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1. Introduccioén:

A continuacion y lo largo de todo este trabajo procederemos arelatar el caso real de un paciente
diagnosticado en la consulta de pediatria y cuya sospecha se establece ya intraltero aunque
desgraciadamente no llega a confirmarse hasta su nacimiento y mas concretamente hasta
después de realizadas las pruebas genéticas

La primera descripcidbn de este sindrome es en el afio 1965 por McKusick en pacientes
pertenecientes a grupos Amish de Estados Unidos, luego se han detectado casos en Europa,
sobre todo en Finlandia.

Es también conocida como Displasia metafisaria.

A pesar de su distribucion panétnica, es bastante rara en poblacién general (probablemente
1/200000) La enfermedad es hereditaria seguin un patrén autosémico recesivo

Estd causada por una mutacion en el gen RMRP situado en el cromosoma 9, locus 9p21-
pl2.

Su nombre hace referencia a sus efectos sobre el hueso cartilaginoso y sobre el desarrollo del
cabello, aun asi los problemas médicos mas graves estan relacionados con la médula éseay la
funcién inmune.

La hipoplasia cartilago cabello es una enfermedad de origen congénito presente desde el
momento del nacimiento, que provoca enanismo_por afectacion de los cartilagos metafisarios.
Los miembros de las personas afectadas son cortos (micromelia) y presentan deformidades, el
cabello es fino y de crecimiento lento, es frecuente la alopecia y existe una deficiencia del sistema
inmunitario de grado variable que hace al individuo mas susceptible a contraer diversas
infecciones y que estas tengan manifestaciones mas graves de lo habitual, especialmente en el
caso de la varicela que puede resultar mortal.

Otros trastornos asociados que han sido mencionados incluyen la enfermedad de Hirschsprung,
linfomas y atresia de esofaqo.

El diagnéstico se realiza sobre la base de las caracteristicas clinicas (cabello fino y escaso,
baja estatura con extremidades desproporcionadamente cortas, laxitud articular) y
radioldgicas , incluidas las anomalias metafisarias mas marcadas en la rodilla y el compromiso
moderado a marcado de la mano con anormalidades cronicas y metafisarias, asi como el
acortamiento de los huesos pequefios de las manos.
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El tratamiento de estos pacientes se basa en solucionar el padecimiento actual manifestado
Todos los pacientes deben llevar un estrecho seguimiento debido a la posibilidad de presentar
infecciones graves y desarrollar neoplasias malignas.

Es por ello necesario crear un protocolo de actuacién que permita el seguimiento exhaustivo y
pormenorizado de estos pacientes En cuanto a la bibliografia existente sobre este tema es
escasa Yy la mayoria son casos reportados tras el diagnostico pues la escasisima frecuencia de
este sindrome no permite la realizacién de demasiadas revisiones al respecto.
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Caso clinico

Cartilage-hair hypoplasia. A case report

Hipoplasia cartilago-cabello. Reporte de un caso

Tamara Aidé Staines-Boones,” Maria Guadalupe Gonzalez-Villarreal,? Cecilia Hernandez-Fernandez®

Abstract

Background: Cartilage-hair hypoplasia is a rare autosomal recessive disease, which is characterized
by metaphyseal chondrodysplasia and thin hair. It can be accompanied by immunological disorders
in varying degrees.

Clinical case: The case of a 35-month-old girl is described. Since her birth, with growth restriction,
she has developed pneumonia eleven times, malabsorption syndrome and aganglionic
megacolon, which is why she was diagnosed with cartilage-hair hypoplasia, with expression of
non-severe combined immunodeficiency. The decision was to proceed with hematopoietic stem
cell transplantation. At the time of this report, the patient was free from infectious processes.
Conclusion: Cartilage-hair hypoplasia is a condition with diverse clinical features and different
degrees of immunodeficiency. As part of the treatment, it is possible to perform haematopoietic
stem cell transplantation.

Keywords: Cartilage-hair hypoplasia; Non-severe combined immunodeficiency; Hematopoietic
stem cell transplantation
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2. GENETICA Y GENEALOGIA

La hipoplasia  cartilago cabello siempre parece ser causada por una anomalia del gen
autosémico recesivo

Esto significa que los padres de un nifio afectado por lo general tendran un 25% de probabilidad
de que cada nifio subsiguiente se vea afectado de manera similar.

Nadie mas en la familia deberia tener un riesgo significativamente mayor.

Se han identificado mas de 100 mutaciones que causan hipoplasia de cartilago-pelo en el
gen RMRP. Aproximadamente el 90 por ciento de los casos de este trastorno son el resultado de
una mutacion en la que el bloque de construccion del ADN (nucleétido) guanina es sustituido por
el nucledtido adenina en la posicion 70 en el gen RMRP (escrito como 70A>G).

Esta mutacién se encuentra en casi todos los individuos afectados conocidos en la poblacién
Amish, aproximadamente el 92 por ciento de los individuos afectados de ascendencia finlandesa
y aproximadamente la mitad de los individuos afectados en otras poblaciones.

Las mutaciones en el gen RMRP probablemente resultan en la produccién de un ARN no
codificante que no puede unirse a algunas de las proteinas que normalmente forman parte del
complejo enzimatico RNasa MRP. Se cree que estos cambios afectan la actividad de la enzima,
gue interfiere con sus funciones importantes dentro de las células.

El deterioro del complejo enzimatico RNasa MRP causa enanismo, anomalias esqueléticas,
funcién anormal del sistema inmunitario (inmunodeficiencia), riesgo elevado de cancer,
crecimiento escaso del vello (hipotricosis) y otros signos y sintomas de hipoplasia cartilago-
cabello

Alrededor del 3-5% de las personas de familias sin otros parientes afectados tiene disomia
uniparental de la regién del cromosoma 9 que alberga el gen involucrado, en ese caso el
riesgo de recurrencia es 0)

Probablemente todas las personas afectadas tengan cambios en el mismo gen-RMRP. El
RMRP codifica un componente del complejo ribosémico e influye tanto en el ensamblaje
ribosbmico como en la regulacién del ciclo celular dependiente de las ciclinas.

Hay algunas correlaciones de genotipo- fenotipo, pero esto aun no es lo suficientemente
preciso como para recomendar las pruebas genéticas para este fin.

Las mutaciones en el mismo gen pueden causar otras displasias 0seas relacionadas que
incluyen una displasia metafisaria inespecifica y una displasia anauxética

La prueba genética estd justificada si hay incertidumbre diagnédstica, si la familia esta
preocupada por el riesgo de recurrencia (evaluacion para la disomia uniparental) o si se
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desea el diagndstico prenatal por medios moleculares

Nota: La disomia uniparental ocurre cuando una persona recibe dos copias de un cromosoma, o parte
de un cromosoma, de un progenitor y ninguna copia del otro. La disomia uniparental puede ocurrir como
un evento aleatorio durante la formacion de dvulos o espermatozoides o puede ocurrir en el desarrollo
fetal temprano
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Condrodisplasia metafisaria

Infecciosas
Deformidad en varo

de extremidades inferiores

Estatura corta

Oseas Hipermovilidad atlantiodea (C1-C2) Gastrointestinales
Hiperlaxitud ligamentaria
Escoliosis
Hiperlordosis lumbar

Lesiones quisticas, irregulares Endocrinologicas
y epifisis globular en fémur

Anemia hipoplasica
Diseritropoyesis )
‘ Dermatologicas
Linfopenia
Hematoldgicas  Displasia de médula ésea
Defectos en la proliferacion celular
Aumento de la apoptosis celular Neoplasias
Pobre respuesta a mitégenos

Inmunodeficiencia combinada
(en distintos grados)

Deficiencia de IgG

Pulmonares

Inmunolégicas
Deficiencia de IgA

Baja cuenta o ausencia de linfocitos T

Resumen de manifestaciones en hipoplasia cartilago cabello

Infecciones por varicela
Neumonias

Infecciones gastrointestinales

Enfermedad de Hirschsprung/
megacolon

Malabsorcion
Estenosis anal
Alresla esofagica
Falla de medro

Falla testicular con concentraciones nor-
males de testosterona (baja cuenta de
aspermatozoides, testiculos pequefnos)
Deformidades en uhas

Cabello fino y escaso
Cabellio claro

Plel delgada

Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Carcinoma basocelular

Bronqulectasias
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MARCO: Genealogia

Genealogia

Como se aprecia en el cuadro el bisabuelo paterno de Marco y la bisabuela materna eran
hermanos.

Con lo cual sus padres muestran una linea de consanguinidad pues son primos segundos.
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3.Historia Clinica :

A continuacion vamos a referir la historia de nuestro paciente, se trata de Marco un nifio
nacido en el seno de una familia de clase media, deseado esperado Yy buscado

Natural de un pueblo costero de Galicia desde su nhacimiento en 2009 planted un desafio
y una ardua batalla paratodos los que le rodeaban: crecer como un nifio mas en un mundo
lleno de estigmas

Conocerle ha representado una experiencia realmente gratificante y presenta para los
gue nos dedicamos a esto una manifestacibn mas que plausible de todo lo que nos queda
por hacer dentro del campo de la medicina vy la investigacion; y todo lo que nos queda por
aprender como sociedad

Ya desde el embarazo habia ciertas dudas acerca de la longitud de las extremidades pero
estas no pudieron, fruto de la circunstancialidad, ser confirmadas

En septiembre de 2009, con escasos dias de vida fue valorado en pediatria, atendiendo
a los siguientes comentarios clinicos:

Marco: longitud 44,5 segmento inferior 14,5 cm
Madre :152,4 cm talla sentada 81,6 segmento inferior 75,5cm
refieren que los abuelos maternos son bajosy que le abuelo impresiona de piernas cortas

En octubre del 2009 pesaba 3730 por debajo del percentil 3 su longitud también estaba
por debajo de percentil (48,5cm) y el PC era de 36,5

Estaba en seguimiento por pediatria hospitalaria
En el hemograma destacan Hb10 g /dl y1110000 plaquetas

Dado que presentd CIAy CIV al nacimiento le fue realizado Ecocardiograma de control en
el que no se mostraron datos de comunicaciones no datos de HTP ni de coartacion de aorta

Se le habia solicitado una serie 0sea que no orientaba a acondroplasia ni hipocondroplasia

Fue visto de nuevo en diciembre de ese mismo afio donde se comprobd de nuevo el buen
funcionamiento cardiaco
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Evolucién de percentiles desde los 5 a los 12 afios (TALLA)
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Evoluciéon de Percentiles hasta los 5 afios
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Varios meses mas tarde, en marzo del 2010, se pesa, talla y valora de nuevo a Marco; Se
constata un desarrollo psicomotor adecuado para su edad.

En esta revision también se decide que en cuanto cumpla el afio se valorard serie 6sea
(caderas, rodillas, columna y humeros).

Datos de los abuelos maternos:
Abuela 144,3 cm edad 63afios, mitad superior del cuerpo 80cm, mitad inferior 64,3 cm.
Abuelo: 155,3cm edad 66arios, mitad superior del cuerpo 86cm, mitad inferior 69,3 cm.

En este momento se solicitaron también radiografias de columna, rodillas y pelvis de los
abuelos.

En agosto de ese mismo afio fue remitido de nuevo a pediatria porque alaedad de 11
meses persistia la clara sospecha de Displasia 6sea y aun no se habia llegado a diagnéstico.

Partimos de un padre de 177cm de estatura y una madre de 154 cm , ambos sanos
previamente entre los que existe una relacién de consanguinidad (son primos).

Historia personal: se trata de un primer embarazo por inseminacion artificial , con CIR a los
8 meses.

Datos antropométricos ya comentados; cribados neonatales normales , bronquiolitis alos 2.5
meses con varios episodios de HRB, precisé la administracion de corticoides inhalados durante
practicamente todo el invierno: Trombocitosis. CIV y CIA cerradas espontdneamente. RGE:
Vacunado segun calendario oficial.

Alimentacion con lactancia materna hasta los 4 meses.

El paciente presenta perimetro craneal y peso en percentiles normales y talla en percentiles
bajos. En serie 6sea huesos largos un poco mas cortos y mas anchos de lo habitual.

Impresiona de macrocefalia relativa y de miembros cortos, manos cortas. Raiz nasal hundida:
no otras deformidades 6seas ni faciales.

Solicitado estudio molecular de displasia metafisaria tipo Schmid por imagen radiol6gica
compatible: RESULTO SER NEGATIVO.

En noviembre de 2010 Marco sufre ingreso por Crisis asmatica moderada. Sufri6 cuadro de
reagudizacion con una rx que presentaba condensacion en LSD.

VRS resultd negativo.

Fueron necesarias nebulizaciones seriadas e ingreso por empeoramiento del cuadro, ademas
de administracion de sueroterapia por disminucion de la ingesta.
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Tras 72 horas comenzd a experimentar mejoriay se le dio el alta.

Tras seguimiento en pediatria los padres de Marco contactan con la Asociacion ALPE (que
comentaremos mas adelante), quien les facilita contacto de reconocido especialistaen EEUU
(Dr Lachman) revisa imagenes de serie 6sea y propone como diagndstico un sindrome
por primera vez se sugiere este diagnéstico : SD_DE _MCKUSICK.

Sugieren también la necesidad de realizar estudio genético dadas las implicaciones del
sindrome, las complicaciones Y las caracteristicas de su transmision.

Se valora la posibilidad también de tratamiento con GH.

