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RESUMEN

Introduccion. Los trastornos esqueléticos son un grupo heterogéneo de enfermedades
frecuentemente asociadas a complicaciones ortopédicas y diversos grados de talla baja.
Su diagndstico se basa en criterios clinicos, radioldgicos y moleculares. Como grupo se
estima que los trastornos esqueléticos tienen una incidencia entre 2.1 a 4.7 por cada
10,000 recién nacidos vivos a nivel mundial. Los errores constitucionales del desarrollo
0seo incluyen: disostosis, disrupciones, displasias esqueléticas y osteolisis. El abordaje
diagnoéstico de los trastornos esqueléticos comienza con la recopilacién de la historia
clinica completa, seguido de una exploracion fisica con mediciones antropométricas, para
luego considerar la realizacion de estudios radiogréaficos especificos. Las caracteristicas
clinicas y el patron de anormalidades radiograficas se utilizan para generar un diagnostico
diferencial. Unicamente cuando se ha establecido un diagndstico diferencial limitado, se
deben considerar los estudios moleculares. Cuando no es posible tener una confirmacion
a nivel molecular, el diagnéstico se establece sobre bases clinicas. Las clasificaciones
radiogréficas se basan en las diferentes partes de los huesos largos que son anormales.
Los trastornos epifisiarios, metafisarios y diafisarios se pueden diferenciar ain mas
dependiendo si la columna estd involucrada. La realizacion de un andlisis ordenado
facilita la interpretacion correcta de un estudio radiolégico y permite una clasificacion
adecuada de las anomalias identificadas para integrar un panorama general del trastorno
esquelético que presenta el paciente estudiado. La décima version de la Nosologia y
Clasificacion de los Trastornos Esqueléticos genéticos comprende 461 enfermedades
diferentes que se clasifican en 42 grupos segun sus fenotipos clinicos, radiograficos y/o
moleculares.

Objetivos. Describir el tipo y la frecuencia de los trastornos esqueléticos en los pacientes
de la consulta externa del departamento clinico de Genética Médica, sus caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y radiolégicas con base al instrumento de recoleccion de
datos e identificar la presencia de casos familiares.

Material y métodos. estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.
Lugar de realizacion del estudio: Departamento Clinico de Genética Médica del Hospital
de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional Siglo XXI. Poblacién
de estudio: Pacientes de la consulta externa del Departamento Clinico de Genética
Médica del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, atendidos en el periodo de 2012 a
2019.

Resultados. La muestra final consisti6 en un total de 398 registros, la mayoria
provenientes de la Ciudad de México (55%). 213 pacientes (54%) fueron del sexo
femenino, mientras que 185 pacientes (46%) del sexo masculino. El trastorno esquelético
mas frecuente fue Neurofibromatosis Tipo 1, seguido de la Microsomia Hemifacial con
una frecuencia muy similar. El tercer, cuarto y quinto lugar en frecuencia fueron el grupo
de las Osteogénesis Imperfectas, Stickler y Acondroplasia, respectivamente. Las
alteraciones faciales correspondieron a las alteraciones que se reportaron con mayor
frecuencia en este grupo de pacientes.

Conclusiones. El tipo de trastornos esqueléticos registrados fue bastante variado en
comparacion a lo reportado a nivel mundial. Ademas, el espectro de manifestaciones
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clinicas y complicaciones que pueden presentar como grupo de condiciones justifica su
abordaje y atencion por un grupo de multidisciplinario de expertos. Consideramos que los
datos obtenidos a partir de la realizacion de este trabajo son de utilidad para: 1) contar
con datos epidemiologicos propios de nuestra poblacion; 2) concientizar acerca de la
presencia de estas condiciones en nuestra poblacion; 3) servir como referencia para
estudios posteriores.

1. MARCO TEORICO

1.1 INTRODUCCION

Los trastornos esqueléticos son un grupo heterogéneo que actualmente incluye 461
enfermedades frecuentemente asociadas a complicaciones ortopédicas y diversos
grados de talla baja. El diagndstico de estas alteraciones se basa en criterios clinicos,
radiolégicos y molecularess.

Las displasias esqueléticas estan asociadas con anormalidades en el establecimiento del
patrén, el desarrollo, el mantenimiento y el tamafio del esqueleto apendicular y axial y,
con frecuencia, resultan en una talla baja desproporcionada. Ademas, estos trastornos
pueden estar asociados con una variedad de complicaciones ortopédicas, neurolégicas,
auditivas, visuales, pulmonares, cardiacas, renales y psicolégicas;.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que los trastornos esqueléticos son individualmente poco frecuentes, como
grupo se estima que los trastornos esqueléticos tienen una incidencia entre 2.1 a 4.7 por
cada 10,000 recién nacidos vivos segun estudios realizados en diversas poblaciones a
nivel mundialz.ss6. Estas cifras varian dependiendo de las caracteristicas propias de la
poblacién estudiada, pues hay poblaciones endogamicas donde se ha reportado una
mayor prevalencia de hasta 9.5 por cada 10,000 recién nacidos vivos. En América Latina,
el estudio mas reciente reporté una prevalencia de 2.09 por cada 10,000 recién nacidos
ViVOS7.

