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CAPITULO 1. RESUMEN

OBJETIVO: Determinar mediante el empleo de ultrasonido de Il nivel, la prevalencia
de displasias esqueléticas fetales en el departamento de medicina fetal, describir las
méas comunes y conocer cual fue su abordaje diagndéstico y terapéutico.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, serie de
casos de Enero de 1995 a Diciembre del 2009, la muestra fueron todos los casos con
diagnéstico inicial de displasia 6sea en el departamento de medicina materno fetal del
INPer IER, los cuales se analizaron con SPSS 12.

RESULTADOS: Se incluyé a un total de 67 casos de displasias Oseas fetales de
Enero de 1995 a Diciembre del 2009 en el departamento de medicina materno fetal.
Un total de seis embarazos no se resolvieron en el INPer. El total de nacidos vivos en
el periodo estudio fue de 81 892, con un total de 67 casos de displasias esqueléticas
fetales, que represent6 una prevalencia total de 8.4 por cada 10 000 nacidos vivos. Se
uso en flujograma diagndéstico elaborado y utilizado en el departamento de medicina
fetal para el abordaje de las displasias d6seas. En cuanto a las alteraciones
ultrasonogréaficas halladas predominé la micromelia en el 59.7% (40/67), rizomelia o
mesomelia 25.3% (17/67); de las anomalias asociadas se encontré en 61.1%, 29 casos
con polihidramnios (43.2%) y en un total de 12 casos cardiopatias predominando la
comunicacion interventricular. La edad gestacional a la que se realiz6 el diagnéstico tuvo
una media de 24.5 semanas de gestacion. El Cariotipo se realiz6 en tan solo 11.9% (8/67)
de los casos. perinatales Se presentaron un total de 7 6bitos y 11 muertes, solo en 10
casos se realizd necropsia. La resolucion fue en el tercer trimestre en el 88% (59/67), de
estos el 85% (51/59) de los casos fue por via abdominal, en tanto que en el segundo
trimestre, que fue de 14% (10/67) predomino la resolucién por via vaginal en un 100%.
CONCLUSIONES: EIl diagnéstico prenatal de displasia esquelética con ayuda del
ultrasonido de Il nivel por el médico fetal es actualmente una herramienta de gran
utiidad, sin olvidar que se este tipo de desoérdenes requieren un manejo
multidisciplinario perinatal.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Determined through the use of level Il ultrasound, the prevalence of fetal
skeletal dysplasias in fetal medicine department, describe the most common and know
which was their diagnostic and therapeutic approach.

MATERIALS AND METHODS: We performed an observational study, retrospective case
series from January 1995 to December 2009, the sample was all cases with initial
diagnosis of bone dysplasia in the department of maternal fetal medicine INPer IER, which
were analyzed with SPSS 12.

RESULTS. It included a total of 67 cases of fetal skeletal dysplasias January 1995 to
December 2009 in the department of maternal fetal medicine. A total of six pregnancies
were not resolved at INPer. The total live births in the study period was 81 892, with a total
of 67 cases of fetal skeletal dysplasias, which represented a total prevalence of 8.4 per
10 000 live births. Use in diagnostic flowchart was developed and used in fetal medicine
department for the approach of bone dysplasias. Regarding the sonographic changes
found micromelia predominated in 59.7% (40/67), or mesomelia rizomelia 25.3% (17/67) of
associated anomalies was found in 61.1%, 29 cases with polyhydramnios (43.2%) and a
total of 12 cases predominant septal heart defects. The gestational age at which diagnosis
was made had an average of 24.5 weeks of gestation. The karyotype was performed in
only 11.9% (8 / 67) of cases. There were a total of 7 deaths and 11 deaths, only in 10
cases autopsy was performed. The resolution was in the third quarter at 88% (59/67) of
these, 85% (51/59) of cases was through the abdomen, while in the second quarter, which
was 14% (10 / 67) predominated vaginal resolution by 100%.

CONCLUSIONS: Prenatal diagnosis of skeletal dysplasia using the level Il ultrasound for
fetal health is now a very useful tool, not to mention that these disorders require
multidisciplinary perinatal management.



CAPITULO 2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La existencia de pacientes con esqueleto anormal ha existido desde el principio de la
historia. Las displasias esqueléticas son dentro de los defectos al nacimiento Unicas, ya
gue, aunque muchas de ellas son letales, algunos individuos afectados sobreviven y
llevan una vida productiva sin la intervencién de terapia (1).

No existen datos epidemiol6gicos actualizados en México que hayan tenido por objeto el
determinar la prevalencia de estos defectos congénitos, es asi que el conocer estos es de
suma importancia, con el fin de establecer maniobras encaminadas a un oportuno
enfoque diagnostico y manejo de las mismas.

Por otra parte no existe en nuestro medio una cultura acerca del abordaje que se debe de
dar al feto portador de una displasia ésea, volviéndose necesario y de gran utilidad el
establecer flujogramas diagnosticos y de toma de decisiones.

Cada vez es mas raro el diagnéstico posnatal de una displasia 6sea fetal, ya que si bien el
ultrasonido de | nivel puede en muchos casos determinar alguna alteracién del
crecimiento 6seo, cuando se encuentra como hallazgo una medicion de la biometria fetal
Osea por debajo de la media esperada para esa edad gestacional o alguna anormalidad
de la forma se vuelve necesario y es de gran importancia el estudio del feto para
descartar la presencia de displasia 6sea a través de ultrasonido de Il nivel realizado por
el médico fetal, con la finalidad de especificar un mayor nimero de rasgos que permitan
establecer un diagndstico preciso y el consiguiente asesoramiento a la pareja.

Si bien es cierto que la gran mayoria de los trastornos 6seos tienen una base génica,
existe un grupo de ellos, que se deben a anormalidades cromosdmicas (2) por lo cual es
necesario hacer énfasis en que a todo feto portador de una probable displasia 6sea se le
realice un oportuno estudio genético, el cual debe de incluir al menos cariotipo, en tanto
que en casos en los que se presente muerte fetal es de gran importancia la toma de
muestra de cartilago de crecimiento y hueso para estudio génico (3).



CAPITULO 3. MARCO TEORICO

DEFINICION.

Las displasias esqueléticas son un grupo amplio y heterogéneo de trastornos genéticos
caracterizados por anomalias de la forma, crecimiento o integridad de los huesos, con
diferentes patrones de herencia, presentacién, historia natural y prondstico. Las displasias
esqueléticas y las disostosis comprenden un grupo de méas de 350 desérdenes del
esqueleto (4,5). Por definicién, las ostecondrodisplasias, o displasias esqueléticas, hacen
referencia a desdrdenes con anormalidades generalizadas del esqueleto, mientras que las
disostosis son aquellos des6rdenes que tienen uno o un grupo de huesos anormales. Sin
embargo, es mas lo que se conoce en la actualidad de estos alteraciones, por lo que la
distincion entre condrodisplasias y disostosis no es del todo clara.

En la mayoria de las osteocondrodisplasias, existe una anormalidad en el esqueleto axial
de crecimiento y en algunos desérdenes hay de manera concomitante anormalidades de
organos y sistemas ademas del esquelético. (6).

EPIDEMIOLOGIA.

Se estima que los defectos congénitos, incluyendo a las displasias esqueléticas se
encuentran en el 0.02% de la poblacién general, el 80% de ellos ocurren en embarazos
de bajo riesgo. La prevalencia de anormalidades de las extremidades es de
aproximadamente 6/ 10 000 nacidos vivos, con una mayor incidencia en las extremidades
superiores comparadas con las inferiores (3.4/ 10 000 y 1.1/10 000 respectivamente) (7).
La prevalencia al nacimiento de las displasias esqueléticas, excluyendo las amputaciones
de miembros, reconocibles en el periodo neonatal ha sido estimada en 2.4/10,000
nacimientos (8,9). En un estudio multicéntrico, 23% de los infantes afectados fueron
mortinatos, y 32% murieron durante la primera semana de vida. En México un estudio
realizado por Avila J y cols en el Centro Medico Nacional La Raza, revis6 en forma
retrospectiva malformaciones congénitas reportadas en el periodo de 1984 a 2003, se
contabilizaron un total de 14 986 recién nacidos con un total de 3682 malformaciones
(2.46%), el promedio de nacimientos por afio fue de 7494 con una incidencia de 184
recién nacidos malformados por afio, el tipo de anormalidad congénita mas frecuente
incluyé a las del sistema musculo esquelético con 19.3% a penas precedidas por las de
sistema cardiovascular con 26% del total (10). La frecuencia total de displasias
esqueléticas dentro de las muertes perinatales es de 9.1/1,000. Las frecuencias relativas
de las diferentes displasias esqueléticas se muestran en la figura 1.



Figura 1. Frecuencias de las diferentes displasias esqueléticas
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Las cuatro displasias esqueléticas mas frecuentes son la displasia tanatofdrica,
acondroplasia. osteogénesis imperfecta y acondrogénesis. La displasia tanatoférica y la
acondrogénesis suponen el 62% de todas las displasias esqueléticas letales. La displasia
esquelética no letal mas frecuente es la acondroplasia.

NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DE LAS DISPLASIAS ESQUELETICAS.