Nota: El fallo del crecimiento es evidente ya al nacer, y la cortedad de miembros puede notarse en
el periodo neonatal. El fallo de crecimiento es progresivo, y la talla final muy baja. En algunos
pacientes se ha probado el tratamiento con hormona de crecimiento mejorando su talla. La tendencia
a presentar diversas neoplasias en estos nifios es un inconveniente para la utilizacion de HGH,
aunque aquellos que han sido tratados no han presentado efectos adversos, segun la base de datos

KIGS

Estudio genético 4/5/2012

Gen RMRP, localizado en la reagidn cromosémica
8p13.3. Se realiza amplificacién por PCR de la region
reguladora del gen RMRP y secuenciacion de ambas
cadenas de los fragmentos amplificados y
visualizacion de las secuencias mediante
electroforesis capilar en condiciones
desnaturalizantes en un Applied Biosystems 3500 DX
Genetic Analyzer.
PATOLOGICO. El paciente presenta la mutacion
9.70A>G, en la posicién +71 relativa al sitic de inicio
de la transcripcion, en la region promotora del gen
RMRP. Esta mutacién esta presente en
HOMOCIGOSIS, lo que significa que las dos copias
del gen RMRP estan mutadas en esa posicién. La
presencia de este cambio nucleotidico proveca una
reduccion en la eficacia del promotor del gen, lo que
se traduce en una disminucién de los niveles de
transcripcion del gen RMRP. Este cambio
nucleotidico {(g.70A>G) ha sido descrito previamente
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Solicitado estudio radiolégico en 2013
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Imagen en bipedestacion
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realiza C.total AP y LAT,axiales de pelvis, MMIT en bipeds

ento metafisario en metafisis de rodillas (distal de femur y proximal de tibias) con
4 de las mismas y morfologia en dopa ( a nivel femoral). Las epifisis no demuestran
0 significativo.

ar mantenida a nivel de la columna lumbar. Actitud escolidtica dorsolumbar.

= hallazgos identificados son compatibles con condrodisplasia metafisaria tipo Mckusic ( en un
udio que no es una serie 6sea completa).
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Plaquetas
VP, £ {7.0 - 10.0}

mm {3.8-n.6]
ilos abs. {o.0 - 0.1]
Eosindhilos abs. X 0.1 - 0.6)
Mautrofilos abm. . (1.5 - 6.6]
Unfocos ab. B (0.6 -3.8)
Monocitos sbe. ' [0.2 - 0.8]
CANT, abs, 0.0 - 0.3]
Basshilos rel. [0.0-120)
Soninéfios ral.
Mwavdion rel.

Trombocitosis

Tras confirmarse el diagnéstico tanto clinica como radiolégica como genéticamente se hace
seguimiento por Sd de Mckusick.

Los padres de Marco plantean en esta época llevarlo a Malaga (Dr. Luna), referencia en
elongacion de extremidades, desde entonces controles anuales a nivel antropométrico y de
crecimiento de extremidades.

El Hospital Virgen de la Victoria -Malaga pone en marcha una pionera Unidad de Alargamiento
y Correccion de Deformidades Oseas, dependiente del Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia. Esta nueva subespecialidad, liderada por el doctor Felipe Luna Gonzalez, es
precursora a nivel mundial en la cirugia de alargamiento 6seo y el tratamiento de deformidades
y de complicaciones de fracturas con los medios tecnolégicamente mas avanzados, con una
amplia experiencia en el alargamiento 6seo con clavo endomedular expansible, de la fijacion
externa circular guiada por software informéatico y en el empleo de la fijacién externa monolateral.

La Unidad nace con el objetivo de proporcionar la mejor atencion a pacientes con problemas
0seos y articulares, desde la patologia mas simple hasta las deformidades mas complejas de las
extremidades. El doctor Felipe Luna detalla las principales lineas de actuacion de la Unidad,
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destacando "el tratamiento multifuncional de los pacientes con acondroplasia y otras displasias
Oseas, desde el nacimiento hasta la edad adulta, con seguimiento continuo y la posibilidad del
alargamiento de las extremidades superiores e inferiores.”

Elongacién éseaintramedular:

Este procedimiento innovador precisa de unos clavos elongadores intramedulares, un material
de alta tecnologia que se inserta dentro del hueso. A su vez, cuenta con un dispositivo que se
programa de forma externa para que el clavo se vaya alargando dia a dia de forma progresiva.

La ventaja principal de este sistema intramedular de alargamiento 6seo se basa
fundamentalmente en que "la elongacién se hace desde dentro del hueso, en lugar de realizarla
a través de la técnica convencional con fijadores externos para poder lograr el mismo efecto. Asi
mismo, esta técnica disminuye las infecciones, agiliza la recuperacion del paciente tras la
intervencion, facilita la rehabilitacion y evita las molestias provocadas de llevar durante meses un
fijador externo”, explica el doctor Felipe Luna.

Estos tratamientos son Utiles también para los casos de defectos 6seos congénitos, que
constituyen un amplio grupo de patologias que "son consecuencia de alteraciones del desarrollo
embrionario y/o fetal. Las patologias mas frecuentes son el fémur corto congénito, la ausencia
de peroné y la pseudoartrosis congénita de la tibia. En estos casos, se puede realizar un
alargamiento éseo, una correccion angular o ambas".

TECNICAS
Técnica de Bastiani: elongacion de extremidades inferior a los 20-25 cm. -

Técnica de llizarov: que consigue una elongacion de las extremidades inferiores de unos 30 cm
y de los humeros de 9-14 cm. -

Técnica de Villarrubias (o técnica ICATME): que consigue una elongacion de las extremidades
inferiores de unos 30 cm y de las superiores de 9-14 cm. La modernizacién de las técnicas ha
permitido reducir el tiempo de hospitalizacion, siendo en general superior a los dos afios, aunque
la duracién del procedimiento completo depende del alargamiento planificado y de la aparicion
de posibles complicaciones.

NOTA: Posibles actuaciones quirurgicas

Descompresion del canal vertebral; se hace porque es una patologia molesta y dolorosa. Se
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amplia el canal vertebral y luego se estabiliza con placas y tornillos.

- Osteotomias correctoras del genu varo. Son asi osteotomias valguizantes, porque buscamos
quitar el varo.

- Alargamiento de los miembros (estos pacientes como mucho miden 1.35 ya de adultos): es una
cirugia muy seria y controvertida, ya que para lograr que un acondroplasico de 1.30 se acerque
a lo normal de la talla hay que alargar mucho.

Habria que lograr estirarle entre 30 y 40 cm. Estos alargamientos se hacen en la adolescencia,
cuando los huesos son todavia un poco blandos y los tejidos que lo rodean son muy elasticos
(vasos, musculos...). Se hace mediante cortes en los huesos: se alargan primero los fémures y
luego las tibias generalmente, pero siempre los dos. Se va estirando un mm diario, hasta lograrse
entre 15y 20 cm, primero el fémur y luego la tibia de forma similar. Asi, es un tratamiento muy
largo, de hasta 2 afios y por eso hay que informar bien al paciente, porque no todo el mundo lo
acepta. Hay quien también es partidario, si el paciente lo desea, de alargar el miembro superior,
aungue esto es menos necesario porque no alarga la talla.

COMPLICACIONES

Como cualquier intervencién de cirugia ortopédica los procedimientos quirirgicos de elongacion
pueden presentar ciertos riesgos y complicaciones (infeccion de la herida quirdrgica, embolia
pulmonar, lesiones neurol6gicas y vasculares periféricas), sin embargo éstos ocurren en menos
del 1% de los casos.

Otras complicaciones propias del procedimiento como desviaciones en el eje del hueso alargado
suelen solucionarse durante el proceso.

a

1H] ]

Rev Esp Cir Ortop Traumatol 10.1016/j.recot.2021.06.006

Alargamiento 6seo con clavos
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Postop Inm. 12m postop 120 d postdistraccion

40mm

Rev Esp Cir Ortop Traumatol 10.1016/j.recot.2021.06.006
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También se realiza valoracién en Barcelona por la Unidad de Patologia de crecimiento
y reconstruccion 6sea (Hospital Universitario Quirén -Dexeus).
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Presenta:
Talla: 17°7

Peso: 96,7

Por pies planos, se solicita el envio de radiografia de ambos pies para

valorar la indicacion de értesis plantares.
Se recomienda realizar reeducacion postural del raquis, andar de puntillas y

talones.
Desde la tltima visita ha sido intervenido de adenoides sin necesidad de
drenajes timpanicos.
Aporta analitica solicitada en visita 2015 en la que se destacan niveles
bajos de vitamina D.
Oftalmologia y audiometria normal. Escolarizacién y hibitos normales.
Se recomienda realizar visita de control anual.
wa\‘

AL a0
o \’-}‘ - Wuaﬂ

s

Fdo: Dr. Ignacio Ginebreda Marti.

Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

Unidad de Patologia de Crecimiento y Reconstruccion ésea.

Fundacién ICATME. Hospital Universitario Quirén- Dexeus. Barcelona,

Centro de referencia especializado en la atencion y el tratamiento a la
droplasia, ores displasias 65  oirs trastomos del eresimteate

L UL

Informe correspondiente a Clinica Dexeus de Barcelona (se obtiene imagen de

historia clinica con permiso de tutor legal).
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poeovabnbloporlaedadddrﬂio Lot
En la serie esquelética se M=
mmwm(mmm

la postura). Distancia interpedicular conservada, werposwmabfdeo_
malformaciones. No hiperlordosis.

Pelvis equilibrada con buen angulo de cobertura acetabular. Ensé
metaﬁsadobnateralysmmioomésawsadoenlamdénfumldwm
en fémur como en tibia.

Nicleos de crecimiento de fémur distal discreltamente ensanchados y
asimeétricos (proyeccional), mientras que los proximales tibiales son simétricos
y sin deformidad.

Daposidbnvenlcaldeambosastrégabsquewedmoonfnnnarpneplamend
Aoorwmemodelasfalangesdelosdedosdepbesymnos

En mayo del 2012 se diagnosticéd geneticamente de condrodisplasia metafisaria
tipo Mckusick o Hipoplasia de Cartilago-Pelo, aportando informe de su hospital.

En marzo del 2014 realizd visita de control, presentando discreta escoliosis de
doble curva compensada y flexo de 5° en ambos codos

Se solicitaron radiografias de frente y perfil de raquis co.mploto.

' E lamwmpﬂoologlcaoonlafamiwseabo‘dmnlasdw

Imagen obtenida de la misma manera, (documentos originales).
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wvalorar la colocacion de plantillas. Se
y andar de puntillas y talones.

Se programé visita de control de seguimiento en el afio 2017, aportando las
pruebas solicitadas.

Actualmente presenta una talla extremadamente baja y un prondstico de talla
final de 130 -140cm, asi como un rlesgo de

& inmunodeficiencia por enfermedad

En el caso del paciente es necesanio valorar la evolucion de su displasia 6sea,
ya que es muy importante para el futuro el seguimiento de la alienacién de las

extremidades inferiores, el desarrollo estatural, el prondstico de talla y el control
de las posibles deformidades.

Poruhﬁnommm;oomnbsnmoadodmaedisplasasmm
urbamnadosonwhm a para poderse beneficiar de las ayudas
comespondientes.

Cabe destacar los problemas a nivel de region cervical

Desde el nacimiento presentd tendencia a lainclinacion cefalica derechay la dificultad para

el estiramiento del ECM derecho que evoluciona de manera favorable
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Ecografia de hombros: comparaciéon de ambos ECM sin evidencia de hematomas de tamafio
significativo.

3 meses y medio:

Persiste  minima tendencia a inclinacion lateral derecha con amplitudes conservadas
(estiramiento de ECM completo y facil). Control cefélico + (enderezamiento cefélico en prono,
mantenimiento cefalico alineado con el tronco, apoyo de antebrazos en decubito prono +
falta flexion cefalica en el paso de decubito a sedestacién al llegar a 45°, la cabeza no esta
adelantada con respecto al tronco ) Volteos-

Sigue plan fisioterapéutico con mejoria en sedestacién y volteos, se trabaja el area motora
con buena respuesta

En enero de 2011 se le da el alta de consultade RHB en el hospital de Costa , para retomarla
a finales de ese mismo afio y controlar tanto las amplitudes articulares como el Genu Varo
presente desde el inicio

En esta época y através de la fundacion ALPE los padres de Marco entran en contacto con
la clinica Dexeus de Barcelona y posteriormente con el Hospital Virgen de la Victoria en
Malaga que siguen de cerca el desarrollo y crecimiento ortopédico y motor del paciente

Actualmente se sigue plan de tratamiento fisioterapicoy rehabilitador de caracter privado
Acude a natacién 2 veces por semana
Continlla con controles en Malaga referencia de elongacion de extremidades

Controles en gastroenterologia pediatrica y hematologia: diagnosticado de insuficiencia
pancreatica exocrina, asintomatico salvo 2 deposiciones al dia sin productos patoldgicos

Iniciado KREON 20000 unidades en comidas principales

recibe VIT D3 800 Ul /dia hasta verano

4.Informe Resumen:
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DESDE EL ANO DE VIDA SEGUIMIENTO POR DISPLASIA METAFISARIA. DIAGNOSTICO
DEFINITIVO TRAS ESTUDIO GENETICO EN MAYO DEL 2012: HIPOPLASIA CARTILAGO-
PELO O CONDRODISPLASIA METAFISARIA TIPO MCKUSICK.

TALLA EXTREMADAMENTE BAJA CON CURVA PONDERO ESTATURAL SEGUN SE
MUESTRA (IR A IMAGENES)

PRONOSTICO DE TALLA FINAL DE 130-140CM.

DESARROLLO PSICOMOTOR ADECUADO SALVO TRASTORNO DEL LENGUAJE EN
RELACION A LAS CARACTERISTICAS FiSICAS PROPIAS DE SU DISPLASIA OSEA POR LO
QUE PRECISA LOGOPEDIA. OFTALMOLOGIA Y AUDIOMETRIA NORMAL CON
ESCOLARIZACION Y HABITOS NORMALES.

APARATO RESPIRATORIO: ASMA INDUCIDO POR VIRUS DESDE LOS DOS MESES DE
VIDA POR LO QUE PRECISO TRATAMIENTO DE FONDO CON BUDESONIDA NEBULIZADA
Y TODAVIA EN LA ACTUALIDAD CON BRONCODILATADORES. OTITIS MEDIAS
RECURRENTES A PARTIR DE LOS 36 MESES POR LO QUE FUE ADENOIDECTOMIZADO
SIN NECESIDAD DE DRENAJES TIMPANICOS EN 2014.

APARATO DIGESTIVO: RGE A TRATAMIENTO CON NEXIUM Y MOTILIUM HASTA LOS DOS
ANOS DE EDAD.

