de
los pacientes pediatricos, los hallazgos son inespe-
cificos, y se pueden encontrar braquidactilia global,
anomalias osteocondrales en las rodillas y datos de
osteocondritis disecante en algunos pacientes ©". Un
estudio reciente encuentra osteocondritis disecan-
te en la resonancia de nifos afectos asintomaticos
2, El seguimiento de estos pacientes debe vigilar la
aparicion temprana de una enfermedad articular. Un
ensayo clinico reciente en 10 pacientes prepuberales
tratados durante un afio con hormona de crecimiento
recombinante humana encuentra un incremento me-
dio de talla de 0,6 desviaciones estandar sin adelanto
inapropiado de la maduracion esquelética ni efectos
secundarios ©¥, Son necesarios estudios mas amplios
para la indicacion de este tratamiento.

e  Haploinsuficiencia o ausencia de SHOX: la preva-
lencia global estimada de deficiencia de SHOX es
1:1.000-2.000, y es la causa mas frecuente co-
nocida de talla baja monogénica. Alteraciones en
SHOX o sus regiones reguladoras (enhancers) en
la region pseudoautosémica 1 (PAR1) en hetero-
cigosis son responsables aproximadamente del
70% de los casos de discondrosteosis de Léri-
Weill (MIM 127300) y del 2,5% de los pacientes
con talla baja idiopatica . La mayoria (dos ter-
cios) de las alteraciones son deleciones del gen
O sus regiones reguladoras, pero un tercio son
variantes del gen SHOX ©9. La haploinsuficiencia
de SHOX es responsable también de las manifes-
taciones esqueléticas del sindrome de Turner.

La discondrosteosis de Léri-Weill se caracteriza por
una triada caracteristica: talla baja (aunque se han

descrito individuos con talla normal, la talla media
adulta encontrada es de —2.2 desviaciones estandar),
mesomelia y deformidad de Madelung ©9. Ademas de
la triada, existe una serie de signos menores también
caracteristicos: cuarto metacarpiano corto, paladar
ojival, hipertrofia de los gemelos e incremento del in-
dice de masa corporal no originado por exceso de
grasa. Cursa con una gran heterogeneidad clinica y
el fenotipo es altamente variable, incluso entre indi-
viduos de una misma familia. Los pacientes en edad
pediatrica pueden desarrollar los rasgos propios de
la discondrosteosis de Léri-Weill o alguno de los sig-
nos menores mas adelante. Otros, sin embargo, no
presentan las caracteristicas fenotipicas distintivas. La
discondrosteosis de Léri-Weill se da tanto en hombres
COMO en mujeres, aungue sus signos y sintomas tien-
den a ser mas graves en las mujeres ©7,

El seguimiento de los pacientes con deficiencia de
SHOX esta bien establecido y los pacientes son can-
didatos a recibir hormona de crecimiento, como se ha
comentado anteriormente ©8,

e Talla baja relacionada con variantes en heteroci-
gosis en NPR2: variantes en heterocigosis con
pérdida de funcion en el gen NPR2 se asocian
con talla baja con un fenotipo similar a la de
discondrosteosis de Léri-Weill, con anomalias
esqueléticas inespecificas sin evidencia de com-
plicaciones ortopédicas y sin deformidad de Ma-
delung ©°49, Se han descrito algunos individuos
con talla baja aislada y otros con talla normal. Su
prevalencia se desconoce.

e Jalla baja relacionada con mutaciones en IHH:
las variantes en heterocigosis en /HH son res-
ponsables de la braquidactilia A1, caracterizada
por talla baja y acortamiento e incluso ausencia
de la falange media de los dedos “". En los ulti-
mos anos se han descrito familias con variantes
en heterocigosis en IHH sin el fenotipo tipico,
caracterizadas por talla baja leve/moderada, mi-
cromelia leve, asi como acortamiento de la falan-
ge media del segundo y el quinto dedos de las
manos. Destaca una elevada heterogeneidad, al
existir pacientes con talla normal, anomalias es-
queléticas inespecificas en los dedos e incluso
ausencia de rasgos. Ninguno de los pacientes
descritos presenta afectacion esquelética signi-
ficativa #2493,
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