La primera clasificacion de las displasias esqueléticas fue publicada en 1970, cuando un
grupo de expertos de varios paises la construyeron para alcanzar un acuerdo en la
nomenclatura de dichos trastornos, denominandola en ese entonces como desdrdenes
constitucionales 6seos, desde entonces muchas cosas han cambiado en la nomenclatura
realizandose revisiones en 1977, 1983, 1992, 1997 y 2001. Debido a la riqueza de
informacién disponible, acerca de caracteristicas clinicas y radiol6gicas, patrones de
herencia y en muchos casos de las bases moleculares, las displasias esqueléticas
pueden ser clasificadas y denominadas de diversas maneras. La Ultima Nosologia y
Clasificaciéon de las Alteraciones Esqueléticas Genéticas publicada en 2007 (11) incluye
trescientos setenta y dos diferentes alteraciones, las cuales fueron incluidas en 37 grupos
en base a criterios moleculares, bioquimicos y/o radiol6gicos. De estas condiciones, 215
estuvieron asociadas con uno o mas de 140 genes diferentes. Los resultados se
presentan en la tabla I.



Tablal.Nosologiay clasificacién de las Displasias Esqueléticas 2007.

TIPO

EJEMPLO

1. Grupo FGFR3

Displasia Tanatofdrica Tipo | y 1.

2. Grupo de la Colagena tipo 2

Acondrogénesis tipo 2, Sindrome Stickler tipo 1.

3. Grupo de la colagena Tipo 11.

Sindrome de Marshall, Displasia Otoespondilometafisial.

4. Desordenes del Grupo del
sulfato

Acondrogénesis tipo 1B

5. Grupo perlecan

Sindrome Scwartz-Jampel

6. Grupo de Filamina

Sindrome Otopalodigital tipo 1y 2.

7. Displasia costillas cortas con
o sin polidacatilia.

Displasia tordcica asfixiante

8. Displasia epifisial multiple y
pseudoacondroplasia.

Displasia epifisial multiple tipo 1,2,3,4,5,6.

9. Displasias metafisiales

Displasia metafisial (Sumid)

10. Displasia
espondilometafisial

Displasia espondilometafisial Tipo Kozlowski

11. Displasia Espdndilo
Epimetafisial

Displasia disegmental

12. Displasias
espondilodisplasicas severas.

Displasia de Scneckenbecken

13. Displasias espéndilo
displasicas moderadas.

Braquiolmia Tipo Hobaek/Toledo

14. Displasias acromélicas.

Displasia tricorrinofalangica Tipo 1/3

15. Displasia
acromesomesomélicas

Displasia Greber

16. Displasia mesomelicas y
rizomesomélicas

Discondroosteosis

17. Displasias con curvatura
dsea.

Displasia camptomélica

18. Displasias con
adelgazamiento 6seo.

Displasia de Kenny Caffey 1

19. Displasia con multiples
Luxaciones articulares.

Displasia de Desbuquois

20. Condrodisplasia punctata

Displasia de Greenberg

21. Displasias neonatales
Osteoesclerdticas.

Enfermedad de Caffey

22. Grupo con incremento de la
densidad dsea.

Ostopetrosis

23. Grupo con aumento de la
densidad 6sea con afectacion
metafisiaria o de diafisis.

Osteoesclerosis, displasia de Braun Tinschert

24. Grupo con disminucidon de la
densidad ésea.

Osteogenesis imperfecta 1,2,3,4,5,6,7.

25. Grupo de mineralizacion
defectuosa.

Hipofosfatasia

26. Grupo de las disostosis
multiples.

Mucopolisacaraidosis
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27. Grupo de la ostedlisis. Displasia mandibulo acral

28. Grupo de desarrollo Fibrodisplasia osificante
desorganizado del esqueleto

29. Displasia cleidocraneal Displasia de Yurin-Varon
30. Craneosinostosis. Sindrome de Pfeiiffer.

31. Disostosis con afectacion Sindrome oral facial digital
facial.

32. Disostosis con afectacion Disostosis espondilocostal
vertebral y costal.

33. Disostosis patelares Sindrome de Nail

34. Braquidactilias. Sindrome de Catel Manzke

35. Defectos con hipoplasia de | Sindrome de Holt Oram
las extremidades.

36. Grupo de la polidactilia | Polidactilia preaxial
sindactilia trifalangica.

37. Defectos en la formacion de | Sindrome de muiltiples sinostosis tipo 1y 2.
las articulaciones y sinostosis.

* Tomado de: Andrea Superti-Furga, Sheila Unger, and the Nosology Group of the International Skeletal Dysplasia
Society. Nosology and Classification of Genetic Skeletal Disorders: 2006 Revision. American Journal of Medical
Genetics Part A 143A:1-18 (2007)

FISIOPATOLOGIA.
Las displasias 6seas poseen patrones de herencia autosémicos dominantes con 100%
de penetrancia, recesivos e incluso ligados a X, sin embargo la mayoria aparece por
mutaciones de novo siendo los padres genéticamente normales (12,13).
En su fisiopatologia se cree que todas las mutaciones ocurren como resultado del
aumento de la funcién del gen del receptor 3 de crecimiento fibroblastico (FGFR3) que
esta involucrado en la acondroplasia, la displasia tanatoférica y la hipoacondroplasia, que
es capaz de iniciar las vias intracelulares de la sefial en la falta de unién del ligando, lo
gue lleva a la diferenciacion precoz de los condrocitos proliferativos y de la maduracion
Osea prematura. (14).
Los mecanismos involucrados en las principales displasias 6seas son:
e Enla acondroplasia el 99% de los casos es resultado de la sustitucién de guanina
por adenina en el nucleétido 1138 del gen FGFRS3.
e En la displasia tanatoférica tipo 2 se describen 11 mutaciones de FGFR3 en 99%
de los casos.
e Displasia tanatoférica tipo 1 se describe una mutacion del FGFR3 y del K650E.
¢ En la displasia congénita espondiloepifisiaria, el sindrome de Kniest y el sindrome
de Stickler, se describen varias mutaciones del gen COL21.
e Entanto que en la displasia camptomélica se debe a mutaciones del gen SOX 9.
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS DISPLASIAS ESQUELETICAS.
Las displasias 6seas tienen una amplia variedad de presentaciones clinicas, radioldgicas
y ultrasonograficas (15), por lo que no hay un cuadro clinico uniforme que las describa a
todas, es asi que cada una posee caracteristicas especificas, algunas de las principales
son:
1. Displasia tanatoforica.
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- Polihidramnios.

- Micromelia.

- Engrosamiento de tejidos blandos.

- Fémur arqueado.

- Platispondilia.

- Prominencia frontal. Puente nasal deprimido.
- Craneo en trébol.

2. Acondrogénesis.

- Polihidramnios.

- Engrosamiento de tejidos.

- Micromelia.

- Falta de osificacion de los cuerpos vertebrales.
- Osificaciéon normal de craneo.

- Térax pequeiio, fracturas costales IA.

3. Osteogenesis imperfeta llA.

- Micromelia asimétrica.

- Engrosamiento irregular de huesos.
- Huesos angulados.

- Torax pequefio.

- Pobre osificacion del esqueleto.

4. Osteogenesis imperfecta lIB.

- Extremidades inferiores mas afectadas.
- Fracturas costales.

- Pobre osificacion del esqueleto.

5. Acondroplasia.

-  Rizomelia.

- Mano en tridente.

- Prominencia frontal.

- Disminucion en la distancia de interpedicular.

Manifestaciones esqueléticas de las trisomias.

- Trisomia 13.

- Acortamiento de huesos tubulares. RCIU.
- Polidactilia. Superposicién de los dedos.
- Pie equinovaro.

- Microcefalia/ Hipotelorismo.

- Trisomia 18.

- Acortamiento de huesos tubulares. RCIU.

- Superposicién de los dedos. Estan cerrados.

- Defectos en las extremidades. Particularmente el radio.
- Créaneo en fresa.

- Micrognatia.
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Trisomia 21.

- Ligero acortamiento del fémur.

- Ligero acortamiento del humero.
- Clinodactilia del quinto dedo.

- Perfil facial aplanado.

PASOS EN EL ABORDAJE DEL FETO CON ANORMALIDADES DE LAS
EXTREMIDADES

Paso 1. Describir las anormalidades de las extremidades usando la terminologia
apropiada.

El operador debe de seguir de manera estricta las definiciones de malformacion,
deformacién o disrupcién, para caracterizar de manera apropiada el defecto desde el
punto de vista patogenético porque este es de gran importancia para determinar la
etiologia, y el riesgo de recurrencia.

Paso 2. Ver las anormalidades (Aisladas o no).

Cuando las anormalidades de las extremidades estan asociadas con otros trastornos
detectables es mas probable que se deban a anormalidades cromosémicas, desordenes
génicos, 0 exposicion a teratdgenos y es menos probable que se deban a alguna causa
multifactorial o a una disrupcién vascular.

Paso 3. Obtener la historia familiar.

Se debe de obtener la historia familiar mediante la elaboracion de un arbol genealégico,
gue contenga informacion sobre condiciones médicas importantes y sus relaciones
biolégicas. La informacién respecto a miembros de la familia con anormalidades
congénitas de las extremidades u otros trastornos, abortos recurrentes, mortinatos,
retardo mental, trastornos hereditarios y la consaguinidad se deben de incluir.

Paso 4. Recopilacion de la informacion vy elaboracién de los diagndsticos
diferenciales.

La existencia de anormalidades en las extremidades mediante ultrasonido fetal puede ser
detectada en la revision de rutina o por otras indicaciones, como puede ser restriccion del
crecimiento intrauterino, acortamiento anémalo de las extremidades sugestivo de displasia
0sea, u otras malformaciones congénitas mayores. En estos casos el hallazgo de una
anormalidad de alguna de las extremidades puede ayudar a ampliar los diagnosticos
diferenciales. Al encontrarse una anormalidad de las extremidades esta indicada la
referencia a un centro de tercer nivel el cual cuente con expertos en el abordaje
diagnéstico fetal. Es necesaria la realizacion de una ecocardiografia fetal detallada, asi
como un abordaje diagnéstico multidisciplinario.