SISTEMA INMUNE Y METABOLICO: ANTECEDENTE DE ANALITICA SANGUINEA CON
COMPLEMENTO BAJO POR LO QUE RECIBE DE FORMA FINANCIADA VACUNA CONTRA
MENINGOCOCO B. DESTACAN NIVELES BAJOS DE VITAMINA D. RIESGO DE
INMUNODEFICIENCIA POR ENFERMEDAD HEMATOLOGICA.

APARATO LOCOMOTOR:

- DESPROPORCION DE TIPO RIZOMELICO MAS ACUSADA EN EXTREMIDADES
SUPERIORES CON ACORTAMIENTO DEL BRAZO RESPECTO AL ANTEBRAZO Y
ACORTAMIENTO DE FALANGES.

- DEAMBULACION EN DISCRETA ROTACION INTERNA DE AMBAS EXTREMIDADES
INFERIORES.

- EN MARZO DEL 2014 SE DETECTA DISCRETA ESCOLIOSIS DE DOBLE CURVA
COMPENSADAY FLEXO DE 5° EN AMBOS CODOS.

- PIE PLANO CON ORTESIS PLANTARES PENDIENTES DE VALORACION.

- REALIZA SEGUIMIENTO EN SERVICIO DE CIRUGIA ORTOPEDICA Y PEDIATRIA DE LA
UNIDAD DE PATOLOGIA DE CRECIMIENTO Y RECONSTRUCCION OSEA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO QUIRON-DEXEUS DE BARCELONA.
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- PRECISA FISIOTERAPIA PARA TRABAJAR LA LIMITACION DE LAS ARTICULACIONES DE
AMBOS CODOS, EXTENSION DE AMBAS CADERAS Y MEJORAR EL TONO MUSCULAR, ASI
COMO REEDUCACION POSTURAL DEL RAQUIS.

- RIESGO DE DESARROLO DE POSIBLES DEFORMIDADES Y PERDIDA PROGRESIVA DE
LA ALINEACION DE EXTREMIDADES INFERIORES.

APARATO NERVIOSO Y SALUD MENTAL:

PRECISA PSICOTERAPIA PARA ABORDAR LAS DIFICULTADES QUE PRESENTA EL NINO
EN RELACION ATODO LO EXPUESTO PREVIAMENTE.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: EN LA ACTUALIDAD SALBUTAMOL INHALADO DE
FORMA OCASIONAL. COLECALCIFEROL ORAL

DICIEMBRE 2016

MARCO:
DR. D. MONICA BUELA SILVA
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5.TALLA BAJAY CRECIMIENTO: Revision Actualizaday

Diagnostico Diferencial.

Las valoraciones seriadas de la talla son un importante parametro a tener en cuenta en la
evaluacion de la salud de los nifios. En general, un patrén de crecimiento normal es indicativo
de buena salud, mientras que un patrén mas lento eleva la posibilidad de una enfermedad
cronica.

El crecimiento es un proceso continuo. Las Ultimas evidencias revelan que las variantes normal
y patologica del crecimiento lineal dependen del balance entre la proliferacion y el
envejecimiento de los condrocitos en la placa de crecimiento. Este proceso esta regulado por:

Mecanismos endocrinos: GH, IGF-1, andrégenos
« Citoquinas proinflamatorias

Mecanismos paracrinos: factores decrecimiento fibroblastico
« Matriz de cartilago extracelular

* Vias intracelulares

DR. D. MONICA BUELA SILVA



Cartilago articular
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En un primer paso se debe distinguir entre una variante normal o patologica, para lo cual es
importante disponer de la talla de ambos progenitores y asi calcular la talla blanco para la adultez.
De esa manera se puede evaluar si la curva de crecimiento esta dentro de lo esperado segun la
maduracién 6sea del paciente.

Hay que descartar enfermedad sistémica asociada (endocrina, cromosomica, monogénica,
teratogénica, otras).

Durante mucho tiempo se clasificaba a los individuos de talla baja en base a si esta era o no
proporcionada. En el caso de existir desproporcion, si esta era de predominio de extremidades
o del tronco. De esta manera las categorias utilizadas hasta hace 50 afios atras eran:

+ Enanismo hipofisario: talla baja pero proporcionada

« Acondroplasia: talla baja desproporcionada con menor crecimiento relativo de
extremidades

+ Enfermedad de Morquio: talla baja desproporcionada con menor tamafo relativo del
tronco

Si se detecta una desproporcion de los miembros y del tronco, hay que considerar la posibilidad
de una displasia esquelética. Sin embargo, en las displasias 6seas no siempre se observa talla
baja desproporcionada, se pueden manifestar como talla baja proporcionada en rango leve, talla
normal o incluso algunas entidades presentan talla alta o sobrecrecimiento.

Para objetivar, es de relevancia realizar mediciones seriadas de la talla, perimetro cefalico,
ademas considerar mediciones adicionales para los cuales existen tablas y curvas segun edad

La talla baja se define como una talla de pie por debajo de 2 desviaciones estandar (DE) por la
media (o por debajo del percentil 2,5) para edad y sexo La maduracion esquelética se determina
normalmente por la medicion de la edad 6sea, que se evalla mediante una radiografia
anteroposterior de la mano izquierda y la mufieca. Las tallas bajas pueden ser armoénicas o
proporcionadas o disarmonias (desproporcionadas). Las causas mas frecuentes de talla baja
disarmonia son las displasias esqueléticas, de las que existen actualmente mas de 300
patologias distintas. Cuando el predominio es de extremidades es Uutil determinar si esta se
debe a la disfuncion del segmento proximal de las extremidades (hiumero y fémures) o
rizomélica; si predomina los segmentos medios de las extremidades (antebrazo o piernas) o
mesomélica; o si es predominantemente de los segmentos mas distales (manos y pies ) o
acromélica.
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Tabla I. Criterios de hipocrecimiento/talla baja

- Tallas por debajo de -2 SDS (percentil 2,3) para la edad, sexo y etnia del sujeto

- Tallas que aun estando entre +2 SDS para la poblacion general, se sitian mas de
2 SDS por debajo del carril de crecimiento correspondiente a su TD

- Expectativas de talla adulta (prediccion de talla adulta) mas de 2 SDS por
debajo de la TD

- VC inferior a -1 SDS (= percentil 25) para edad y sexo, pero mantenida mas de
2-3 afios

SDS: desviacién estandar; VC: velocidad de crecimiento; TD: talla diana o, también,
“talla genética”, es la talla esperable para los hijos de una pareja determinada,
asumiendo un proceso normal de herencia y unos efectos ambientales sobre el cre-
cimiento similares en ambas generaciones. La formula mas cominmente empleada
para calcularla es la desarrollada por Tanner a partir de la talla media parental (TMP)
ajustada al sexo del nifio.

- Nifios: TD = Talla del padre + (Talla de la madre + 13 cm)/2 = TMP + 6,5 cm (£10 cm).
- Nifias: TD = (Talla del padre - 13 cm) + Talla de la madre/2 = TMP - 6,5 cm (£9 cm).

La evaluacion clinica de un paciente con talla baja se realiza siguiendo un protocolo de 10 pasos:
1- Antropometria: talla, peso, PC, talla sentado.

2- Cuantificacion de la desproporcion.

3- Que region es lo pequefio o anormal.

4- En lo anormal, donde se ubica la alteracion.

5- Anomalias asociadas por deformaciones.

6- Anomalias asociadas por malformaciones.

7- Estudio radiolégico,
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8-Categorizacion de la desproporcién como pura, con discapacidad intelectual, con malformacién
0 No;

9- Confirmacion de laboratorio
10- diagnostico final y asesoramiento genético del individuo y su familia.

El estudio radioldgico debe incluir:
« Créneo. Dos proyecciones Ap. Y lateral
» Columna cervical o columna total
« Torax. Idealmente con una proyeccion costal
« Pelvis
» Extremidades superiores e inferiores
« Manos
+ Pies

Los controles radiolégicos no se deben realizar muy seguido, sin o dejando un intervalo de
por lo menos 12 meses
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Talla baja

Proporcionada Desproporcionada

Prenatal Postnatal

RCIU
Sd. dismérficos
Sd. cromosomicos

Edad 6sea N Edad 6sea PITw PIT4
retrasada
Antecedente Antecedente Enfermedad Endocrinopatia
de baja talla de retraso sistémica Déficit GH
familiar constitucional Desnutricion Hipotiroidismo
I Malabsorcion Sd. Cushing
Talla baja Retraso
familiar constitucional
del crecimiento

Revista Médica Clinica Las Condes. 2013;24:847-56

Talla baja en la Consulta de Endocrinologia

Talla baja idiopatica o no patolégica: el 80 % de los nifios que se evallan por talla baja, no
tiene una causa patoldgica identificable. Caracteristicas necesarias:

Al nacimiento, longitud y peso normal para edad gestacional.
+ Proporciones corporales normales.
« Ausencia de enfermedad cronica, organica o patologia endocrina.
» Ausencia de trastornos psicoafectivos.
* Nutricion adecuada.
« Velocidad de crecimiento normal o en el limite bajo.

« No evidencia de alteraciones bioquimicas o de otro tipo para una causa especifica
de retraso de crecimiento.
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Las causas mas frecuentes dentro de este grupo son la talla baja familiar y el retraso
constitucional de crecimiento y pubertad

Talla baja armdnica. En esta situacion, el pediatra no precisa un estudio radioldgico significativo,
mas alla de la radiografia de mufieca y mano izquierda para determinacion de la edad ésea, ya
gue Unicamente ser plantea el diagndstico diferencial entre talla baja constitucional, baja estatura
familiar, un pequefio apartado de endocrinopatias y algunos sindromes dismorficos.

Son ejemplos de este apartado:

« CIR

+ Enfermedades genéticas con defectos primarios en el crecimiento

Talla baja disarmdnica. Por contra, el endocrinélogo solicita el apoyo de estudios de imagen
cuando el paciente que acude a su consulta por talla baja presenta, ademas, rasgos
desproporcionados que sugieren la posibilidad de que detrds haya una displasia 6sea lo que
contraindicaria cualquier tratamiento hormonal.

Concepto de Displasia 6sea

Las displasias 6seas son anomalias del cartilago o hueso en crecimiento. Su origen es genético
y hoy sabemos que muchos de los genes mutados codifican proteinas que actian de forma
directa y selectiva sobre las zonas de crecimiento 6seo. Como estas zonas estan activas hasta
el cierre definitivo, hacia el fin de la pubertad, las deformidades provocadas seran progresivas.
Por ello el fenotipo en las displasias Gseas es evolutivo. Es decir que, aunque en un namero
significativo de ellas los hallazgos mal formativos son ya evidentes en los estudios intradtero, al
nacimiento o en los primeros meses de vida, en las formas més leves los rasgos dismorficos
iniciales son minimos.

Asi se explica que formas imperceptibles al nacimiento vayan mostrando con el tiempo las claves
dismorficas como la talla baja, la disarmonia o las posibles deformidades. Estos son los pacientes
gue acuden a la Consulta de Endocrinologia Pediatrica.

La clasificacion de estas displasias fue revisada por Ultima vez en 2010. Se incluyen anomalias
gue no solo son displasias esqueléticas, sino trastornos que tienen algin componente relevante
en el esqueleto

Hay descritas 456 entidades, reunidas en 40 grupos y de los cuales en 316 de estas
entidades se ha encontrado una mutacion en uno o mas de 226 genes

Esta talla baja disarmonica por displasia es consecuencia, esencialmente, de fallo de desarrollo
de las zonas de crecimiento en longitud del individuo, bien sea de las extremidades o de la
columna vertebral.
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Valoracion clinicay estudio radiologico

Cabe destacar que de este amplio listado, mas de 2/3 (70%) presentan una alteracion genética

conocida en uno o mas genes. Pero el estudio genético general no es posible, se ha de realizar
sobre un gen concreto, de lo contrario la busqueda a ciegas resultaria inviable (los genetistas
dicen, en tono coloquial, “seria como buscar una aguja en un pajar’). Por tanto precisa un
diagnostico previo, lo mas ajustado posible, que centre la investigacion. Y ese diagnéstico
correcto se centra, esencialmente, en la valoracion clinica minuciosa y, fundamentalmente, en el
estudio radiologico.

Serie displasica: restringida frente a completa.
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1.- Si el endocrinélogo advierte una talla baja dudosamente disarménica practicamos una serie
Osea restringida que comprende: Radiografia AP de Térax, de Abdomen, de Rodillas y el
Carpo izquierdo. Este estudio, que incluye nueve epifisis y metéfisis de gran actividad mas una
vision completa del esqueleto axial es mas que suficiente para descartar, sin equivocos, la
existencia de una displasia, o confirmarla orientando en gran parte el diagndstico.

2.- Si la disarmonia de entrada es evidente o cuando en el caso anterior la serie restringida es
positiva ampliamos a la Serie displasica completa que comprende: Craneo AP y L, Columna AP
y L, Pelvis AP, Extremidades y Manos y Pies AP. Es el estudio base para contrastar con futuros
controles radioldgicos evolutivos.

Claves del crecimiento en altura hasta el fin de la pubertad

La osteogénesis sigue dos lineas.

En la osificaciébn endocondral el tejido mesenquimal se diferencia en un acumulo de
condrocitos que desarrollan un modelo cartilaginoso del hueso. Estas células
cartilaginosas siguen un programa evolutivo que conduce a la sustitucion por hueso. Asi
se osifica la totalidad del esqueleto axial y apendicular.

En los huesos de la calota, los faciales, maxilar inferior y claviculas las células
mesenquimales se diferencian, directamente, en osteoblastos. Es la osificacion
membranosa.

El crecimiento en altura durante la edad pediatrica quedara ligado, exclusivamente, al desarrollo
en longitud del esqueleto tanto apendicular (huesos largos) como axial (cuerpos vertebrales) .

a) Cartilago de crecimiento

Hasta la maduracion definitiva del esqueleto el cartilago de crecimiento o fisis espacio
cartilaginoso entre epifisis y metéfisis, es el responsable del crecimiento 6seo. Comprende cuatro
niveles:

1. Inmediato a la epifisis, esta formado por condrocitos indiferenciados (cartilago germinal).
2. Estos condrocitos se multiplican (cartilago proliferante)

3. Disposicién en columnas (cartilago seriado)

4. Degeneracion con deposito de calcio (zona provisional de calcificacion).

Y ahi, en una serie de lagunas vasculares en cuyas paredes anidan osteoblastos, se inicia la
formacion del hueso esponjoso definitivo. Estos procesos de osificacion estan dirigidos por un
complejo control genético especifico para cada nivel. Y asi, los genes mutados en las displasias
Oseas codifican proteinas que actdan en los diferentes niveles.

Por ejemplo el defecto del FGFR3, que actida a nivel de cartilago germinal, provoca la
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acondroplasia e hipocondroplasia, el del PTHR1, que interviene en el cartilago hipertréfico, la
displasia metafisaria de Jansen, y el defecto del RMRP que interviene en el cartilago seriado
la displasia metafisaria de Mc Kusick.

b) Epifisis

En el centro del primitivo molde epifisario mesenquimal aparece un nucleo de condrocitos que
son el germen de la futura epifisis. El crecimiento en su periferia se hace a partir de una capa de
condrocitos de disposicion seriada idéntica a la del cartilago de conjuncion metafisario. Muy
probablemente por ello las displasias epifisarias s6lo excepcionalmente afectan de forma
exclusiva a las epifisis y con més frecuencia se acompafan de un grado variable de displasia
metafisaria. Y, también aqui, actian diversas proteinas. Por ejemplo, COMP: displasia epifisaria
multiple y pseudoacondroplasia,

Fenotipo clasico de Acondroplasia

Macrocefalia
Abombamiento frontal
Disminucion de la base de craneo

Distancia interpedicular
acortada hacia distal
Anomalias vertebrales
Nariz corta en silla de montar
Retroposicion mediofacial
Prognatismo mandibular

Rizo(acro)melia
Mano en tridente

Pelvis angosta
Acetabulos horizontales

Piel en acordeon Diafisis cortas y anchas
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c)Columna vertebral

El esbozo vertebral estd formado por un molde de tejido mesenquimal que, en su vertiente
anterior, aprisiona a la notocorda primitiva mientras que en la posterior forma una arcada que
engloba a la futura médula. La osificacion del cuerpo se hace a partir de dos nicleos, anterior y
posterior a la primitiva notocorda.

Los platillos vertebrales superior e inferior presentan una formacioén anular anterior con forma de
herradura que es la epifisis vertebral.

La division del cuerpo vertebral por la notocorda, la hendidura coronal puede aparecer como
variante de la normalidad en la radiografia lateral de columna vertebral durante las primeras
semanas e incluso meses de vida.

Su persistencia o una andomala involucién se entiende que son la base de un buen nimero de
displasias vertebrales con el nexo comun de la platispondilia.

Displasias por acortamiento de huesos largos (rizomélicas).
A) Afectacion metafisaria predominante:
1.- Por mutacién en el gen FGFR3 (gen del receptor del factor de crecimiento fibroblastico).

Su misién en el crecimiento éseo es decisiva y la mutacién de sus receptores provoca un severo
enlentecimiento del crecimiento endocondral. Responsable de la displasia tanatoférica (letal),
acondroplasia e hipocondroplasia. La condroplasia es una displasia de “todo o nada”, no hay
formas leves. Con un fenotipo y radiologia inconfundible se diagnostican al nacimiento por lo que
no es previsible su llegada a una consulta de Endocrinologia.

Acondroplasia: talla baja severa predominio de acortamiento rizomélico de extremidades, pero
también acortamiento acromélico.

» Piel con exceso de pliegues.

Mano en tridente.

Macrocefalia con abombamiento frontal, nariz corta y prognatismo mandibular.
» Suele haber hiperlaxitud articular generalizada.

Hipocondroplasia

Muy diferente es el caso de la Hipocondroplasia, forma atenuada de la acondroplasia (se
presume que obedece a mutaciones diferentes en el mismo locus). La mutacion del FGFR3
provoca un cuadro clinico con frecuencia muy discreto que se traduce en un ligero acortamiento
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de miembros con moderada macrocefalia.
Estudio radiolégico

a) Los huesos largos son algo breves, las metafisis ligeramente amplias aunque bien modeladas,
ya que la mutacion del FGF3 frena el crecimiento cartilaginoso pero no altera el contorno de la
metafisis ni distorsiona el espacio fisario.

b) El signo clave es la reduccién progresiva de los espacios interpediculares en la
radiografia anteroposterior de columna lumbar. Pero ni siquiera este hallazgo es constante.

2.- Displasias con irregularidad metafisaria

Son un grupo heterogéneo de displasias. La mas frecuente es la de Schmid y en menor grado la
de McKusick (hair cartilage dysplasia). Junto a ellas, y en su diagnéstico diferencial cabe
incluir las llamadas “Displasias secundarias” en que la mutacién genética actia a nivel de los
receptores tubulares renales (target cells) provocando la alteracion del metabolismo Ca/P y su
consiguiente repercusion sobre el crecimiento y maduracién osteocondral. Son los raquitismos
tubulares, antes llamados vitamin- resistentes.

Displasia metafisaria de Schmid: Obedece a una mutacién en el Colageno tipo X que interviene
a nivel de la columna de cartilago hipertrofico lo que provoca, a nivel de la metéfisis una franca
irregularidad con especulacion y fragmentacion de la placa fisaria. Pero sin afectar a la zona
provisional de calcificacion.

Displasia metafisaria de McKusick: Originada por una mutacion del gen RMRP, muestra
hallazgos sustancialmente mas leves con minima participacién de las metafisis de la caderay en
cambio muy evidentes en rodillas.

Raquitismos tubulares

- Displasia metafisaria de Schmid

Claves radiol6gicas:

Fisis amplia y fragmentada pero presencia de zona de calcificacién provisional.
Arqueamiento de huesos largos pero con textura 6sea normal.

Clave clinica. - Bioquimica normal

- Displasia Metafisaria tipo MC Kusick
Claves radioldgicas. - Hallazgos més discretos y predominio en metéfisis de las rodillas
Claves clinicas. - Bioquimica normal. Cabello muy fino y escaso / Laxitud articular.

B) Afectacidn epifisaria predominante

DR. D. MONICA BUELA SILVA



Displasia Metafisaria de Smith

e También llamada: Condrodistrofia metafisaria dominante.

e Sindrome familiar de trastornos metafisarios raquitiformes, talla
baja y bioquimica normal (cifras normales de calcio, fésforoy
fosfatasa alcalina).

e Herencia autosomica dominante con penetrancia variable
(mutacion en colageno X).

e Clinica:
- Inicio clinico hacia los dos afnos de vida con retraso estatural e
incurvacion de las piernas.
- Evolucion a enanismo rizomélico moderado.

Claves generales de las displasias epifisarias:
1.- Las epifisis son pequenfias, planas o irregulares.

2.- Los huesos del carpo son epifisis. Por ello su morfologia es también irregular y sus contornos
espiculados.

3.- Hay siempre un grado variable de displasia metafisaria. Por el contrario en las displasias
metafisarias las epifisis son totalmente normales.

4.- Las apdfisis en anillo de los somas vertebrales son también epifisis. El defecto de las mismas
provoca displasia vertebral con la peculiar imagen de lengtieta anterior.

1.- Displasia Epifisaria Mdltiple
Tipos de displasia epifisaria multiple:

a) Leve. - Es el clasico tipo Ribbing. Obedece a diferentes mutaciones genéticas, las mas
frecuentes debidas a defectos del colageno tipo IX. Las formas mas discretas pueden afectar
sélo a las epifisis de las caderas creando confusion con la enfermedad de Perthes o displasia de
Meyer.

Clave. - la talla baja en la displasia epifisaria.
b) Severa. - Tipo Fairbank

c) Pseudoacondroplasia. - Con un fenotipo similar al de la acondroplasia pero sin macrocefalia
considerada como una forma menor que muestra una radiologia muy préxima al tipo Fairbank. Y
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hoy se explica porque ambas obedecen a una mutacién en el gen COMP (cartilage oligomeric
protein). Sin ninguna relacion, por tanto, con la acondroplasia.

2.- Esfingomucopolisacaridosis Diséstosis multiple

Recibe este nombre el conjunto de alteraciones radioldgicas comunes al grupo de las

esfingomucopolisacaridosis posibles por tanto, en mayor o menor grado, en cualquiera de ellas.
La presencia de, por lo menos, dos de estos signos radioldgicos es altamente sugestiva de
enfermedad de depdsito por defecto de degradaciéon de los esfingomucopolisacaridos.

Estos signos son:

1.- Silla turca amplia y profunda (“en J”)

2.- Costillas gruesas y toscas.

3.- Adelgazamiento de la base de los iliacos

4.- Metacarpianos y falanges con morfologia de conos enfrentados.

5.- Vértebra de charnela dorsolumbar deformada.
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- Mucopolisacaridosis tipo 1V (Enfermedad de Morquio)

Es la Unica con fenotipo, clinica y radiologia diferenciada. La clave reside en que no hay
depdsitos viscerales y por contra la afectacion esquelética es severa y especifica. Claves
Clinicas:
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Desarrollo intelectual normal

Severo pectus carinatum (a los 2-3 afios).
No hay visceromegalia

Claves radiol6gicas

Pectus carinatum

Platispondilia peculiar

Severa displasia epifisaria

Morfologia especifica de los metacarpianos

Riesgo: Compresién medular por hipoplasia de
odontoides

RM a los 4-5 afios o antes si hay sintomatologia Fijacion precoz occipitoatloaxoidea
Displasias mesomélicas

La talla corta se debe al acortamiento de la porcion intermedia de los miembros (antebrazos y
piernas).

Las formas severas, displasias de Langer, Nievergelt o Robinow, se diagnostican al nacimiento
y actualmente intrautero.

Archivie G. Canepa
NANISMO
MESOMELICO
TIPO NIEVERGELT

Nanismo
disarmonico con
accorciamento
prevalente

del segmento
intermedio degli
arti peripoplasia
del radio,
dell'ulna,

della tibia

e del perone.

La Discondrosteosis o sindrome de Léri-Weil como forma atenuada tiene su presentacién mas
tardia, en la infancia avanzada. Provocada por una mutacion del gen SHOX, como la displasia
de Langer, su forma homocigotica, se caracteriza por:

-Acortamiento del radio y luxacién posterior del cubito

(deformidad en bayoneta)
DR. D. MONICA BUELA SILVA m



-Deformidad de Madelung enfrentamiento de las metéfisis distales de cubito y radio.

-Adaptandose a ellos disposicion triangular de los huesos del carpo.

" una haploinsuficiencia
de gen SHOX?

Nifios y nifias prepuberes Score
para detectar haploinsuficiencia de SHOX*

*.TE {noderada en el items Criterio | Puntuacion
paciente con talla muy
baia en alguno de los o Relacion Braza/Talla <96,5% 2
o Relacion Talla sentado/Talla >55,5% 2
e [MC >Pc50 4
o Cubitus valgo Si 2
* Antebrazo corto Si 3
* Incurvacion de antebrazo Si 3
o Aparente hipertrofia muscular Si 3
* Dislocacién de cabito (en el s 5

| Estudio molecular negativo ] | Estudio molecular positivo ]

No descarta al 100%

Displasias acromélicas: La braquidactilia E

Las alteraciones acromélicas se caracterizan por diferentes formas de Braquidactilia debidas a
anomalias del desarrollo de falanges y metacarpianos. Pueden aparecer aisladas o formando
parte de infinidad de sindromes. La clasificacion de Bell incluye cinco tipos: A, B, C, Dy E, siendo
este Ultimo el mas trascendente.

Braquidactilia E- Acortamiento de metacarpianos y metatarsianos, sobre todo del 4° y 5°
(acortamiento del 4° en el 96%). En pacientes de talla hormal es una variante de normalidad,
realmente una diséstosis*. Pero si hay talla baja la Braquidactilia E es dato de altisima sospecha
de Pseudohipoparatiroidismo (hipoparatiroidismo sin respuesta a la PTH y con fenotipo tipico) o
Pseudopseudohipoparatiroidismo (PHP normocalcémico y con facies idéntica al anterior ya que
ambos son mutacion del gen GNASL1). Y también de sindrome de Turner que, en sus frecuentes
formas de mosaicismo puede tener un fenotipo normal.
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Frente a las Displasias 6seas las Diséstosis son anomalias localizadas, originadas por algun
tipo de noxa que actla durante la fase de blastogénesis. Estan presentes ya al nacimiento y no
se van a modificar a lo largo de la vida (ej.- disostosis craneofaciales, sindrome de Klippel-Feil,
disostosis espondilocostales).