EVALUACION POR ULTRASONIDO.

La evaluacién del feto mediante ultrasonido de segundo trimestre para la deteccion de
anormalidades congénitas se estd convirtiendo en un medio de cuidado prenatal en
muchos paises y centros hospitalarios (16,17). El esqueleto fetal es visible a través de
ultrasonido 2D desde antes de las 14 semanas, y las mediciones del fémur y el humero
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son consideradas como basicas de la evaluacién ultrasonografica de la segunda mitad de
la gestacion. Cualquier feto que tenga o muestre mediciones o longitudes de huesos
tubulares por debajo del percentil 5 0 — de 2 desviaciones estandar de la media en el
segundo trimestre (< de 24 semanas) debe de ser evaluado en un centro en el que sean
expertos en la evaluacion de la totalidad de los componentes del esqueleto fetal para la
realizacion de un ultrasonido de Il nivel por médicos fetales. Los siguientes parametros
ultrasonograficos deben de ser visualizados y cuestionados en contra de los valores
normales cuando un feto manifiesta una sospecha de displasia esquelética.

Tabla 2. Abordaje por ultrasonido de las displasias 6seas.

1. Edad gestacional basada en el ultimo periodo menstrual o en el
ultrasonido de primer trimestre.

2. Longitud de huesos tubulares (fémur, humero, radio, ulna, tibia, peroné,
clavicula).

3. Forma de los huesos largos (rectificado, encorvado, unilateral, bilateral).

4. Aspecto de la metéfisis (irregularidades).

5. Densidad 6sea (hipomineralizado, o bien mineralizado).

6. Tamaiio de los pies y forma.

7. Manos (numero de dedos, forma de las falanges, patrones de

mineralizacién).
8. Circunferencias (cefalica, torcica, abdominal).
9. Vista lateral de térax.
10. Mineralizacién y forma del craneo.
11. Mineralizacién y forma de los cuerpos vertebrales.

12. Tamafho y forma de la escapula.
* Tomado de: T. SCHRAMM, K. P. GLONING, S. MINDERER, C. DAUMER-HAAS, K. HORTNAGEL, A. NERLICH and B.
TUTSCHEK. Prenatal sonographic diagnosis of skeletal dysplasias. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 160-170

Con el ultrasonido de Il nivel de debe de evaluar, craneo fetal (diametro biparietal,
didmetro occipito frontal, circunferencia cefélica), circunferencia abdominal, mandibula,
clavicula, escapula, circunferencia toracica, y todos los huesos tubulares. Comparando la
longitud relativa de todos los huesos largos con los valores normales para determinar si el
acortamiento es predominantemente rizomélico, mesomélico o si todos los segmentos
estan implicados. Una relacion util es la que guardan la longitud del fémur y la longitud del
pie, la cual es de aproximadamente 1.0 a lo largo de la gestacion. Muchas displasias
esqueléticas muestran desproporcion basada en estos pardmetros (18). Por ejemplo,
aguellos desordenes que presentan principalmente rizomelia en el periodo prenatal
pueden mostrar alteracion de la relacion fémur/pie (<1).

Adicionalmente en la evaluacion de los huesos tubulares, se deben de tener en cuenta los
parametros ultrasonogréficos descritos en la tabla 2, que son de utilidad para la
diferenciacion de los distintos desoérdenes, incluyendo perfil facial (prominencia frontal,
puente nasal deprimido, micrognatia) presencia y aplanamiento de los cuerpos
vertebrales, y apariencia relativa de las manos y los pies (polidactilia, ausencia de dedos,
malformaciones digitales).
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A continuacion se mencionan los hallazgos ultrasonograficos mas comunes utiles en el
diagndstico diferencial:

1. Pobre mineralizacion de la béveda craneal.
- Acondrogenesis.

- Displasia cleidocraneal.
- Hipofosfatasia.
- Osteogenesis imperfecta Il

2. Fracturas de huesos largos.
- Hipofosfatasia

- Neurofibromatosis
- Osteogenesis imperfecta ll-11

3. Huesos curvados.
- Acondrogenesis 1A

- Acondrogenesis 1B

- Sindrome Antley-Bixter

- Ateloosteogénesis |

- Ateloosteogénesis Il

- Ateloosteogénesis lli

- Displasia camptomélica

- Hipofosfatasia

- Osteogénesis tipo II-lll

- Sindrome de costillas cortas Polidactilia (I-1V)
- Sindrome de Stuve Wiedemann
- Displasia tanatoférica I-1l

4. Hipomineralizacién vertebral.
- Acondrogénesis |1A

- Acondrogénesis 1B

- Acondrogénesis |l

. Ateloosteogénesis |

- Ateloosteogénesis Il

- Ateloosteogénesis lli

- DSM

- Displasia tanatoférica I-1l

5. Ausencia o hipoplasia de escapula.
- Displasia camptomélica

6. Equinovaro.
- Acondrogénesis |1A

- Acondrogénesis 1B
- Acondrogénesis |l
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- Ateloosteogénesis |

- Ateloosteogenesis Il

- Ateloosteogénesis lli

- Displasia camptomélica

- Displasia distrofica

- Hipofosfatasia

- Sindrome de Larsen

- Osteogénesis tipo Il-llI

- Sindrome de costillas cortas Polidactilia (I-1V)
- Displasia tanatoforica |-l

Los fetos con mediciones de huesos largos en ultrasonido 2D por debajo de la media
puede sospecharse que tengan una displasia esquelética, especialmente si la
circunferencia cefélica estd por arriba del percentil 75 para la edad gestacional.
Adicionalmente, se debe seguir muy de cerca el aspecto y el patron de mineralizacion de
la boveda craneal y el esqueleto fetal (pobre o mineralizacién) (19).

Una de las determinaciones mas importantes que se debe realizar por ultrasonido es la
letalidad fetal, la cual ocurre en la mayoria de las displasias esqueléticas como resultado
de una disminucion de la circunferencia toracica y la resultante hipoplasia pulmonar. Sin
embargo, no todas las displasias asociadas a una caja toracica de didmetros reducidos
esta asociada a muerte inmediata, por lo que es necesario mediante el empleo del
ultrasonido los criterios de letalidad son:

Tabla 3. Criterios de Letalidad en Displasias Esqueléticas.
Tempranay severa micromelia.
Circunferencia Abdominal / Longitud Femoral < 0.16.
Circunferencia toracica menor a la percentila 5.
Circunferencia Toracica / Circunferencia Abdominal <0.60.
Circunferencia cardiaca /Circunferencia toracica >.60

als|wNiE

Cuando se visualizan anormalidades concomitantes en otros 6rganos o sistemas, se
observa un incremento de la morbilidad y mortalidad en estos desordenes. Es importante
hacer notar que la precision en el diagnéstico prenatal de displasias esqueléticas usando
el ultrasonido de rutina se aproxima a penas a 40% (20,21). Por lo cual es de suma
importancia que el diagndstico prenatal ultrasonografico sea realizado por un experto en
ultrasonido de Il nivel.

El ultrasonido en tercera dimension puede ser de ayuda para distinguir anormalidades
faciales que puedan ayudar a diferenciar este tipo de desérdenes (22).

En el abordaje ecografico de las displasias esqueléticas el tipo de acortamiento de los

huesos tubulares delimita el diagnostico diferencial por lo que es necesario tomar en
cuenta los parametros de la tabla 4.
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Tabla 4. Diagnostico de las Displasias Esqueléticas segun el
Tipo de acortamiento de los Miembros

TIPO DE ACORTAMIENTO DISPLASIA ESQUELETICA
RIZOMELIA Acondroplasia
Condrodisplasia punctata
Fémur corto congénito
Displasia Diastrofica
Displasia Tanatoférica
MESOMELIA Acromegalia

Sindrome de Ellis Van Creveld
Displasia Mesomélica
MICROMELIA Androgénesis
Atelosteogénesis

Displasia Disegmentaria
Ontogénesis Imperfecta Tipo Il
Sindrome de Hipoplasia Costal
polidactilia tipo 1y Il

* Tomado de Nyberg Diagnostic imaging of fetal anomalies. Lippincot Williams & Williams

Ademas las anomalias de las manos y pies constituyen importantes claves diagndsticas
para identificar el tipo de displasia esquelética tabla 5.

Tabla 5. Diagnéstico de las Displasias Esqueléticas segln las
Anormalidades de las manos y los pies.

TIPO DE ANOMALIA DE MANOS Y | DISPLASIA ESQUELETICA
PIES
POLIDACTILIA POSTAXIAL Displasia Toréacica asfixiante

Displasia Condroectodérmica

Displasia Mesomélica tipo Werner
Sindrome de Hipoplasia Costal
polidactilia tipo | y I

POLIDACTILIA PREAXIAL Sindrome de Carpenter

Displasia Condroectodérmica

Sindrome de Hipoplasia Costal

polidactilia
tipo Il
SINDACTILIA Sindrome de Apert

Sindrome de Carpenter

Sindrome de Mesomelia tipo Werner
Sindrome de Poland

Sindrome de Roberts

Sindrome de trombocitopenia con
ausencia de radio

BRAQUIDACTILIA Displasia Mesomélica tipo Robinow
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Sindrome Otopalatodigital

PIES ZAMBOS

Displasia Diastrofica

Displasia de Kniest

Osteogénesis Imperfecta

Displasia espondiloepifisiaria congénita

* Tomado de Nyberg Diagnostic imaging of fetal anomalies. Lippincot Williams & Williams

Las anomalias de la cabeza y la cara son también importantes durante el abordaje
ecografico de las displasias esqueléticas como se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Diagnostico de las Displasias Esqueléticas segun las
Anormalidades de la cabezay cara.