Talla baja axial - Severa afectacion de raquis La caracteristica comun a todas estas displasias es
la reduccion en mayor o menor grado de la altura vertebral, es decir la platispondilia. Con
morfologia irregular de la vértebra, salvo en la Osteogénesis imperfecta, y diferente para cada
tipo de displasia, lo que se convierte en rasgo altamente definitorio:

- Displasia espondiloepifisaria congénita Irregularidad de los somas vertebrales, tipo
Scheuermann

-Enfermedad de Morquio Discreta convexidad del cuerpo vertebral con acufiamiento
anterior tipico

- Displasia de Dyggve, Melchior y Clausen Doble giba superior e inferior. Afilamiento vertebral
anterior

- Pseudoacondroplasia

- Osteogénesis imperfecta. - Osteopenia con colapso vertebral y acufiamiento o vértebras
bicéncavas.
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Mediciones antropométricas de utilidad

Upper arm length

Sitting height

Lower amm length

:[Toml hand length

Total length/height
{

Foot Foot
width length
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Tabla 1. Causas de baja talla {clasificacién segin ESPE 2007)

Fallo 1% de crecimiento

Sindromes definidos

Alteraciones del desarrollo sexual 45X/ 46XY
45X v variantes con fenctipo femenino
Fenotipo masculine con XY mosaico
5 de deleccion 1895 de Aarskog-Scott
5 de Bloom

5 Cornelia de Lange

5 de DiGeorge

5 Down

5 Kabuld

5 Noonan

5 Prader Willi

Enf de Von Recklinghauzen

5 de Rubinstein-Taybi

5 de Silver Russell

5 de Williams-Beuren

Otros

5GA con fallo de catch up

Idiopatico

2 infeccidn prenatal, drogas o aleohol
Deficiencia de IGF-1

Rezistencia a [GF-1

Displasias esqueléticas

Tipoe acondroplasia

Colagenopatias

Displasias mesomélicas

Dizostosis maltiples

Displasias con defecto de la mineraliza-
cidén

Displasias con disminucion densidad
Osea

Acondroplasia, hipocondroplasia, displasia tanatéfora,
SADDAN

Displasia espondiloepifisaria congénita, otros

Discondrosteosis (Leri-Weill, otras alt 505, tipo Langer,

otros
Mucopolisacaridosis tipo [HIS VL mucolipidosis (tipo
[1. 11T}, otros

Hipofosfatasia, raquitisme hipofosfatemico, otros
Osteogenesis imperfecta IV, otros

Fal

lo 2% de crecimiento

Malnutricion

Alteraciones en distintos drganos

Cardiacos

Pulmonares (Fibrosis quistica),

Hepaticos

Intestinales (Crohn, 5. malabsorcion, 5. intestino corta),

Renales (Acidosis renal, Fanconi)

Anemia crénica

Enfermedades multiorginicas

Musculares y neurcligicas (Distrofia Duchenne, mioto-
nia congénita

Tejide conective (Artritis juvenil)

Otras

Déficit de HGH

Miltiple
Congénito
Adquirido

Déficit de ACTH, TSH, gonadotropinas,

Frolactina, Diabetes insipida

Defectos genéticos conocidos: HESX1,LHX3, LHX4,
PROFI, POULF1, GHEHE, GH, Otros

Asociados con sindromes complejos: 5. Fanconi, 5. Rie-
ger, 5. Kabuki, 5. ectodactilia-displasia ectod&rmica-
paladar hendido
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Tabla 1. Causas de baja talla (clasificacién segin ESPE 2007T)

Asociado con malformaciones cerebrales o faciales: dis-
plaszia septooptica, 5. silla turca vacia, 5. incisivo central
dnice, Quiste aracnoideo, hidrocefalia conggnita, HME

Asociado con infeccidn prenatal: rub&ola

[diopatico: déficit HGH clazsico, disfuncién neurosecretora

Craneofaringioma,

Otros tumores hipofisarios (germinoma, hamartoma),
Tumores craneales no hipofisarios (astrocitoma, ependi-
moma, glioma, meduloblastoma, tumor nasofaringeo)

Tumaores fuera del craneo (lewcemia, linfoma)

Traumatisme craneal

Infeccion SNC

Enf granulomatosas (histiocitosis)

Altaraciones vasculares

(Otras causas

Citras alteraciones del eje GH-IGF-1

5. Kowarski (GH bioinactiva)

Alt. receptor de GH (5 Laron)

Alt. sefial transducidn GH ({defecto STATSE)
Deficiencia de ALS (subunidad acidolahil)
Deficiencia de IGF-1

Reszistencia [GF-1

Chtros

Otras enfermedades endocrinas

5. de Cushing

Hipotireidismo

Leprechaunismo

Diabetes mal controlada (5. de Mauriac)

Alteraciones metabalicas

Del calcio v fosforo

De los carbohidratos

Del metabolismoe lipidico

Del metabolizme de las proteinas
Orras

Froblemas psicosociales

Deprivacion psicosocial
Anorexia nerviosa
Depresion

Oros

Latrogenia

Tratamiento con glucocorticoides sistémicos
Tratamiento con glucocorticoides locales
Oitras medicaciones

Tto. de cancer infantil

lrradiacion corporal total

Cuimioterapia

Oitras

Baja talla idiopatica

Baja talla familiar

Con pubertad normal
Con pubertad retrasada
Con comienzo de pubertad desconocido

Baja talla no familiar

Con pubertad normal
Con pubertad retrasada
Con comienzo de pubertad desconecido
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Clasificacion
etiol6gica

No desproporcionada
Apariencia normal

Velocidad de Velocidad de
crecimiento normal caecimiento disminuida

Peso bajo Peso adecuado
para la talla para la talla o

sobrepeso relativo

Desproporcionada

Dismorfismo

Halllazgos Desproporcién entre
dismérficos tronco y extremidades
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200 Modelo de Kalberg Crecimiento Curva de crecimiento humana (suma de los componentes 1,2 y 3)

E
B combinado * La curva de crecimiento humano muestra una morfologia sigmoide, formada por dos
180 F g (142+3) periodos de crecimiento muy rapido, prenatal-dos primeros afios y puberal {[componentes 1y

b 3), separados por un periodo de crecimiento mas lento y estable, entre los tres afios y el
170 + :E;“ inicio del estirén puberal (componente 2).

3
160 F o
o § Credmiento | 1. componente fealt*infancia |

combinado
140 [ (142) Componente fetal:
+ Crecimiento, en condiciones normales, dependiente de nutricion y espacio fisico
130 (tamafio materno y uterino), pero no del genotipo
120 - + Regulacion hormonal por: insulina e IGFs, pero no por GH
110 ~ Componente de la 1? infancia (29-32 afio):
+ Crecimiento dependiente de nutricion con progresiva influencia del genotipo:
100 - 4 correlacion entre la longitud/talla y la talla media parental o |a talla adulta
a0 - - “Canalizacion” del crecimiento entre el 2% y 3* afic en funcion de la talla familiar
y delritmo individual de maduracion
80 Componente fetal- Components * El eje GH-IGFs asume progresivamente la regulacion hormonal del crecimiento
1%infancia m Prepuberal

2. Componente prepuberal o de la 22 infancia }

* Crecimiento dependiente del genotipo
+ Regulacion hormonal por el eje GH-IGFs, aungue todos los ejes hormonales participan
enlaregulacion del crecimiento (tiroideo, suprarrenal...)

ﬁ Componente
puberal 3. Componente puberal

+ Su aparicidn es dependiente fundamentalmente del genotipo
* Regulacion hormonal por la accidn sinérgica de esteroides sexuales (HS) y eje GH-1GFs.

Edad (afios)

T T T T 17 171
;10 12 34567 8 9101112131415161718 1920

Modelo de crecimiento

Crecimiento intrauterino: la longitud al nacimiento esta determinada por la nutricion
materna y factores intrauterinos y placentarios, mas que por la genética

Fase infantil: crecimiento muy rapido que sufre una deceleracion. Mayor influencia del
potencial genético

Fase prepuberal: velocidad constante con enlentecimiento en los Ultimos afos

Adolescencia: caracterizada por una aceleracion de 8-14cm7afio. Gran influencia de
esteroides gonadalesy de la hormona de crecimiento
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COMO CALCULAR LA TALLA DE LOS NINOS COMO CALCULAR LA TALLA DE LAS NIRAS

B
Talla del padre (en cm) +
| Talla de Ia madre {encm) / 2 .| Talla del padre {en cm) +
| +65¢m *| Talla de la madre (en cm) {2
; | -6,5cm.
Pt - Calculando la talla -
.’ . de Mateo: B ©| Calculando
| Paps, 182 cm+ sor 1 la talla de Lucia:

mamd, 160 ¢cm + 342 em Papa, 182 cm +

mama, 160 cm = 342 cm
362/2=1Mcm |
7M+65=715em | s

e g 171-65=164.5cm

[T ey

Mateo medird 177,5 ¢cm *0- 5 cm
Lucia medira 164,5 cm *0- 5 cm

Displasias
Displasia 6sea Herencia Imagen Clinica

Dato guia RX

Epifisaria Ribbing AD Minima alteracion Talla baja
epifisis

Epifisaria FAirbank AD Epifisis pequefias e
irregulares .Metéfisis
amplias

Epifisaria Pseudoacondro- AD Vértebras globulosas Fenotipo similar a

plasia biconvexas con acondroplasia

lengiieta anterior

Metafisaria Schmid AD Fisis femoral proximal Varo de MMII
muy amplia. Epifisis
femoral proximal
gruesa y redonda

Metafisaria Mc Kusick AR Espiculaciones Cabello fino y escaso.
metafisarias en rodillas Laxitud ligamentosa

Metafisaria Schwachman AR Espiculacion Linfopenia,
metafisaria discreta o neutropenia.
ausente Insuficiencia

pancreatica

DATO GUIA CRANEO COSTILLAS DISPLASIAS DISPLASIAS
GRANDE CORTAS EPIFISARIAS METAFISARIAS
Acondroplasia Displasia toracica Ribbing Schmid
asfixiante
Displasia tanatoférica Displasia de Ellis van Fairbank McKusick
Creveld
Acondrogénesis Sindrome de costilla Pseudoacondroplasia Schwachman
corta
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Displasias metafisarias : diagnéstico diferencial

« Tipo Schmid: Herencia autosémica dominante
Fisis femoral proximal muy amplia
Epifisis femoral proximal gruesa y redonda
Resto de metéfisis anchas y espiculadas

Varo de MMII

« Tipo McKusick: Herencia autos6mica recesiva
Espiculaciones metafisarias en rodillas (minimas en caderas).
Cabello fino y escaso

Laxitud ligamentosa

« Tipo Schwachman: Herencia autosomica recesiva
Espiculacion metafisaria discreta e incluso ausente

Neutropenia. Linfopenia. Insuficiencia pancreatica
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6.PROTOCOLO DE INTERVENCION POR EL PEDIATRA DE
ATENCION PRIMARIA Y EL MEDICO PUERICULTOR

No existe un consenso establecido sobre cuando el pediatra de atencién primaria debe
comenzar un estudio por talla bajay los criterios a seguir para la realizacion de pruebas
complementarias o la derivacion a un servicio mas especializado

Se entiende que el pediatra de cabecera debe monitorizar el crecimientoy desarrollo de todos
los nifios a lo largo de la infanciay adolescenciay realizar los pasos iniciales para la orientacion
diagnéstica

Cobra vital importancia la figura del médico puericultor y del médico de atencién primaria
para tranquilizar e informar a los padres, transmitir informacion veraz de las expectativas de
crecimiento y de las opciones de tratamiento disponibles

En base a esto se presenta en estas lineas una pequefia guia de atencién y seguimiento
de pacientes con la patologia de Marco, asi como un listado de complicaciones a tener en
cuenta, todo ello abordable por médicos formados para la atencién y prevencion en
puericultura

GUIA DE ATENCION:
0-3 afios
« Valoracion inicial y correcto diagnéstico
« Atencion temprana basada en una correcta estimulacién psicomotriz

« Escolarizacion correcta, comprobar que no existen dificultades para el habla que deban
ser valoradas por logopeda

« Adaptaciones en cuanto a autonomia personal: taburetes para la clase, escalones para
el inodoro, perchas mas bajas ....

« Vestido y desvestido: trabillas y cintas en la ropa para facilitar autonomia
« Psicomotricidad : correccion de postura y prevencion de posibles lesiones

Orientacion parea el lenguaje: se pueden realizar ejercicios para la mejora de la
movilidad bucofacial (praxias)

DR. D. MONICA BUELA SILVA



+ Hastael afio de edad habria que evaluar crecimiento y desarrollo en comparacion sélo
con nifios con acondroplasia y displasia 6sea

« Revisar el crecimiento de la cabeza en las gréficas especificas (de la circunferencia de
la cabeza) y comprobar otitis media serosa media debido al corto tamafio de las trompas
de Eustaquio

» Realizar una evaluacién fonoaudioldgica a los 2 afios como muy tarde
3-6 afos:

« Explicar al nifio con palabras sencillas el significado de su enfermedad

« Empezar atrabajar la autoestima

« Interrelacién con el grupo y con otros nifios con la misma patologia

« Educacion del grupo que rodea al nifio reflexion acerca de ciertos conceptos como el
respeto, la igualdad, la diversidad, la justicia, la solidaridad....

« Atencién a adquisicion de habitos alimentarios

+ Continuar observando la cifosis toracolumbar. Evitar el uso de andadores, chalecos o
sistemas de transporte en la espalda. Suele desarrollarse lordosis lumbar pero raramente
requiere una intervenciéon especifica. Puede tardar en soportar su peso y andar.

» Preparar al nifio para las preguntas y la curiosidad de los otros. Asegurarse de que el nifio
o la nifia saben explicar por qué son bajos y saben pedir ayuda de forma apropiada.

Educacion primaria

Relacién fluida y frecuente con el colegio para detectar problemas de adaptaciéon y
escolares lo mas tempranamente posible

« Fomentar la realizacion de deporte: algunos que son menos aconsejables que otros,
como los de contacto, aquéllos en que haya botes (montar a caballo, por ejemplo) o
aquéllos en los que no se desarrolle el cuerpo armonicamente.

« Alimentacibn adecuada baja en grasas dada la tendencia de estos pacientes al
sobrepeso

«  Valoracion por ortodoncista

« Consulta con logopeda: trabajar la voz, la adquisicién del lenguaje, la expresién verbal, la
pronunciacion de la lectura y de la escritura, el lenguaje expresivo y comprensivo, la
fluidez del habla y en el caso de nifios con acondroplasia, la respiracion, la succion, la
masticacion y la deglucion.
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Natacion. Aporta grandes beneficios a estos pacientes: aumento de la caja toracica y
de la capacidad pulmonar, alineacion del cuerpo, sujecién de la cabeza, fortalecimiento
de la musculatura de los miembros superiores y mejora en la movilidad articular de los
mismos, incidiendo sobre todo en la extension de codo, elongacién de la musculatura de
la columna vertebral......

Adolescenciay juventud

« Psicolégicamente es la edad de la aceptacion de la imagen corporal, necesaria para la
consolidacion de la propia identidad

« El alargamiento: en esta etapa se lleva a cabo, el proceso de elongacion dsea debe
realizarse valoracion psicoldgica de paciente y padres asi como asesoramiento de
cirugia y complicaciones

« Ayudar ala familia a solicitar las ayudas pertinentes a la Administracion puablica y dar los
pasos necesarios para obtenerlas.

La asuncién de la propia imagen es una de las tareas de la juventud, y, como cualquier
joven, en los de talla baja hemos de invertir el tiempo necesario.

« Monitorizar en busca de cualquier sefial o sintoma de compresion nerviosa y comprobar
los reflejos del tenddn profundo, tono y hallazgos sensoriales, si estuviera indicado

« Realizar ademas exploracién cardiopulmonar y neurolégica minuciosa

NOTA: los parametros vy gréaficas de crecimiento deben ser evaluados de manera
continua en cada etapa

GUIA DE COMPLICACIONES ASOCIADAS:

Aungue no se han generado tablas es probable que la expectativa de vida en promedio
disminuya debido a dos problemas principales: infecciones abrumadoras en la infancia y
malignidad en la adolescencia y la edad adulta joven. No obstante, es evidente que algunas
personas viven hasta la vejez.

PROBLEMA: CRECIMIENTO

Por lo general hay retraso del crecimiento intrauterino. Hay una mayor disminucion de la
velocidad de crecimiento en el primer y segundo afio de vida. No parece haber ningan crecimiento
puberal sustancial. Estas caracteristicas, juntas, generalmente resultan en estatura baja
moderada a marcada;

ACTITUD: Supervisar el crecimiento para asegurar una velocidad de crecimiento normal o casi
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normal. No se dispone de estdndares de crecimiento especificos para el diagnéstico. La hormona
de crecimiento se ha usado ocasionalmente y parece tener algin beneficio limitado. El
alargamiento de extremidades en la adolescencia es una posibilidad y se ha llevado a cabo con
éxito en muy pocos individuos afectados.

PROBLEMA: DESARROLLO

No se han detectado anomalias en el sistema nervioso central. El desarrollo cognitivo es normal.
Se pueden esperar variaciones en los patrones de desarrollo por la baja estatura, la laxitud
articular, las complicaciones ortopédicas,

ACTITUD: Evitar el desfase en el desarrollo de las habilidades cognitivas basicas. u Ajustar el
desarrollo cognitivo a la edad cronologica

PROBLEMA: DEFORMIDAD EN VARO

La mayoria de las veces se trata de un arqueamiento de la parte inferior de las piernas asociada
con el sobrecrecimiento fibrilar. Esto es lo suficientemente severo como para requerir cirugia en
alrededor del 15% de las personas afectadas. Con menos frecuencia, la deformidad en valgo
(rodillas pegadas) esta presente.

ACTITUD: Se debe buscar una evaluacion ortopédica si el varo es severo y, particularmente, si
produce dolor, disminucién de la actividad, disminucion de la resistencia al caminar, etc. La
cirugia es apropiada si el varo provoca inestabilidad, dolor no remitente o marcada anormalidad
de la marcha.

PROBLEMA: LAXITUD ARTICULAR

La mayoria de las articulaciones son hipermdviles. Esto es particularmente cierto en las manos
y mufiecas. La Unica excepcion son los codos, en los que la limitacion del movimiento es tipica.

ACTITUD: La severidad de la laxitud debe ser evaluada periédicamente. En aquellos con
inestabilidad marcada de las mufiecas o articulaciones intrinsecas de las manos, eso puede
hacer que las funciones motoras finas sean extenuantes. Si se nota un exceso de fatiga, las
intervenciones a considerar incluyen la modificacion de las tareas en la escuela, el uso de una
ortesis estabilizadora cuando se realizan actividades motoras finas, la introduccion temprana del
teclado para reemplazar la escritura a mano, etc.

PROBLEMA :MOTRICIDAD FINA

A tener en cuenta mano en tridente extremidades superiores cortas en relacion a tronco,
dificultades en la flexién del codo,

Es importante el desarrollo de la pinza digital
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En esta area tendremos en cuenta que serd necesario realizar algunas adaptaciones. Las
adaptaciones a realizar son: lapiz més corto, adaptador, punzén de madera

En las primeras edades serd muy importante trabajar la manipulacion de objetos y la pinza digital
para favorecer después el trabajo en grafomotricidad

La motricidad fina se trabajara igual con nifios/as con displasias que con otros nifios. Un retraso
en esta area podria provocar problemas de aprendizaje en la escuela. Con una intervencion
temprana se puede conseguir un desarrollo motriz fino adaptado a la edad cronoldgica en estos
nifos/as

PROBLEMA: COLUMNA CERVICAL

La inestabilidad atlantoaxoidea se encuentra en una pequefia minoria de individuos afectados,
ciertamente menos del 10%.

ACTITUD: radiografias en flexion lateral, neutra y en extension de la columna cervical al
momento del primer diagndstico, al ingresar a la escuela y luego cada 5 afios hasta la edad
adulta. Se debe buscar cualquier sintoma o signo de mielopatia cervical en cada evaluacion
médica vy, si se sospecha la existencia de problemas, es necesario realizar una resonancia
magnética cervical multiposicion.

Importante descartar compresion medular
PROBLEMA: AREA MOTORA GRUESA

Se pretende igualar la edad cronolégica del nifio/a con su edad de desarrollo psicomotor. Con la
estimulacion no deben adelantarse las etapas evolutiva como por ejemplo, intentar sentar al nifio
o ponerlo en un “tacatd” antes de tiempo... ya que, por el peso de la cabeza, pueden provocarse
lesiones al nivel de la columna.

No se debe estimular el gateo y debe evitarse, en lo posible, esa etapa por riesgo de estenosis
del canal cervical y lumbosacro.

Una vez lograda la deambulaciéon aumenta la hiperlordosis lumbar y deben evitarse posturas de
decubito prono con elevacion de la cabeza (por riesgo de estenosis del canal lumbosacro).

Se deben evitar los saltos por ser microtraumatismos repetidos que pueden aumentar el riesgo
de lesion a nivel lumbosacro.

No debe ponerse boca abajo (esa postura favorece la estenosis del canal cervical y lumbosacro).
Debera colocarse sentado, con la espalda derecha y que sus nalgas estén en la parte posterior
del asiento.

Se deben evitar las volteretas u otras maniobras que impliquen una posible lesion cervical o
lumbar por hiperflexién o hiperextension

PROBLEMA: ESCOLIOSIS
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Se desarrolla algo de escoliosis en alrededor del 20% de las personas afectadas. Sin embargo,
solo con poca frecuencia es lo suficientemente severo como para requerir intervencion.

ACTITUD: la evaluacién clinica para la escoliosis debe hacerse anualmente hasta la madurez.
Si se observa una curvatura mas que insignificante, esta debe evaluarse radiolégicamente.
Generalmente no se necesita tratamiento. Las curvas de mas de alrededor de 25° deben ser
evaluadas por un ortopedista pediatrico. Algunas personas requerirdn corsé ortopédico; en raras
ocasiones, algunos individuos pueden requerir fusién quirdrgica.

¢ QUE ES LA ESCOLIOSIS?
La escoliosis 65 una condicion médica en la que
Ia columi al de una persona se curva de
lada a lado. Aunque 5 una comgleja delormidad
ridimensional, en una ragiografia vista desde alras,
la columna vertebral de una persona con escoliosis
tipica puede verse mas como una "S" o una "C”
que una linea recla

PROBLEMA: PELO

El cabello suele ser de calibre muy fino (que da como resultado parecer "de seda") y escaso. Por
lo general, estd menos pigmentado de lo que cabria esperar en una familia determinada. Si bien
las caracteristicas del cabello son las que se reconocen con mayor frecuencia, el vello corporal
también es escaso. Menos del 10% de las personas afectadas tienen cabello normal.

PROBLEMA: FUNCION INMUNE, GENERAL

Las anomalias de la funcion inmune estan casi uniformemente presentes: mas del 95% tiene
alguna anomalia demostrable mediante pruebas de laboratorio, pero en algunos no hay
manifestaciones clinicas. Alteraciones mas importantes:

Anomalias de las células T y la disfuncion inmune celular resultante.
Linfopenia (60%) y / 0 neutropenia.

A veces niveles disminuidos de IgG e IgA (en aproximadamente 20%).
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Inmunodeficiencia combinada grave. El caracter y la gravedad de la inmunodeficiencia
puede cambiar con el tiempo.

ACTITUD: Todas las personas afectadas deben ser referidas a un inmundlogo clinico, deben
evaluarse al menos una vez al afio durante los primeros 4-6 afios de vida y deben tener una
evaluacién que incluya al menos un hemograma completo evaluacion del subconjunto de células
T, estimulacion mitogénica y valoracién cuantitativa de inmunoglobulinas.

El tratamiento agresivo de las infecciones es esencial en aquellos con disfuncion inmune.
Probablemente las vacunas vivas no se deben administrar (aunque en personas que tienen un
examen inmunolégico verdaderamente normal probablemente sean seguras). Algunos
recomiendan el uso de

Inmunoglobulina intravenosa.
Terapia antibiética profilactica se debe utilizar en aquellos con neutropenia grave.

Trasplante de médula 6sea;

Un 50-60% de las personas parecen ser propensas a infecciones recurrentes y graves. La
vulnerabilidad particular esta presente en los menores de 2 afios. En los nifios pequefios, la
neumonia bacteriana es la principal causa de muerte, y la mayoria de los eventos que ponen en
peligro la vida ocurren en los primeros 12 meses de vida. La actitud a seguir es el tratamiento
agresivo de las infecciones es esencial en aquellos con disfuncion inmune.

Algunas personas también parecen tener una susceptibilidad especial a la varicela. Algunas
personas con hipoplasia cartilago cabello han tenido un curso letal de la enfermedad cuando se
infectan. Se desconoce cuan comun es tal susceptibilidad especial.

Los nifios afectados no deben vacunarse contra la varicela. La exposiciéon a la varicela
debe evitarse tanto como sea posible. Si se exponen claramente al virus, se debe
administrar inmunoglobulina contra la varicela. Si se produce una infeccion,
probablemente sea apropiado administrar Aciclovir.

« Aveces se observa anemia hemolitica y disfuncién tiroidea

« En aquellos con un deterioro significativo de la inmunidad, puede desarrollarse una
bronquiolitis plasmocitica difusa y bronquiectasias progresivas.

En cualquier persona con un historial de infecciones pulmonares recurrentes, se debe realizar
la prueba de funcién pulmonar a partir de aproximadamente 5-7 afios de edad. En aquellos en
quienes se desarrollan tos crénica, disnea u otros sintomas preocupantes es necesario TAC de
térax que permite la confirmacion de bronquiectasias.

PROBLEMA: HIDROCEFALIA
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Es frecuente en los nifios con displasias 6seas que presenten macrocefalia, aunque no suelen
tener sintomas de hipertension endocraneal. La hidrocefalia puede ser debida a un aumento de
la presion venosa, principalmente por la estrechez de los agujeros de salida yugulares lo que
dificulta el retorno venoso, o por obstrucciones intermitentes en la circulaciéon del liquido
cefalorraquideo intracraneal debido a variaciones anatomicas en la morfologia cerebral.

ACTITUD: la ventriculomegalia por TAC y la monitorizacion de la presion intracraneal (PIC)
permiten valorar en presencia de hipertension endocraneal (HTE).

El tratamiento de descompresion a través de una valvula de derivacion ventriculo-peritoneal
estara indicado cuando se presente sintomatologia secundaria a la HTE.

PROBLEMA: COMPLICACIONES AUDITIVAS
En torno a un 70% de la poblacién sufrira una otitis media durante el primer afio de vida.
La infeccién multiple y la otitis media crénica tienen una maxima incidencia a los tres afios.

La recidiva de las otitis medias obliga en muchos casos a la colocacion de tubos de drenaje o de
ventilacién del oido medio.

La asociacién entre acondroplasia, otitis media e hipoacusia esta bien demostrada.
PROBLEMA: LENGUAJE Y COMUNICACION

« Reeducar la fonoarticulacion

« Lograr una adecuada expresion y comprension

« Prevenir las posibles dificultades respiratorias ocasionadas por el estrechamiento de las
vias nasales y por el acortamiento de las costillas y de la caja toracica

« Mejorar su discriminacion auditiva.

« Conseguir una pronunciacion correcta de los fonemas en los que el nifio presenta
dificultades.

« Conseguir una masticacion y deglucién normal.
« Favorecer la impostacion vocal, prosodia y ritmo.
PROBLEMA: ANEMIA

Alrededor del 80% de las personas con este diagnostico tienen algo de anemia. Es tipicamente
macrocitica y por lo tanto se distingue facilmente de la anemia por deficiencia de hierro.

La anemia clinicamente significativa se produce en alrededor del 15%

La grave, en aproximadamente el 5%. Cuando esta presente, la anemia severa es generalmente
permanente y da lugar a la dependencia de la transfusion.
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ACTITUD: los de anemia clinicamente significativa deben ser referidos a un hematélogo
pediétrico.

Aquellos con anemia severa requeriran transfusiones periodicas.

El trasplante de médula 6sea también se puede considerar para la anemia intratable.

PROBLEMA: MALIGNIDAD
El riesgo de malignidad durante toda la vida es considerable (probablemente al menos 10-15%).
Tres neoplasias malignas representan la mayor parte del riesgo excesivo:

Linfoma no Hodgkins (90 veces el riesgo excesivo),

Carcinoma de células basales (30 veces el riesgo excesivo)

Carcinoma de células escamosas de la piel.

ACTITUD: examen cuidadoso de la piel que comienza en la adolescencia temprana. Evitar
cualquier exposicion solar innecesaria.

Manejo como en otros que desarrollan estas malignidades.
PROBLEMA: MEGACOLON (ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG)

Esta es una complicacién poco comun, que se presenta en un 5-10% de los individuos afectados.
Solo es relevante en la infancia y la primera infancia.

ACTITUD: Conocimiento clinico de que los sintomas gastrointestinales como el estrefiimiento
cronico pueden ser mas importantes en las personas con este trastorno. Manejo como en otros
gue desarrollan la enfermedad de Hirschsprung.

PROBLEMA: MALABSORCION

EXPECTATIVAS: Una pequefia minoria desconocida de personas tiene malabsorcién que resulta
en diarrea crénica, retraso en el crecimiento, etc.
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—{ Inmunopatologia
Enfermedad Hipersensibilidad:
autoinmune alergias

r

‘ El cancer

Se produce cuando
algunos linfocitos
inmaduros responden
contra elementos del

La respuesta alérgica es
una reaccién intensa contra
sustancias extranas por lo
general inofensivas.

propio organismo.