ANOMALIAS DE LA CABEZA'Y CARA

DISPLASIA ESQUELETICA

CABEZA GRANDE

Acondrogénesis

Acondroplasia

Sindrome Camptomélico

Hipofosfatasia

Osteogénesis imperfecta

Displasia Mesomélica tipo Robinow
Sindrome de Hipoplasia  Costal
polidactilia

tipo Il

Displasia Tanatoforica

CRANEO EN TREBOL

Displasia Tanatoforica tipo Il
Sindrome Captomélico

OTRAS CRANEOSINOSTOSIS

Acrocefalosindactilia
Sindrome de Apert
Sindrome de Carpenter
Hipofosfatasa

CATARATAS

Condrodisplasia Punctata

LABIO HENDIDO

Displasia Toracica Asfixiante
Sindrome Camptomélico
Displasia Condroectodermica
Displasia Diastrofica

Displasia de Jarcho-Levin
Displasia Metatropica
Sindrome Otopalatodigital tipo Il
Sindrome de Roberts

MICROGNATIA

Acondrogénesis

Artrogriposis congénita multiple
Displasia Camptomélia

Displasia Mesomélica

DisOstosis acrofacial de Nager
Hipogenesia oromandibular 'y de
miembros
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HIPERTELORISMO Acondroplasia

Sindrome de Apert
Artrogriposis congénita multiple
Sindrome de Holt Oram
Sindrome de Roberts
Deformidad de Sprengel

* Tomado de Nyberg Diagnostic imaging of fetal anomalies. Lippincot Williams & Williams

En la mayoria de las displasias esqueléticas letales se debe valorar la circunferencia
torécica la cual se encuentra disminuida en las siguientes displasias, tabla 7.

Tabla 7. Diagnéstico de las Displasias Esqueléticas segun el
Diametro Toracico Disminuido.

DISPLASIAS ESQUELETICAS CON
DIAMETROTORACICO DISMINUIDO

Acondrogénesis

Displasia Toracica Asfixiante

Displasia Camptomélia

Displasia Condroectodermica

Fibrocodrogéneis

Hipofosfatasa

Displasia de Jarcho-Levin

Displasia de Kniest

Osteogénesis Imperfecta Tipo |

Sindrome Otopalatodigital Tipo Il

Sindrome de Pena Shoker

Displasia Tanatoforica

Sindrome de Hipoplasia Costal polidactilia tipo 1y I
* Tomado de Nyberg Diagnostic imaging of fetal anomalies. Lippincot Williams & Williams

ASESORAMIENTO GENETICO.

Uno de los mayores retos al otorgar cuidados prenatales al feto con displasia esquelética
es definir la etiologia del trastorno, establecer el prondstico y el riesgo de recurrencia.
Debe por lo tanto involucrarse en este esfuerzo a un equipo multidisciplinario que incluya
al obstetra, al médico fetal, al genetista, al neonatélogo y al psic6logo

El asesoramiento genético es un proceso de comunicacion que se apoya en la historia
clinica, arbol genealdgico, estudios de laboratorio y gabinete, asi como estudios
especiales de genética (citogenético, enziméatico y molecular). En el campo de la
reproduccion humana el asesoramiento tiene una relevancia particular debido al enfoque
preventivo en la planeacion de un embarazo, abordaje del feto con displasia 6sea, toma
de decisiones y anticipacion de las mejores condiciones para el nacimiento.

Los defectos moleculares han sido identificados en casi la mitad de las displasias
esqueléticas. Para familias que han tenido previamente la afectacion de un feto con
displasia 6sea confirmada y que se encuentren en riesgo de recurrencia, el analisis
molecular de DNA procedente de biopsia de vellosidades coriales (BVC) entre las 11y 13
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semanas (23) o de amniocentesis entre las 16 a 20 semanas de gestacion es una opcion
disponible, para el analisis directo de mutaciones.

Si ambos padres tienen por ejemplo acondroplasia, las pruebas durante el embarazo para
el componente homocigoto o heterocigotos estan disponibles para la identificacion de
mutaciones de FGFR3, ya que 97% de los pacientes con acondroplasia tienen esta
mutacion ya identificable (24). Si los padres tienen displasias esqueléticas asociadas a
mutaciones aisladas, deben de alentarse en ellos las pruebas de diagnéstico molecular
antes de la planeaciéon de un embarazo, ya que el tiempo necesario para el diagndstico
genético (DNA) puede ser largo y no todas las mutaciones pueden ser identificadas.

El papel de las pruebas moleculares en displasias seas que ocurren esporadicamente es
controversial. EIl momento para realizar las pruebas diagnosticas prenatales invasivas
puede no cambiar los resultados del embarazo, sobre todo si el ultrasonido sugiere la
existencia de criterios de letalidad, sin embargo optimiza el abordaje y resolucion de las
gestaciones complicadas con este tipo de desérdenes.

A pesar de las facilidades crecientes para el diagnostico de las displasias esqueléticas
que incluye el diagnostico histolégico, radioldgico, ultrasonografico y molecular, se reporta
hasta un 7% de los casos sin corroborar el diagnéstico (25).

VIA DE NACIMIENTO.
Las consultas prenatales, el modo de nacimiento y las maniobras de reanimaciéon se

deben de planear de manera conjunta con el genetista, neonat6logo, obstetra y
anestesiblogo para mejorar el manejo posnatal de estos fetos.

Con los mejores cuidados prenatales tanto de la madre como del feto, es necesario hacer
consideraciones especiales para la via de nacimiento de cada feto afectado por una
displasia esquelética

Ademas, los obstetras deben de ser sumamente cuidadosos con respecto a que muchos
fetos con displasia esquelética letal o no letal que nacen de término o cerca del término
pueden manifestar una macrocefalia relativa que puede complicar el nacimiento por via
vaginal por lo que siempre deben de tener en cuenta el nacimiento por via abdominal.

EVALUACION AL NACIMIENTO

A pesar de todos los esfuerzos para establecer un diagnéstico prenatal exacto, en todos
los casos es indispensable un estudio cuidadoso del recién nacido. La evaluacién debera
incluir un examen fisico detallado realizado por un genetista o por una persona con
experiencia en el campo de las displasias esqueléticas y las radiografias del esqueleto. El
examen de las radiografias O0seas permitird un diagnéstico preciso en algunos de los
casos. En las displasias esqueléticas letales, debera incluirse el examen histologico de los
tejidos cartilaginoso y 06seo, ya que esta informacion puede ayudar a llegar a un
diagnéstico especifico. También deberan incluirse estudios cromosémicos, ya que existe
un grupo especifico de trastornos 6seos constitucionales asociados con anormalidades
citogenéticas. Los estudios bioquimicos son dutiles en raros casos (por ejemplo,
hipofosfatasia). Las restricciones de ADN y los ensayos de actividad enzimatica deberan
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ser considerados en aquellos casos en los cuales el fenotipo sugiera un trastorno
metabdlico, como en el caso de la mucopolisacaridosis.

Cuando este disponible, es de gran importancia la realizacién de la autopsia y en analisis
histopatologico de la placa del cartilago de crecimiento, especialmente en aquellos casos
raros de displasias 6seas. Esto es esencial para la consejeria a la familia y para los
médicos con la finalidad de considerar el almacenamiento de muestras de tejido y/o DNA,
debido a que muchas displasias esqueléticas estan asociadas con un significativo riesgo
de recurrencia.

Es por ello que en el departamento de medicina fetal del INPer se han construido
flujogramas para el abordaje de las displasias esqueléticas en el feto, el cual se
encuentra en uso actualmente y se presenta a continuacion:
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MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS EN EL DIAGNOSTICO PRENATAL
DE DISPLASIA OSEAS
FLUJOGRAMA DE ABORDAJE DIAGNOSTICO

‘ EVALUACION ULTRASONIDO \
‘ DE CRANEO '

ALTERACION EN

ALTERACION EN LA DENSIDAD

EL TAMANO ALTERACION EN

LA FORMA

PROMINENCIA
CRANEO EN FRONTAL
= :

HIPOECOGENICIDAD

MICROCEIFAL

HIDROCEFALIA

MACROCRANEO

o

* Fuente: Normas de medicina materno fetal INPer 2009.




EVALUACION ULTRASONIDO

‘ DE CARA \

e

R

HIPOTELORISMO
HIPERTELORISMO

* Fuente: Normas de medicina materno fetal INPer 2009.



EVALUACION ULTRASONIDO
DE TORAX

ALTERACION EN ALTERACIONES
LAS DIMENSIONES COSTALES
TORACICAS

* Fuente: Normas de medicina materno fetal INPer 2009.




‘ EVALUACION \
ULTRASONOGRAFICA

DE LAS EXTREMIDADES

PRESENTE AUSENTE

ACORTADAS

FRACTURAS

* Fuente: Normas de medicina materno fetal INPer 2009.



MANOS/PIES

* Fuente: Normas de medicina materno fetal INPer 2009.

COLUMNA VERTEBRAL

* Fuente: Normas de medicina materno fetal INPer 2009.
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CAPITULO 4. JUSTIFICACION

Las displasias esqueléticas del feto son malformaciones congénitas caracterizadas por
una alteracion generalizada del tejido 6éseo. Si bien algunas son mas comunes que otras
en conjunto se presentan con una frecuencia al nacimiento que ha sido estimada en
varios estudios entre 1.1 (26) y 7.6 por cada 10 000 (27,28). Aunque muchas de ellas son
raras entre las mas frecuentes se hallan la displasia tanatoférica y la acondrogénesis que
representan el 62% de todas las displasias esqueléticas letales, en tanto que la displasia
esquelética no letal mas frecuente es la acondroplasia.