Ejemplo: la artritis
reumatoideo la
esclerosis multiple.

El cancer son un conjunto de
alteraciones caracterizadas
porla formacién de tumores
malignos.

Muchos estudios parecen
indicar que el cdncer seria
una consecuencia de fallos
en el sistema inmune.
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PREVENCION

1. Verificar la adaptacion social.

2. Revisar la ortodoncia.

3. Asesoramiento sobre el peso.

4. Considerar estudios y formacién académica .

5. Fomentar la independencia en todos los ambitos de la vida.

6. Participacion en actividades sociales y grupos de apoyo.

7. Ayudar en el paso a la edad adulta.

8. Estudiar los posibles métodos de contracepcion: deberia ser
discutida tanto con varones como con mujeres

DR. D. MONICA BUELA SILVA



7.ABORDAJE PSICOSOCIAL

FUNDACION

ALPE

ACOMDROPLASIA

La historicidad de las creencias y opiniones de la sociedad, es decir, su estado de
constante transformacion, es lo que nos impulsa a
creer que hemos de controlar el uso que de la palabra
"enano “Ya desde épocas mas antiguas se hacia
referencia en los libros alos "monstruos, enanos y
bufones de la corte o lo que es peor, se les otorgaba
el titulo de "personas de placer ,contribuyendo a
cosificarlas y desprendiéndolas de todo atisbo de
dignidad .En el Imperio Romano se incorporé a las
mujeres y a los enanos a los espectaculos
gladiatorios alrededor del siglo 1 D.C. Son
conocidisimos los cuadros de Veldzquez donde
aparecen enanos y bufones tales como El buféon Don
Sebastian de Morra o Don Antonio ,el inglés. No
podemos olvidarnos del paradigma de la displasia
esquelética representado en la figura de, Toulouse-
Lautrec que se supone tenia una displasia llamada
Picnodisostosis. Si a la historia de este grandisimo artista afiadimos su leyenda negra
de bebedor, frecuentador de ambientes dudosamente recomendables y enfermo de
sifilis ya tenemos elaborada toda la metralla peyorativa sobre estas enfermedades
que alo largo de la Historia ha sido lanzada en todas las direcciones. (M. Buela Silva).

Un estigma social se define como un atributo que diferencia a una persona 0 a un grupo
de personas frente a los demas que, en determinados contextos sociales, implica la
devaluacion de la persona a los ojos de la mayoria de los miembros de los grupos
sociales dominantes. La persona estigmatizada tiene por ello un elevado riesgo de ser
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victima de discriminacion, exclusion social y ostracismo. En sociologia, estigma es una
condicion, atributo, rasgo o comportamiento que hace que la persona portadora sea
incluida en una categoria social hacia cuyos miembros se genera una respuesta negativa
y se les ve como inaceptables o inferiores. El concepto fue acufiado en 1963 por el
socibélogo canadiense Erving Goffman, en su reconocido libro del mismo titulo, en que
precisa la nocidon sociolégica del término como pertenencia a un grupo social

realiza el estigma se denomina estigmatizacion La acondroplasia es una fuente de
estigmatizacion social.

Tener acondroplasia no siempre significa Unica y exclusivamente ser diferente a los
demas, o tener determinados problemas médicos o de accesibilidad fisica. Ser pequefio
y tener los rasgos fisicos caracteristicos de la acondroplasia es percibido, en muchos
contextos sociales y por muchas personas, como una caracteristica peyorativa, lo cual
tiene consecuencias extremadamente graves para la persona que afectan a todos los
niveles de la vida de la persona.

En los dltimos afios se han estudiado en profundidad, en el Departamento de Psicologia
Social y de las Organizaciones de la Facultad de Psicologia de la UNED (Universidad
Nacional de Educacioén a Distancia), los efectos cognitivos y afectivos de la exclusiéon
social tanto en la infancia como a lo largo de la vida de las personas con enanismo .Las
personas con enanismo 0seo perciben desde edades muy tempranas que los otros les
ven y les tratan, no sélo como personas fisicamente diferentes, sino también como
personas de menor entidad o estatus social.

Desde edades muy tempranas los nifios y niflas con acondroplasia y otras formas de
enanismo tienen consciencia de que reciben miradas indiscretas por parte de los
desconocidos cuando van por la calle, miradas que a menudo van acompafadas de
comentarios peyorativos o burlescos. A medida que van creciendo la “capacidad” que las
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personas con enanismo tienen para atraer las miradas de la gente aumenta y los
comentarios peyorativos no disminuyen.

Desde muy temprano la persona con enanismo 0seo percibe en muchas ocasiones que
los demas le tratan de manera despectiva, infravalorando su entidad como personas o
su identidad. Muy a menudo perciben que no se les considera para las interacciones
sociales o para la actividad social. Todo ello mina el bienestar psicoldgico de la persona
y sus oportunidades de desarrollo en el campo laboral, formativo y personal. El mensaje
gue la persona afectada va interiorizando es que su cuerpo, Su persona, es para muchas
personas y en muchos contextos de menor valor, pero no sélo en un plano meramente
fisico, sino que esta devaluacion abarca a su identidad. Esta constatacion suele tener
una consecuencia fundamental: la persona con enanismo se siente vulnerable
socialmente o, en otras palabras, percibe amenazada su necesidad de pertenencia.
Cuando una circunstancia como el estigma amenaza la inclusion de la persona en grupos
sociales aparecen una serie de efectos bien documentados en la literatura psicosocial.
Entre ellos destaca la apatia, la desmotivacion y el bloqueo emocional. La persona
estigmatizada que percibe el rechazo de los otros, y a raiz de ello se pregunta sobre sus
posibilidades para ser un miembro de pleno derecho de la comunidad en la que vive, se
vuelve muy sensible a las muestras de rechazo y con frecuencia le da vueltas de manera
casi obsesiva a sus posibilidades de relacion con los demas y a la valia que los demas
conceden a su identidad. Esta preocupaciéon, la apatia y la desmotivacién que
normalmente aparecen como consecuencia de percibir amenazada la pertenencia, junto
al bloqueo emocional asociado, dificultan a menudo un rendimiento académico 6ptimo y
no son raros los casos de personas con enanismo que sufren un rotundo fracaso escolar
debido a las consecuencias de la estigmatizacion social.

Otra clara consecuencia de percibirse estigmatizado es

el miedo a exponerse en contextos sociales en los que
potencialmente puede surgir el rechazo y la exclusion.

Para un joven con enanismo salir a lugares de ocio supone
normalmente un esfuerzo mayor que para personas sin estigma
0 sin un estigma tan evidente como el enanismo. La razén,

de nuevo, no es la accesibilidad, sino la vulnerabilidad a las mira ]

y comentarios de los otros que le recuerdan su condicion de
estigmatizado.

Es también muy frecuente el miedo a pasar a nuevos contextos (pasar del colegio al
instituto o del instituto a la universidad o del instituto al entorno laboral, por ejemplo). La
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persona con enanismo a menudo reconoce que le preocupa mucho enfrentarse a
contextos sociales de este tipo por primera vez y a menudo este miedo se resuelve
evitando dichos contextos.

(Saulo Fernandez Arregui para la Fundacion ALPE Acondroplasia.)

NOTICIA :(agosto 2021)

Asociacion Animalista 'Libera’, la plataforma 'Galicia, Mellor Sen Touradas' y 'Familias polo
Respeto Animal' (FARE) han reunido 12.000 firmas para iniciar los tramites legislativos que lleven
al veto por la “humillacion” a la que se someten colectivos vulnerables como parte de actos de
tauromaquia. Los animalistas aseguran en un comunicado que los principales afectados son las
personas con acondroplasia -enanismo- y los menores de edad y denuncian que el “lobby taurino
defiende que se humille y denigre” a estas personas.

De este modo, recuerdan que ya a finales de 2018, la Fundacién ALPE, entidad defensora
de las personas con acondroplasia, viajo a Bruselas para pedir a los eurodiputados y a la
propia Comisién la prohibiciéon de estos espectaculos, que adquieren un “rol humillante”
y se dirigen a estas personas como “bomberos toreros”, “enanitos toreros” y demas
expresiones.

Asimismo, y aunque el numero de espectaculos taurinos de este tipo “ha descendido”, afirman
desde Libera, ha habido polémicas recientes en localidades como Baza (Andalucia) o Zahinos
(Badajoz), que evidencian un “problema de integracion sociolaboral evidente”.
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Existen consecuencias directas de la estigmatizacién a nivel laboral, independientemente de
Su capacitacién o preparacion académica se discrimina a la persona por su condicion fisica
marginandola por completo a ambientes en los que prima la incomodidad

En la era de la inclusion y la normalizacion, del ~Todos iguales, todos diferentes”, de las
pancartas multicolor y los Arco Iris de la diversidad resulta que los hombres y mujeres pequefios
no tienen su hueco, resulta que los gordos y los pintados por la naturaleza de otro tinte adn
no han encontrado un espacio donde poder encajar sin comentarios despectivos, soeces y
desafortunados.

Como profesionales de la salud estamos en la obligacion de fomentar la igualdad vy la
integracion. La labor fundamental del médico puericultor y del especialista en familia
comunitaria es crear un ambiente de concordia para el desarrollo saludable y el bienestar
de todos los seres humanos y mas especialmente de los colectivos que sufren algun tipo de
discriminacién

Existe un desconocimiento generalizado sobrelo que es y sobrelo que implica la Acondroplasia/ Enanismo
No se sabe cuantas personas afectadas por esta patologia existen en Espafia, posiblemente entre 2000
y 4000 pero son meras estimaciones al no existir censo oficial que aporte datos precisos
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8.FUNDACION ALPE

Nuestra mision es mejorar la calidad de vida de todas las personas con ADEE
(Acondroplasiay otras Displasias Esqueléticas con Enanismo) y de sus familias.

Buscamos, por una parte, un desarrollo arménico y pleno de cada persona. Nuestra
perspectiva holistica ve a cada uno como a una totalidad, un organismo en que todo se
relacionay afecta mutuamente. Asi, lasalud se entiende como un equilibrio entre aspectos
fisicos, psicoldgicos y de socializacion. Ninguna disciplina o practica que pueda colaborar
en este objetivo queda fuera de nuestro interés.

Buscamos, por otra parte, mediante el activismo social y politico, una plena inclusién

educativa y sociolaboral y un ejercicio efectivo de los derechos humanos.
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« Acogimiento familiar
« Centro alternativo para la

investigacion y control de las ADEE LA PERSONA,
« Consejo y terapia gratuitos EL CENTRO
« Coordinacién con equpos y

hospitales locales
» Apoyo psicoldgico

« Servicio de asesoramiento
EDUCACION « Elaboracion de materiales educativos
INCLUSIVA « Comunicacién nacional e internacional

SOCIEDAD

[ ] L]
« Servicios de orientaciéon y asesoramiento: Se rVI C IOS

recepcioén, proceso, difusiéon
« Relaciones con instituciones publicas
« Comunicacién nacional e internacional

Un rasgo que hace Unica a la Fundacion ALPE es el servicio de Atencion integral a las personas
con ADEE vy sus familias. La persona es entendida holisticamente, es decir, como un organismo
en que todo esta intimamente relacionado y se afecta. En la practica, esto significa que toda
especialidad médica o practica saludable tiene efectos que repercuten en el bienestar general,
objetivo ultimo de toda accién

En la Fundacion ALPE se hace algo unico, original, distinto. Cada dia se esfuerzan en buscar
los fondos necesarios para la valoracion integral y gratuita de las personas con ADEE. Cualquier
persona del mundo con ADEE o familiar suyo puede llamar o escribir para solicitar una cita y los
profesionales expertos en acondroplasia hacen un reconocimiento y elaboran un informe sobre
su estado. En posteriores valoraciones se comprueba la evolucion.
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La atencién temprana

Se entiende por Atencién Temprana el conjunto de intervenciones, dirigidas ala poblacién
infantil de 0-6 afios, a la familiay al entorno, que tienen por objetivo dar respuesta lo mas
pronto posible alas necesidades transitorias 0 permanentes que presentan los nifios con
trastornos en su desarrollo o que tienen el riesgo de padecerlos. Estas intervenciones,
gue deben considerar la globalidad del nifio, han de ser planificadas por un equipo de
profesionales de orientacion interdisciplinar o transdisciplinar. (GAT, 2005)
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La plasticidad neuronal caracteristica de las primeras etapas de la vida hace que éste sea
un periodo muy importante a la hora de conseguir un mejor desarrollo globalizado en
todas las areas. En el caso de los niflos/as con acondroplasia/ displasia 6sea resulta
igualmente decisiva esta intervencién para el tratamiento y prevencién de las
deformidades ortopédicas (origen de trastornos motores, fisiolégicos y del lenguaje) y las
dificultades a nivel social que acarrea esta discapacidad. (Psique-Ex, 2010)

Un tratamiento temprano es labase para mejorar el desarrollo del nifio y prevenir posibles
complicaciones en el futuro. Es importante resaltar que debemos trabajar todas las areas
de desarrollo en Atencion Temprana con este tipo de pacientes. Es muy importante que
la familia pueda recibir, desde el mismo momento en que tenga un diagndéstico, un apoyo
psicoldgico que favorezca la vinculacién con el hijo real que ha nacido. (Pegenaute, 2010)

La Fundacién ALPE, en colaboraciéon con el grupo de investigacién Psique-Ex, de la
Universidad de Extremadura, produjo en el afio 2010 la Guia de Atencion Temprana en
Acondroplasia Con otra mirada, dirigida a padres y profesionales del sector educativo y
sociosanitario. En ella se explica detalladamente la forma de enfocar desde la atencidn
temprana el tratamiento de la acondroplasia.

Puntos importantes de la atencion temprana

Entrevista inicial con la familia:
1. Se debe adoptar siempre una ACTITUD DE ESCUCHA.
2. Recoger demandas y necesidades.

Segunda entrevista
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1. Recogida de datos (datos personales, familiares, médicos, sociales,
2. Se comienza la evaluacion del nifio/a.

Entrevista de devolucion de la informacién
1. Se comunica el resultado de la evaluacion del nifio/a.

2. Se explica a la familia cdmo sera el tratamiento.

En consecuencia con todo ello el profesional que trabaje con la familia dentro

del Equipo de Atencién Temprana tendra que:
« Valorar en qué momento se encuentra la familia.
« Escucharlos y apoyarles.

« Ayudarles, si es necesario, a superar la ETAPA DE DUELO.

Ofrecerles informacién adecuada a cada caso y a cada momento
evolutivo de la familia y del nifio/a y de colaborar en la busqueda de

los recursos necesarios para mayor eficacia de la intervencion.

ALGUNAS ASOCIACIONES DE TALLA BAJA

Fundacion ALPE
Acondroplasia Corrida 16 - 3° 33206 Gijon 985176153

acondro@netcom.es www.fundacionalpe.com
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Asociacion Nacional para Problemas de Crecimiento CRECER
Cuartel de Artilleria 12 - bajo - 30002 Murcia 968346218

crecer@crecimiento.org www.crecimiento.org

ADAC (Asociacién para las Deficiencias que afectan al Crecimiento y Desarrollo)
Enrigue Marco Dorta 6 - 41018 Sevilla 902195246

consulta@asociacionadac.org http://www.asociacionadac.org

AFAPA (Asociacion de Familias Afectadas por Acondroplasia)

Bravo Murillo, 34 - 1.° D 35219 Ojos de Garza - Telde, Gran Canaria 609581189

AFAPAC (Asociacion de Familiares y Afectados de Patologias de Crecimiento)
Sabino Arana 5 - 19, Planta 2 - 08028 Barcelona 932054362

afapac@afapac.org http://agora.ya.com/francescafapac/

APAC (Asociacion Aragonesa para Problemas del Crecimiento)

Julio Garcia Condoy 1 - Local 3 - 50015 Zaragoza 976742791

AGAeFA (Asociacion Galega de Afectados e Familiares de Acondroplasia)

Outeiro-Bugadillo 15895 Ames - A Coruiia 651668180

9.INVESTIGACION
GH:

El uso de la hormona de crecimiento ha sido estudiado en distintas displasias 6seas, en series
de casos pequefas y heterogéneas con resultados variables dependientes del tipo de displasia,
de la edad de inicio de tratamiento, sexo y duracion del tratamiento

En el paciente con acondroplasia se ha observado que podria haber una ganancia transitoria en
la velocidad de crecimiento que no condiciona a la larga mejoria en la talla adulta.
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En general las publicaciones sobre los beneficios de la hormona de crecimiento en el tratamiento
del nifio con displasia 6sea muestran resultados diversos. Se requeriran estudios adicionales e
incluso tener una mejor caracterizacion de los patrones de crecimiento de este tipo de pacientes
para obtener conclusiones.

VOSORITIDE

Vosoritide, con la marca Voxzogo, fue aprobado para el tratamiento de la acondroplasia en 2021.

En Europa (paises EMA) y Brasil, vosoritide fue aprobado para nifios de dos afios de edad y
mayores mientras que en EE.UU. la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) autorizé el
tratamiento para nifios de cinco afios en adelante.

Biomarin también esta estudiando vosoritide en otros tres ensayos clinicos, uno en bebés
(NCT03583697), uno en nifilos con acondroplasia con mayor riesgo de complicaciones clinicas
(NCT04554940) y también en un estudio con otras formas seleccionadas de trastornos genéticos
del crecimiento (NCT04219007).

B:OMARIN

Vosoritide — Potential First-to-Market Treatment for Achondroplasia

What is Vosoritide? Achondroplasia Overview
Vosoritide binds to a specific receptor, which initiates intracellular signals that .
inhibit overactive FGFR3. FGFRS3 inhibition encourages cartilage and bone * Achondroplasia is caused by
growth for achondroplasia, the most common form of dwarfism. a mutation in the fibroblast
; P growth receptor 3 gene
Why is Vosoritide Important? (FGFR3),a negative regulator

No approved treatments except limb-lengthening surgery ofbone growths.

Serious disease complications include: o S0 ol
« The condition occurs in 1 in

Foramen magnum compression « Permanent sway of the lower back 15,000-40,000 newborns
Sleep apnea + Spinal stenosis workdvide
B | + Obesit
BT b ~20,000 children with
achondroplasia in BioMarin's
Vosoritide — Potential First-to-Market Treatment for Achondroplasia global territories
v' Sustained increase in v’ Well tolerated safety v' Global Phase 3
growth velocity for up to profile enrolled, data expected
42 months YE 2019

21

TRANSCON-CNP

Se administra a través de un sistema de liberacion lenta que permite una dosis semanal con
exposicion sostenida a su analogo en contraste con la dosificacion diaria de vosoritide.

En estudios preclinicos demostraron que su analogo CNP era superior a vosoritide
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INFIGRATINIB

Infigratinib es una molécula oral desarrollada inicialmente para tratar varios tipos de cancer en
los que los FGFR desempefan un papel importante en la progresion de la enfermedad. Bloguea
las cascadas de sefalizacion de los FGFR dentro de la célula.

Dado que la causa de la acondroplasia es un FGFR3 anormal e hiperactivo, los investigadores
buscaron determinar si el infigratinib podria usarse para tratar esta displasia esquelética.

Rescata el crecimiento 6seo en un modelo de raton con acondroplasia en dosis muy inferiores a
las utilizadas en los primeros estudios en cancer

MECLIZINA

La meclizina es un farmaco antiguo que se ha utilizado durante décadas para tratar el mareo por
movimiento.

La meclizina puede inhibir la funcion FGFR3 y rescatar parcialmente el crecimiento 6éseo en su
modelo animal

Mas recientemente, se realiz6 otro estudio para evaluar dosis multiples de meclizina durante
un periodo de dos semanas, pero aun no se han publicado resultados.

RBM-007

Ribomic ha estado desarrollando RBM-007, un aptamero anti-FGF2 disefiado para tratar
afecciones en las que FGF2 tiene un papel relevante en el mecanismo de la enfermedad

Dado que el FGF2 se considera un activador clave (ligando) del FGFR3 y que en la
acondroplasia el FGFR3 es hiperactivo, entonces, si el FGF2 lo activase menos, quizas se podria
restaurar el crecimiento 6seo.

Ya se ha comenzado un ensayo clinico de fase 1 para evaluar este aptdmero para la
acondroplasia

ASP-5878

Astellas Pharma ha publicado recientemente un estudio en el que explora el uso de ASP-5878,
un TKI similar al Infigratinib,

Descubrieron que el medicamento podia mejorar el crecimiento dseo, sin embargo, era menos
efectivo en comparacion con un control positivo, un analogo de CNP que tenia la misma
estructura que el Vosoritide.
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ASB-20123

Se esta desarrollando otro analogo de CNP basado en la fusion del fragmento activo de CNP y
un fragmento de la columna vertebral de la hormona grelina para ayudar a extender la conocida
vida media corta de CNP.

Se han publicado algunos estudios que muestran que su molécula es capaz de mejorar el
crecimiento 6seo en modelos preclinicos pero no ha habido noticias sobre esto actualmente .

10.BIOETICA: ASPECTOS A TENER EN CUENTA EN
PATOLOGIAS CRONICAS

Los padres o los tutores legales tienen de forma natural la patria potestad para decidir por
representacion de sus hijos.

Los muy pequefios no tienen aun un sistema de valores propio y no pueden definir su propia
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beneficencia y ejercer su autonomia.

En el horizonte siempre debe estar la busqueda del mayor beneficio de ese nifio concreto, que
no es algo objetivo que pueda ser definido con certeza, sino un juicio prudencial acorde con el
sistema de valores y proyecto de vida. Sin embargo, el derecho a decidir de los padres no es
absoluto. La legislacion sanitaria, en virtud del art. 9.3 c. reconoce capacidad legal para decidir
de forma auténoma sobre la propia salud, al mayor de dieciséis y al menor emancipado.o

El punto controvertido surge en el periodo de edad comprendido entre los doce y los dieciséis
afios, puesto que en este intervalo, la norma especifica en la materia reconoce la posibilidad de
actuacion en el ejercicio de los derechos de la personalidad y por ende, en la toma de decisiones
personales, siempre que el nifio posea suficiente capacidad natural.

En nuestro ambito, muchos padres suelen solicitar consejo, dando un protagonismo a los
médicos que favorece el paternalismo en el proceso de toma de decisiones. Por otra parte, se
ha de evitar el llamado «imperativo tecnologico». Es deseable una adecuacién de la tecnologia
disponible, tanto para el diagnéstico como para el tratamiento, de forma prudente y racional. Los
nifios y los adolescentes tienen derecho a participar en las decisiones relativas a su cuidado en
la medida de su madurez y a expresar sus preferencias. Para que eso sea posible, deben recibir
informacion en funcién de su desarrollo y capacidad.

La informacion constituye el primer acto terapéutico de gran significado ético y muchas veces va
a ser determinante de la actitud de los padres. Es fundamental nuestra empatia en todo el
proceso

Podemos distinguir 3 momentos:

1. Un primer periodo de sospecha mas o menos largo, a la busqueda del diagnéstico, que suele
generar incertidumbre y angustia en la familia.

2. El momento del diagnostico: la noticia de una ENFERMEDAD CRONICA en el nifio en
ocasiones de evolucion imprevisible supone un gran impacto emocional tanto para él como para
su familia.

.3. El seguimiento y el acompafamiento del nifio y su familia es fundamental. Se debe evaluar y
reforzar la capacidad de adaptacion de los padres, desarrollar sentimientos de competencia en
el cuidado, reforzar el apoyo mutuo de la pareja y de la familia, utilizando recursos alternativos

En cuanto a latoma de decisiones en las displasias dseas es muy importante tanto la
demostracion de empatia a la hora de comunicar el diagndstico como tener en cuenta los
sentimientos y pensamientos del menor pues se trata de una enfermedad con gran
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transcendencia clinica y social y en la que la mayoria de los tratamientos estan en fase
experimental

Vuelve a cobrar aqui gran importancia la figura del médico formado en puericultura y
atencién alacomunidad puesto que la explicacion , orientacién y consejo sobre los aspectos
éticos de las Displasias formara parte de sus tareas habituales con este tipo de familias

baum y Grisso para

valorar la capacic

Comprender la informacion y la
situacion

Hacerse cargo de |a situacion
Manejo racional de |a informacion
Expresar la eleccion realizada

Evaluar la capacidad para cada decision

Tabla 7
Aspectos neurologicos intervienen en la toma de decisiones y que configuran
criterios de capacidad, segun el « Documento Sitges»

Aspectos neurologicos que intervienen en la toma de decisiones
I. Nivel de conciencia (Nc)
2. Percepcion de estimulos (Pc)
3. Atencion (At)
4. Gnosias (Gn)
5. Lenguaje: comprension (L-C)
6. Lenguaje: expresion (L-E)
7. Calculo (Cc)
8. Memoria episodica de hechos recientes (Me)
9. Memoria episodica autobiografica (Ma)
10.  Orientacion espacial (Oe)
1. Praxia constructiva (P-C)
12. Funciones ejecutivas (Fe)
13. Razonamiento abstracto (Ra)
14.  Motivacién-autocontrol-introspeccion (MAI)
15, Ideacién espontinea (Ie)
16.  Afectividad-estado emocional (AE)

11.CONCLUSIONES

Quizas porque la normalidad estd4 en los ojos de quien mira tenemos la tendencia a colocar
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letras escarlatas a todo lo que presenta rasgos intolerables a nuestra vision

Por esologuapoolo feo, logordo olo delgado, en definitiva lo aceptable o lo inaceptable
gqueda a merced de la voluntad de otros

Con el estudio de esta historia algunos hemos aprendido, al menos a reflexionar,
a pensar en que podemos hacer mejor, a cultivar el respeto y la empatia hacia los demas
La sensibilidad hacia las dificultades ajenas.......

La historia de Marco nos ensefia que ya en el momento del diagndstico es preciso
demostrar esta empatia ,buscar el lugar, el momento y el entorno adecuado para dar unas
explicaciones a unos padres que deben enfrentarse a un cambio en sus vidas

Debemos portar el suficiente conocimiento para responder a sus dudas , investigar lo
desconocido y aportar claridad a sus inquietudes y tribulaciones

Desde el principio estos padres nos manifiestan que han pasado por situaciones de
incertidumbre teniendo que consultar ellos mismos enotras disciplinas y especialidades

En cuanto a la repercusion social del caso, Marco nos manifiesta abiertamente que lo més
duro de todo el proceso hasido aveces ir por la calle......

Su entorno mas cercano le conoce y sus compafieros de estudio terminan haciéndolo pero lo
complicado es enfrentarse a lo desconocido; a un ambiente que no sabe si puede serle
hostil

En cuanto al acondicionamiento y adaptacion de los espacios vemos que todo se ha
convertido en un trabajo continuado por parte de sus padres para explicar las pautas a
seqguir ;

Asi podriamos seguir con un largo etcétera de escollos a sortear sin olvidarnos de la escasa
informacion acerca de esta patologia que se da enlos medios y de los escasisimos recursos
dedicados a esta dolencia

Con toda esta lista de realidades vy reivindicaciones, lo que maravilla a cualquiera que haya
profundizado en este caso es lacapacidad de superacion que presenta el ser humano
y la enorme entereza conla que se enfrenta a la adversidad

De repente viene el destino o un genllamado RMRPy te cambia la vida, te planteas tu vida
como algo tranquilo y ordenado y plaf!!!l, todo cambia...nos enfrentamos a la incertidumbre,
alo desconocido, en definitiva al miedo de que pueda sucederle algo a nuestro ser humano
mas querido.
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Y es que cuando plensas que tienes todas las respuestas
aparece el Universo para cambiar todas las preguntas .......

pedicado a todos agquellos seres humanos  que todos Los
dins  se enfrentan a la incertidumbre...... 0 ..y a todos
aquellos que ponen todo  su empeiro en ayudarles A
enfrentarla...

Dra, Ménilea Buela Silva

Mayo-junio 2022
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