Las displasias Gseas tienen distinta presentacion e historia natural por lo que es necesario
establecer en la medida de lo posible y siempre que esté al alcance un diagndstico
preciso, ya que esto influird en el manejo y tratamiento de las mismas (29). Es por eso
que se realizé el presente estudio en el departamento de medicina fetal del Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” con el objetivo de determinar la
prevalencia de las displasias esqueléticas fetales y el diagnostico certero a través del
ultrasonido de Il nivel, el cual es de gran importancia ya que permite identificar cada una
de las caracteristicas de los distintos segmentos que componen el esqueleto fetal,
estableciendo los rasgos diagnosticos de cada una de estas displasias asi como los
criterios de letalidad, de manera que al tener un diagnéstico certero de forma prenatal nos
permita ofrecer el asesoramiento genético y las mejores condiciones para el nacimiento y
manejo multidisciplinario del feto portador de una displasia esquelética o en su defecto
una oportuna interrupcion de la gestacion de aquellas displasias esqueléticas
incompatibles con la vida.

28



CAPITULO 5. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes que acudieron a evaluacion estructural fetal al
Departamento de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes (INPer IER), de la Ciudad de México, D.F. de acuerdo a la
normativa y criterios de ingreso de la institucién. Se incluy6 a pacientes con ultrasonido
de nivel | con datos de alteracion estructural 6sea fetal.

El diagnéstico prenatal de sospecha consistié en la valoracion de los distintos segmentos
que conforman el esqueleto fetal en busca de anormalidades del crecimiento (forma vy
tamafio), textura (aumento o disminucion de los procesos de mineralizaciéon y/o
remodelacién) asi como el numero (aumento o disminucion), asi como de anomalias
asociadas.

Todos los estudios se realizaron por médicos materno-fetales con alguno de estos

equipos de ultrasonido: Ultramark 9 HDI con transductor abdominal de 3.5 MHz, ATL
HDI5000 de Philips con transductor abdominal de multifrecuencia 5.2 MHz o GE Voluson
730 Expert. La evaluacion estructural fetal, en todos los casos sospechosos, ameritd un
tiempo adicional de evaluacion oscilando entre los 30 a 40 minutos.

Ante la presuncién diagnéstica de displasia 0sea fetal se discutieron los casos en sesion
multidisciplinaria en conjunto por los servicios de Medicina Materno Fetal, Genética,
Psicologia y Trabajo social. Se realiz6 a posteriori el asesoramiento de la pareja
explicando ampliamente sobre todos aquellos métodos diagndsticos (invasivos y no
invasivos) complementarios, las opciones de tratamiento y el seguimiento de cada caso
en particular.

Durante el seguimiento ultrasonogréafico se evaluaron hallazgos fetales tales como curva
de crecimiento, criterios de letalidad y anomalias asociadas para la toma de decisiones, la
via de nacimiento, y los estudios complementarios realizados al mortinato o neonato.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar mediante la realizacion de ultrasonido de Il Nivel cuales son las displasias
esqueléticas fetales mas comunmente diagnosticadas, asi como su prevalencia relativa y
los resultados perinatales en el departamento de Medicina Materno Fetal del Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de las diferentes displasias 6seas fetales en la
institucion.

2. Determinar las principales displasias esqueléticas diagnosticadas por ultrasonido
de Il Nivel asi como la edad gestacional al momento de la realizacion.

3. Determinar los marcadores ultrasonograficos identificados en el diagnéstico de las
displasias esqueléticas.

4. Determinar las principales anormalidades asociadas al diagnostico de displasia
Osea.

5. Determinar con que frecuencia se corrobora el diagnostico posnatal de displasia
Osea fetal.

6. Determinar el resultado del cariotipo y autopsia en los fetos con displasias
esqueléticas.
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7. Determinar la mortalidad perinatal segun el tipo de displasia esquelética.
8. Determinar las principales vias de nacimiento.

LUGAR
Departamento de Medicina Materno-Fetal, Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro

Espinosa de los Reyes”.

UNIVERSO
Mujeres embarazadas con diagnéstico fetal de displasia dsea que resuelven su evento

obstétrico en el INPer “Isidro Espinosa de los Reyes”.

POBLACION DIANA
Mujeres embarazadas con feto con displasia esquelética a quienes se les resolvié su

evento obstétrico en el INPer en el periodo comprendido de Enero de 1995 a Diciembre
del 2009.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusion
Pacientes con gestacién Unica con diagndstico fetal de displasia esquelética en el INPer

en el periodo de tiempo comprendido de Enero de 1995 a Diciembre del 2009.

Criterios de No inclusion
Mujeres que no resolvieron su embarazo en el INPer.

TAMANO DE LA MUESTRA
El numero total de casos en el periodo de estudio fue de 67 displasias 6seas.

DEFINICION DE VARIABLES

Displasia Esquelética.

Definicion conceptual: Son un grupo heterogéneo de alteraciones del crecimiento,
desarrollo y morfologia de los distintos segmentos que componen el esqueleto fetal.
Definicion operacional: Diagndstico de displasia esquelética fetal realizado por
especialistas y anotado en el expediente clinico de acuerdo a la Nosologia y Clasificacion
de las Alteraciones Esqueléticas Genéticas 2007 las cuales son: Osteogénesis
imperfecta, displasia tanatoférica, acondroplasia, displasia camptomélica, sindrome de
costillas cortas polidactilia, condrodisplasia metafisiaria, acondrogénesis,
hipoacondroplasia, hipoplasia femoral, displasia xifomélica, sindrome de Pffeifer,
sindrome de Apert, hemihipertrofia miembro pélvico, displasia espondilocostal y displasia
esquelética sin especificar.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Nivel de medicién: Presente o ausente.
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Semanas de gestacion al momento del diagnéstico de displasia 6sea fetal.

Definicion conceptual: Duracion total del embarazo tomado en cuenta desde el primer dia
del dltimo periodo menstrual confiable o mediante el empleo de ultrasonido de primer
trimestre.

Definiciobn operacional: Edad gestacional en semanas y dias confirmada a partir de el
ultimo periodo menstrual confiable o por ultrasonido del primer trimestre.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Nivel de medicién. Semanas y dias.

Obito.

Definicion conceptual: Muerte fetal.

Definicion operacional: Registro en el expediente de muerte fetal.
Tipo de variable: Dicotémica.

Nivel de medicion: Presente o ausente.

Recién nacido vivo.

Definicidon conceptual: neonato que presenta al nacimiento datos de vitalidad.
Definicion operacional: Registro en el expediente clinico de datos de vitalidad neonatal.
Tipo de variable: Dicotémica.

Nivel de medicion: Presente o ausente.

Muerte neonatal.

Definicion conceptual: Muerte dentro de los primeros 28 dias de vida extrauterina.
Definicion operacional: Registro en el expediente clinico de muerte neonatal.
Tipo de variable: Dicotémica.

Nivel de medicion: Presente o ausente.

Cariotipo fetal.
Definicion conceptual: es un esquema, foto o dibujo de los cromosomas de una célula

metafésica ordenados de acuerdo a su morfologia

Definicidn operacional: Registro en el expediente clinico de cariotipo fetal.
Tipo de variable: Dicotomica.

Nivel de medicion: Presente o ausente.

Via de nacimiento.

Definicion conceptual: El parto humano, o nacimiento, es la culminacion del embarazo
humano, el periodo de salida del feto del utero.

Definicion operacional: Via de nacimiento del feto, vaginal o abdominal.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Nivel de medicién: Vaginal o abdominal.
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Anomalias Ultrasonograficas asociadas.

Definicién conceptual: Son anomalias congénitas estructurales presentes al momento del
diagndstico de la displasia 6sea y que no tengan que ver con esta.

Definicibn operacional: Hallazgos al momento de la realizacion del estudio
ultrasonogréfico de Il nivel diferentes a la displasia.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

ASPECTOS ETICOS
Riesgo menor al minimo, por tratarse de un estudio observacional y descriptivo.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
La informacion fue recolectada de los expedientes clinicos de las madres de fetos

portadores de displasias 0seas en la ficha de recoleccién de datos del anexo numero 1y
posteriormente se proceso la informacion en planilla de calculos Excel, y para el analisis
estadistico se usé el programa SPSS v.13 para Windows

ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizaron pruebas de estadistica descriptiva acordes con la escala de medicion de las

variables. Para variables cualitativas se calculara la moda, proporciones y porcentajes. En
el caso de variables cuantitativas se calcul6 la media y desviacién estandar.

Para el andlisis de los resultados se utiliz6 el paquete estadistico SPSS v.13 para
Windows
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CAPITULO 6. RESULTADOS

El total de nacidos vivos durante el periodo de Enero de 1995 a Diciembre del 2009 fue de
81 892, de los cuales hay 67 casos de displasias esqueléticas fetales, con una
prevalencia total de 8.1/10 000 recién nacidos vivos por afio. Tabla 1.

Tabla 1. Prevalencia de Displasias Esqueléticas
en el INPer del afio 1995 al 2009.

ANO NACIMIENTOS No. CASOS PREVALENCIA 10 000
NACIDOS VIVOS

1995 5891 2 2.4

1996 5745 7 8.5

1997 5415 7 8.5

1998 4741 4 4.8

1999 5076 4 4.8

2000 5165 3 3.6

2001 5377 4 4.8

2002 6098 5 6.1

2003 5795 8 9.7

2004 5765 7 8.5

2005 5709 3 3.6

2006 5408 4 4.8

2007 5459 2 2.4

2008 5362 5 6.1

2009 4976 2 2.4
TOTAL 81892 67 8.1

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer.

Las displasias esqueléticas mas frecuentemente diagnosticadas fueron en orden de
frecuencia en el estudio la osteogénesis imperfecta 20.8% (14/67), la acondroplasia en
13.4% (9/67), displasia tanatoférica 13.4% (9/67), displasia camptomélica 4.4% (3/67),
sindrome de costillas cortas polidactilia 4.4% (3/67), condrodisplasia metafisiaria 2.9%
(2/67), acondrogénesis 2.9% (2/67), hipoacondroplasia 2.9% (2/67), Sindrome de Pffeifer
2.9% (2/67), displasia espondilocostal 2.9% (2/67), hipoplasia femoral 1.4% (1/67),
displasia xifomélica 1.4% (1/67), Sindrome de Apert 1.4% (1/67), hemihipertrofia miembro
pélvico 1.4% (1/67), y displasias esqueléticas sin especificar 21.8% (15/67).

La principal displasia esquelética no letal mas comun fue la acondroplasia con 13.4%,
siendo la osteogénesis imperfecta la de mayor frecuencia del grupo de las displasias
esqueléticas letales 20.8%. Figura 1.
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Figural. Frecuencia de las Displasias Esqueléticas en el INPer del afio 1995-2009.

B OSTEOGENESIS IMPERFECTA

B DISPLASIA TANATOFORICA

B ACONDROPLASIA

m DISPLASIA CAMTOMELICA

 SINDROME COSTILLA CORTAS POLIDACTILICA

m CONDRODISPLASIA METAFISIARIA

B ACONDROGENEIS

B HIPOACONDROPLASIA

= HIPOPLASIA FEMORAL

m DISPLASIA XIFOMELICA

m SINDROME DE PFFEIFER

= SINDROME DE APERT

HEMIHIPERTROFIA MIEMBRO PELVICO

DISPLASIA ESPONDILOCOSTAL

DISPLASIA NO ESPECIFICADA

*Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer




La edad gestacional a la que se realiz6 el diagnéstico oscilo entre las 13.2 y 38.4
semanas de gestacién, con una media de 24.5 semanas de gestacién y una desviacion
estandar de 5.66. El diagnéstico se realizé en segundo trimestre en 46.33 % de los casos,

en el tercer trimestre fue de 49.2%.(Tabla2)

Tabla 2. Semanas de gestacién al momento del Diagndstico de las
Displasia Esquelética en el INPer del afio 1995-2009.

Semanas de Numero Porcentaje
Gestacion

11-14 3 4.4%
15-19 4 5.9%
20-24 27 40.2%
25-36 20 29.8%

>37 13 19.4%

Total 67 100%

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer

Los marcadores sonograficos de displasias esqueléticas que encontramos con mayor
frecuencia en el estudio, fueron fémur con curvatura pronunciada en 40 casos (59.7%),
seguido de una disminucién en la densidad Gsea y alteracion del indice cardiotoracico con
31.3% (21/67), en el 29.8% (20/67) se encontrd acortamiento de los huesos tubulares y en
un total de 14 casos se visualizé prominencia frontal (20.8%). Figura 2.
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Figura 2. Principales marcadores ultrasonograficos en el diagndstico de
Displasias Esqueléticas en el INPer del afio 1995-2009.

O Curvatura femoral pronunciada @ Disminucidn de la densidad 6sea
OMicromelia O Indice Cardio Toracico Alterado

B Prominencia Frontal O Huesos tubulares acortados

@ Pie Equinovaro 0O Macrocraneo

B Craneo en Trebol @ Mano en Tridente

OTibia con datos de fractura O Arcos costales cortos con angulos rectificado
B Sindactilia M Relacion Fémur/pie alterado

@ Torax Restrictivo B hipoplasia de hemipelvis

D Escoliosis OHemivertebras

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer

Las anomalias Oseas mas representativas fueron craneales en 40.2% (27/67)
(craneosinostosis y prominencia frontal), 5.9% (4/67) de columna vertebral (platispondilia,
desmineralizacion, hemivértebra y ausencia de columna sacra), de extremidades con
micromelia el 59.7% (40/67), rizomelia o0 mesomelia 25.3% (17/67) y sin alteracion de
extremidades 15%. Con anormalidades en los dedos se presentaron en 7.4% (5/67) (2
polidactilia, 1 sindactlia y 2 clinodactilia), y 17.9% (12/67) (1 con comunicacion
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interauricular y dos con comunicacion interventricular, es resto no fueron especificadas)
cardiopatias, en las que se sugiri6 revision al nacimiento. En cuanto a las alteraciones del
liquido amnidtico se encontré en 61.1%, 29 casos con polihidramnios (43.2%), 11 con
oligohidramnios (16.4%) y 1 (1.4%) con anhidramnios. (Tabla 3y 4)

Tabla 3. Hallazgos en Displasia 6seas fetales
en el INPer del afio 1995-2009.

Anormalidad 6sea Numero Porcentaje
Craneal. 27 40.2%
Columna vertebral 4 5.9%
Extremidades 57 85%
Liquido amnidtico 41 61.1%

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer

Tabla 4. Anormalidades asociadas en Displasia 6seas fetales
en el INPer del afio 1995-2009.

Anormalidades NUumero Porcentaje
asociadas a displasias

Oseas.

Cardiopatias 12 17.9%

Comunicacion 1 1.4%
interauricular

Comunicacion 2 2.98
interventricular

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares, en la acondroplasia existié en 33.3% (3/9)
de los casos; en el primer caso ambos padres tuvieron diagndstico de acondroplasia, el
diagndstico fetal se realiz6 a las 16 semanas de gestacion, con acortamiento severo de
extremidades y resoluciéon a las 36 semanas de gestacion, el desenlace fue muerte
neonatal temprana no se determind la causa. En el segundo caso la paciente tenia una
hija con acondroplasia, el diagndstico fetal se realiz6 a las 26.4 semanas de gestacion,
con resolucion a las 39.6 semanas, existi6 MNT de causa no especificada. En el tercer
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caso la paciente también tuvo una hija con diagnéstico de acondroplasia finada debido a
neumonia, el diagnéstico fetal se realizé a las 22.1 semanas de gestacion, la resolucion
fue a las 36.4 semanas sin presentar MNT. En cuanto a la osteogénesis imperfecta
destaca solo un caso con antecedente familiar directo, el diagnostico fue osteogénesis
imperfecta tipo IV, en abuela, madre y hermano presentaron ese diagnostico sin
especificar el tipo. De los nueve casos de displasia tanatofdrica solo existié el antecedente
en un caso, 11.1%.Sin embargo en aproximadamente el 80% de los casos no existi6 el
antecedente heredo familiar de displasia esquelética y/o de defectos al nacimiento, esto
debido a la existencia de mutaciones de novo. (Tabla 5)

Tabla 5. Antecedente Heredo-Familiar en casos de displasia esquelética.

Displasia Osea. NUumero Porcentaje
Acondroplasia 3 4.3%
Displasia Tanatoférica 1 1.4%
Sin antecedente familiar 63 94.2%
Total 67 100%

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer

El estudio de cariotipo se realizé en tan solo 11.9% (8/67) de los casos. Es resultado de
cariotipo de los ocho casos con displasia esquelética fetal es 46XX (4/8) 50%, 46 XY
37.5% (3/8) y uno de ellos con diagnostico de trisomia 18 (12.5%). Figura 3

Figura 3. Cariotipo en Displasias esqueléticas en el INPer del afio 1995-2009.

T46XY+18‘

46 XY m46XX = T46XY +18

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer

En relacion a los resultados perinatales se presentaron un total de 7 ébitos y 11 muertes
neonatales tempranas que representan el 26.8%. Las muertes neonatales se encontraron
en un 9.0 % (1/11) de los casos con diagnéstico de acondrogenesis, en 36.3% (4/11) con
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displasia tanatoférica, y en 54.5% (6/11) del grupo de displasias 6seas sin especificar.
(Figura 4)

Figura 4. Letalidad en casos de Displasia 6sea en el INPer del afio 1995 al 2009.

OBITOS
®MNT
mVIVOS

*MNT: muerte neonatal temprana

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer

Se realiz6 estudio anatomopatolégico en el 45.4% (5/10) de las muertes neonatales
tempranas con diagnoéstico en el 70% de ellas. Se logré la integracion del diagnéstico
clinico en 72% de los casos. La revisién por médico genetista fue en 77% (52/67) de los
casos y se realizo diagndéstico en 62.6% (42/67) tabla 6. En el 22% de los casos que no
se concluy6 el diagnéstico influyeron datos incompletos en el expediente, necropsias
realizadas en fin de semana, falta de asistencia a la consulta posnatal principalmente.
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Tabla 6.Confirmacion del Diagnéstico Ultrasonografico de Displasias Esqueléticas
por medio de Necropsia y diagndstico clinico por genética en
el INPer del afio 1995 al 2009.

DIAGNOSTICO POR REALIZACION ~ DIAGNOSTICO REVISION  DIAG DIAG. NO SE REALIZO

US IIN NECROPSIA POSTMORTEM GENETISTA SI NO DIAGNOSTICO
Osteogénesis 0 0 14 11 3 3
Imperfecta n=14

Acondroplasia n=9 0 0 9 9 0

Displasia 4 3 9 7 2 2
Tanatofdrica n=9

Displasia 0 0 3 2 1 1
Camptomélica n=3

Sindrome de 2 2 2 2 1 1

costillas cortas
polidactilia n=3

Condrodisplasia 0 0 2 1 1 1
Metafisiaria n=2

Acondrogénesis n=2 2 1 2 1 1 1
Hipoacondroplasia 0 0 2 1 1 0
n=2

Sindrome de Pffeifer 0 0 2 2 0 0
n=2

Displasia 0 0 2 1 1 1
espondilocostal n=2

Hipoplasia Femoral 0 0 0 0 0 0
n=1

Displasia xifomélica 0 0 0 0 0 1
n=1

Sindrome de Apert 0 0 0 0 0 0
n=1

hemihipertrofia 0 0 0 0 0 1
miembro pélvico

n=1

Displasias 2 1 5 5 10 15

esqueléticas sin
especificar n=15

TOTAL= 67 10 7 52 42 21 19

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer
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La resolucion fue en el tercer trimestre en el 88% (59/67), de estos el 85% (51/59) de los
casos fue por via abdominal, en tanto que en el segundo trimestre, que fue de 14%
(10/67) predomino la resolucién por via vaginal en un 100%, representando la principal
causa la perdida de la vitalidad fetal. Las semanas de gestacion al momento del
nacimiento oscilaron entre las 17 a 39.5 semanas; la media fue de 36.3 semanas.(Figura

5)

Figura 5. Via de resolucion del embarazo
En las Displasias Esqueléticas del INPer del afio 1995 a 2009.

ABDOMINAL
® VAGINAL

* Fuente: Expedientes de seguimiento del departamento de medicina fetal INPer
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CAPITULO 7. DISCUSION

Actualmente se reconocen mas de 200 displasias esqueléticas, clasificadas de acuerdo a
su fenotipo, y, un nimero de 400 casos displasias 6seas aproximadamente conocidas a
través de su genotipo y/o de sus proteinas, y que se encuentran plasmadas en la
Clasificacién y Nosologia de las Displasias Esqueléticas del 2007 y que se encuentran en
incremento dia con dia.

Muchas de estas anormalidades Gseas solo pueden ser visibles y diagnosticadas al
momento del nacimiento sin embargo con el mejor entrenamiento médico, aunado a una
franca mejoria tanto en la disponibilidad de equipos de ultrasonido mas sofisticados y la
disponibilidad de métodos complementarios y confirmatorios en el diagndstico de
displasias Oseas tales como el ultrasonido de Il nivel, la amniocentesis, biopsia de
vellosidades coriales y a los avances en los métodos de diagnéstico genético tales como
el analisis citogéneticos y molecular, es posible un diagnéstico prenatal cada vez mas
preciso de el grupo tan amplio de entidades, tanto en nimero, como en manifestaciones
sonograficas que representan las displasias Oseas fetales, que con un abordaje
adecuado, no solo permitird un éptimo asesoramiento a la pareja en torno al modo de
seguimiento y riesgo de recurrencia, sino que ademas se busca permita una mejor toma
de decisiones.

En nuestra revision la prevalencia de displasias esqueléticas es elevada, esto debido
fundamentalmente a que el INPer es un hospital de referencia nacional de tercer nivel
para la atencién y resolucion de muchas gestaciones de alto riesgo, en donde se incluye
al feto portador de displasia 6sea. . Es asi que estos resultados no reflejan el estado
actual de estas entidades en nuestro pais.

En esta revision las cuatro displasias mas frecuentemente diagnosticadas fueron la
osteogénesis imperfecta con 20.8%, seguida de la acondroplasia con 13.4%, la displasia
tanatoférica también con 13.4% y el sindrome de costillas cortas polidactilia con 4.4%. En
los 67 casos estudiados se diagnosticaron 20 tipos diferentes de displasias.

La edad present6 una distribucion normal y confirma lo ya descrito, que no es un factor de
riesgo para el desarrollo de displasias 6seas en el feto. La mayoria de los casos se
situaron entre los 25 y 29 afios, con extremos que oscilaron entre los 16 y 42 afios y que
no representaron un factor de riesgo para la presencia de displasias esqueléticas, lo cual
nos puede indicar que estos casos son debidos a mutaciones de novo.

El diagnostico de las mismas predomino durante el tercer trimestre, esto esta influido ya
que la mayoria de los casos, proceden de un | o Il nivel de atencién médica, con posterior
referencia al INPer, tanto para la confirmacion de un diagnéstico por imagen
ultrasonografica de nivel |, por parte de médicos fetales y genetistas, como para la
resolucion de este tipo de gestaciones.

Los marcadores ultrasonograficos de displasias esqueléticas que encontramos con mayor
frecuencia en el estudio, fueron fémur con curvatura pronunciada en 40 casos (59.7%),
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seguido de una disminucién en la densidad 6sea y alteracion del indice cardiotoracico con
31.3% (21/67), en el 29.8% (20/67) se encontrd acortamiento de los huesos tubulares y en
un total de 14 casos se visualizé prominencia frontal (20.8%).

El diagnéstico anatomo-clinico se logré integrar en poco mas de 70% de los casos, cabe
mencionar que en aquellos en los que no se realizg, influyeron la falta de datos en el
expediente clinico y la falta de asistencia posnatal por parte de las pacientes.

La gran mayoria de los casos se tuvo un desenlace obstétrico en el tercer trimestre de la
gestacion (93.60%) en el que se resolvieron 86.4% de los casos con displasia esquelética
a través de cesarea.

Encontramos una letalidad global de 26.08% (11/67) en el que hubo un total de 7 Obitos y
de 11 muertes neonatales tempranas, la displasia tanatoférica, cuya letalidad ya ha sido
establecida, represento en este estudio el 54.5% de los casos (6/11).

Cabe destacar que en muchos de los expedientes los resultados posnatales son
incompletos, de igual manera la asistencia posnatal a la asesoria por parte de las
pacientes fue casi nula, por lo que es necesario trabajar de manera exhaustiva en la
concientizacién por parte de la paciente y familia a fin de darle continuidad a todos los
casos en lo que se haya diagnosticado una displasia 6sea fetal.

Es necesario por ellos hacer una serie de recomendaciones las cuales mencionamos a
continuacion.

1. Los fetos con mediciones de la longitud de huesos tubulares menores al percentil
5 o mas de 3 desviaciones estandar por debajo de la media deben de ser
evaluados en un centro de tercer nivel con la experiencia y recursos necesarios
(ultrasonido de Il nivel) para el reconocimiento de displasias esqueléticas en el
feto. Si estas pacientes no pueden viajar, se deben de establecer acuerdos que
hagan posible que se realice la evolucién de imagenes sonogréficas o imagenes
almacenadas en un disco duro.

2. Las siguientes mediciones fetales ultrasonograficas deben de ser visualizadas y
comparadas con tablas de normalidad: crdneo fetal (diametro biparietal y
circunferencia cefalica), caracteristicas del perfil facial, mandibula, clavicula,
escapula, circunferencia toracica, cuerpos vertebrales y todos los huesos
tubulares, asi como manos y pies. Los fetos con huesos tubulares con valores
menores a 3 desviaciones estandar debajo de la media tiene una alta probabilidad
de ser portadores de una displasia esquelética.

3. Se deben de buscar en la exploracion fetal la presencia de criterios de letalidad.

4. Las pruebas moleculares se deben ofrecer a todas aquellas madres portadoras de
fetos con displasia 6sea que cuenten con un patron hereditario homocigotos o
heterocigotos. Las mutaciones en los progenitores deben de ser identificadas,
idealmente antes del embarazo.

5. Las personas con displasia esquelética conocida y debido a diferentes mutaciones
se les debe orientar para la obtencion de muestras para andlisis molecular
después de terminada la gestacion.

6. Todos los fetos con sospecha diagnéstica de displasia 6sea deben de tener un
diagnostico confirmatorio y complementario con evaluacion clinica y radiologica.
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La evolucion postnatal y postmortem incluye la realizacion de placas radiograficas
anteriores y posteriores del esqueleto que incluya manos y pies, y placas también
anterior y posterior asi como laterales de craneo y columna vertebral. En todos los
casos se deben de tomar fotos, y ofrecer la realizacion de autopsia, ya que esto
nos da informacién de gran utilidad para precisar el diagnéstico. El patdlogo debe
de tomar muestras de cartilago y hueso, de manera ideal de fémur y humero para
andlisis histoldgico. Los tejidos (fibroblastos, cartilago y hueso) y/o DNA debe de
guardarse para analisis molecular siempre que sea posible, ya que muchos
desordenes esqueléticos estan asociados con un riesgo significativo de
recurrencia.

Las madres que tengan alguna displasia esquelética necesitan ser asesoradas por
el obstetra y el anestesiélogo para un éptimo manejo, incluido la via de nacimiento.
Para los fetos con probabilidad diagndstica de displasia esquelética las consultas
prenatales, el plan de manejo y seguimiento deben de establecerse por un equipo
multidisciplinario conformado por el obstetra, el neonatélogo, el genetista y el
anestesioblogo.

Recursos tales como el Registro Internacional de Displasias Esqueléticas, la Red
Europea de Displasias Esqueléticas y otros centros genéticos calificados deben de
ser usados siempre que sea posible y existan dudas diagnésticas.
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CAPITULO 8. CONCLUSIONES

Las displasias esqueléticas encontradas con mayor frecuencia en este estudio coinciden,
con las reportadas en otros estudios y centros. En el abordaje diagnéstico son de gran
importancia las caracteristicas ultrasonograficas, se debe de dar especial importancia a
una descripcion detallada de cada una de ellas durante la realizacion del ultrasonido de I
nivel inicial, asi como en los de seguimiento, a fin de obtener la mayor precision al
momento de elaborar un diagndstico, y poder ofrecer a la pareja alternativas diagnésticas
tales como el uso de radiografias, de tomografia o resonancia magnética nuclear para la
evaluacién del esqueleto fetal, o invasivos tales como la biopsia de vellosidades coriales o
la amniocentesis, los cuales se realizan en nuestro centro; esto con la finalidad de otorgar
un adecuado asesoramiento a la pareja, y dar el mejor de los tratamientos al feto con
displasia esquelética, en el cual se debe involucrar a un equipo multidisciplinario en el que
se encuentran el medico materno-fetal, el obstetra, el genetista, el anestesidlogo, el
neonatoélogo y el ortopedista.

El estudio posnatal es de gran importancia, y ademas de una exploracion fisica detallada
por el genetista, debe de incluir estudios de gabinete (rayos X, TAC, RMN); en caso de
fallecimiento fetal o neonatal la necropsia con previa autorizacién de la paciente es una
herramienta diagnéstica de gran utilidad; siempre que sea posible hacer uso de pruebas
genéticas, para estudio cromosomico y molecular.
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CAPITULO 9. ANEXOS

ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS GENERALES
FECHA / / REGISTRO N¢ DE IDENTIFICACION

NOMBRE DE LA PACIENTE

EDAD FUM o USG SEMANAS DE GESTACION

G P C A ,

ANTECEDENTES

ANTECEDENTE DE DISPLASIA ESQUELETICA SI() NO ()
QUIEN Y TIPO DE DISPLASIA

PATOLOGIA MATERNA SI() NO ()

OTRA PATOLOGIA MATERNA

HALLAZGOS SONOGRAFICOS PRENATALES

EDAD GESTACIONAL POR FUM O USG FETOMETRIA PROMEDIO

DBP CcC

CA LF

HUMERO CUBITO

RADIO TIBIA

PERONE ILA

COMENTARIO

CRITERIOS LETALIDAD

RELACION CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL/LONGITUD FEMORAL MENOR 0.16 SI() NO()
CIRCUNFERENCIA TORACICA MENOR P5 SI() NO ()

RELACION CIRCUNFERENCIA TORACICA/CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL MENOR 0.60 SI() NO()
RELACION CIRCUNFERENCIA CARDIACA/CIRCUNFERENCIA TORACICA MAYOR 0.60 SI () NO

COMENTARIO

()

TIPO ACORTAMIENTO

RIZOMELIA SI() NO() MESOMELIA SI() NO()
ACROMELIA SI() NO() MICROMELIA  SI() NO()
PERCENTIL

DIAGNOSTICO PRENATAL

COMENTARIO

AMNIOCENTESIS SI() NO{() SDG

BVC SI() NO{() SDG

ANORMALIDAD (ES) ASOCIADAS AL DIAGNOSTICO DE DISPLASIA OSEA

VIA DE NACIMIENTO PARTO ( ) CESAREA ( )
EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DE LA RESOLUCION Y CAUSA

DIAGNOSTICO POSNATAL

COMENTARIO

RESULTADO DE CARIOTIPO
MUERTE FETAL SI() NO() SDG
RESULTADO PERINATAL.

MUERTE Sl (

NO ( DIAS DE VIDA

~ —

AUTOPSIA SI(
RESULTADO

NO (

46



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

CAPITULO 10. BIBLIOGRAFIA

Berenice Doray, Romain Favre, Brigitte Viville, Bruno Langer, Michel Dreyfus, Claude Stoll.
Prenatal sonographic diagnosis of skeletal dysplasias. A report of 47 cases. Annales de
Genetique 43 (2000) 163-169.

Stoll C., Dott B., Roth M.P., Alembik Y., Birth prevalence rates of skeletal dysplasias, Clin.
Genet. 35 (1989) 88-92.

Unger S, Korkko J, Krakow D, Lachman RS, Rimoin DL, Cohn DH. Double heterozygosity for
pseudoachondroplasia and spondyloepiphyseal dysplasia congenita. Am J Med Genet
2001;104:140 -146.

Superti-Furga A, Bonafe’ L, Rimoin DL. Molecular-pathoGgenetic classification of genetic
disorders of the skeleton. Am J Med Genet 2001;106:282—-293.

Superti-Furga A, Unger S. Nosology and classification of genetic skeletal disorders: 2006
revision. Am J Med Genet A 2007;143:1-18.

Lachman RS, editor. Taybi and Lachman’s radiology of syndromes, metabolic disorders and
skeletal dysplasias. Philadelphia: Mosby Elsevier, 2007.

Johnson J-AM. Overview of obstetric sonography. In: Rumack CM, Wilson SR, Charboneau
JW, editors. Diagnostic Ultrasound. 3rd edition. St. Louis, MO: Elsevier; 2005. p. 1039-58.
Jane A. Hurst, Helen V. Firth, Sarah Smithson Skeletal dysplasias. Seminars in Fetal &
Neonatal Medicine (2005) 10, 233e241

Orioli IM, Castilla EE, Barbosa-Neto JG. The birth prevalence rates for the skeletal
dysplasias. ] Med Gene 1986;23:328 —332

Avila J Lievano SA Santo | Ahumada E. Incidencia de malformaciones congénitas durante
20 afos en una unidad de alta especialidad. Bol Med Hosp. Infant Mex 2006; 63(1):23
Andrea Superti-Furga, Sheila Unger, and the Nosology Group of the International Skeletal
Dysplasia Society. Nosology and Classification of Genetic Skeletal Disorders: 2006
Revision. American Journal of Medical Genetics Part A 143A:1-18 (2007)

Sutton VR, McAlister WH, Bertin TK, et al. Skeletal defects in paternal uniparental disomy
for chromosome 14 are re-capitulated in the mouse model (paternal uniparental disomy
12). Hum Genet 2003;113:447- 451.

Savarirayan R. Common phenotype and etiology in warfarin embryopathy and X-linked
chondrodysplasia punctata (CDPX). Pediatr Radiol 1999;29:322.

Hunter AG, Bankier A, Rogers JG, Sillence D, Scott Jr Cl. Medical complications of
achondroplasia: a multicentre patient review. J Med Genet 1998;35:705e12.

Van Zalen-Sprock RM, Brons JT, van Vugt JM, van der Harten HJ, van Geijn HP.
Ultrasonographic and radiologic visualization of the developing embryonic skeleton.
Ultrasound Obstet Gynecol 1997;9:392—-397.

Bahado-Singh RO, Raymond M. The 20-week scan: beyond biometry and anatomy. Clin
Obstet Gynecol 2007;50:478-486.

Saltvedt S, Almstro'm H, Kublickas M, Valentin L, Grunewald C. Detection of
malformations in chromosomally normal fetuses by routine ultrasound at 12 or 18 weeks
of gestation-a randomised controlled trial in 39,572 pregnancies. BJOG 2006;113:664—674.
Campbell J, Henderson A, Campbell S. The fetal femur/foot length ratio: a new parameter
to assess dysplastic limb reduction. Obstet Gynecol 1988;72: 181-184.

Deborah Krakow, Ralph S. Lachman, and David L. Rimoin. Guidelines for the prenatal
diagnosis of fetal skeletal dysplasias Genetics IN Medicine ® Volume 11, Number 2,
February 2009.

47



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Parilla BV, Leeth EA, Kambich MP, Chilis P, MacGregor SN. Antenatal detection of skeletal
dysplasias. J Ultrasound Med 2003;22:255-258.

Donnenfeld AE, Mennuti MT. Second trimester diagnosis of fetal skeletal dysplasias.
Obstet Gynecol Surv 1987;42:199 -217.

Krakow D, Williams J, Poehl M, Rimoin DL, Platt LD. Use of threedimensional ultrasound
imaging in the diagnosis of prenatal-onset skeletal dysplasias. Ultrasound Obstet Gynecol
2003;21:467-472.

Golden CM, Ryan LM, Holmes LB. Chorionic villus sampling: a distinctive teratogenic effect
on fingers? Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 2003;67(8): 557-62.

Unger S, Korkko J, Krakow D, Lachman RS, Rimoin DL, Cohn DH. Double heterozygosity for
pseudoachondroplasia and spondyloepiphyseal dysplasia congenita. Am J Med Genet
2001;104:140 -146

Sharony R. Browse BS Lachman RS. Prenatl Diagnosis of the Skeletal dysplasias. Am J
Obstet Gynecol 1993. 169; 668-75.

Stoll C., Dott B., Roth M.P., Alembik Y., Birth prevalence rates of skeletal dysplasias, Clin.
Genet. 35 (1989) 88-92.

Andersen P.E. Jr, Hauge M., Congenital generalised bone dysplasias, a clinical, radiological,
and epidemiological study, J.

Chamberlain P., Manning F., Morrisson I., Lange I., Harman C., Ultrasound evaluation of
amniotic fluid volume. The relationship of increased amniotic fluid volume to perinatal
outcome, Am. J. Obstet. Gynecol. 150 (1984) 250-254.

T. SCHRAMM, K. P. GLONING, S. MINDERER, C. DAUMER-HAAS, K. HORTNAGEL, A.
NERLICH and B. TUTSCHEK. Prenatal sonographic diagnosis of skeletal dysplasias.
Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 160-170

48



	Portada
	Índice
	Capítulo 1. Resumen
	Capítulo 2. Planteamiento del Problema
	Capítulo 3. Marco Teórico
	Capítulo 4. Justificación
	Capítulo 5. Material y Métodos
	Capítulo 6. Resultados
	Capítulo 7. Discusión
	Capítulo 8. Conclusiones
	Capítulo 9. Anexos
	Capítulo 10. Bibliografía