La realizacion de grandes series de casos en poblaciones especificas alrededor del
mundo y su posterior andlisis conjunto ha hecho posible determinar cuéles son los
trastornos esqueléticos mas frecuentes. El grupo de las osteogénesis imperfectas figura
con una incidencia que va de 1 por cada 10,000-25,000 a 7.4 por cada 100,000 recién
nacidos vivoss, g, 10.

Sin embargo, a pesar de que estas cifras incluyen grandes muestras de pacientes,
unicamente reflejan las caracteristicas particulares de estas poblaciones, que se pueden
deber a situaciones como un efecto fundador o una mayor frecuencia de ciertas variantes
especificas en esas poblacionesiz.

1.3 ANTECEDENTES HISTORICOS

Los trastornos esqueléticos son parte de la historia de la humanidad desde sus inicios.
Su existencia estd documentada en hallazgos arqueoldgicos de pinturas, grabados y
esculturas que representan individuos con talla baja. Durante la historia, ha habido
diversas situaciones que han dificultado la definicion adecuada de los trastornos 0seosz2.
Aungue existen descripciones médicas de casos raros que datan de los siglos XVII y
XVIII, no fue sino hasta el siglo XIX que los médicos y cientificos comenzaron a acercarse
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a las personas afectadas de forma sistematica y a describir los patrones de crecimiento
mediante la observacion de la anatomia y la patologia. En el afio de 1886, el médico
francés Joseph Marie Jules Parrot describié un paciente con extremidades cortas
acuiando el nombre de “acondroplasia” sin embargo, se pensd que esta condicion era
consecuencia de sifilis hereditariaz.

En 1892, el patélogo Aleman Eduard Kaufmann estudio una serie de recién nacidos con
lo que en ese entonces se conocia como “raquitismo fetal” y concluyé que al menos habia
tres patrones distintos de cambios anatomicos. Este se considera el primer intento de
clasificacion y la primera vez que se reconoci6 la heterogeneidad de las condicionesiz.
Para 1912, el ortopedista holandés Murk Jansen consider6 que la acondroplasia era
ocasionada por “presién de amnios”. Otra creencia popular en torno a la acondroplasia
es que estaba causada por “semen débil” (probablemente por la observacion de que las
personas con acondroplasia son frecuentemente los hermanos mas pequenos, lo que va
de acuerdo con lo que hoy se conoce del efecto de la edad paterna sobre las mutaciones
de FGFR de novo)i2.

Para inicios del siglo XX, el uso de rayos X para investigar afecciones médicas,
especialmente las que afectan el esqueleto, abrié el camino para el reconocimiento de
“‘nuevas” afecciones definidas por su aspecto radiografico peculiar, e inclusive en algunas
ocasiones especifico. Entre estas se encuentran la osteopetrosis (Albers-Schénberg,
1904), la melorheostosis (Léri y loanni, 1922), la displasia diafisaria (Camurati, 1922;
Engelmann, 1929), la discondrosteosis (Leri y Weill, 1929), osteopoiquilosis (Ledoux-
Lebard et al., 1916), enfermedad de Pyle (Cohn, 1933; Pyle, 1931), hiperostosis infantil
(Caffey, 1946) y muchos otrosze.

A partir del afio de 1960, un grupo de expertos determiné la necesidad de contar con una
clasificacion cuyo objetivo al inicio era homogenizar la terminologia utilizada en los textos
médicosy, posteriormente, con el avance en los conocimientos de las bases
fisiopatoldgicas de estas entidades, se ha ido incrementando el nimero de condiciones
incluidasya.

Desde entonces, la identificacion y delimitacién de nuevas afecciones basadas en signos
radiograficos especificos, acompafiados con frecuencia de hallazgos clinicos especificos
se fue incrementando a lo largo del siglo XX y hasta el dia de hoy constituyen la base
sobre la cual se continué investigando para identificar los genes responsables de estas
patologiasiz.

1.4 ANATOMIA

El esqueleto humano (del griego skeletos “seco”), es un érgano complejo que consta de
206 huesos (126 apendiculares, 74 axiales y 6 huesecillos). Los huesos se pueden
diferenciar y clasificar de acuerdo con la forma general que presentan. En los huesos
largos predomina la longitud por encima del grosor y el ancho. En los huesos planos, el
grosor es reducido y predominan el largo y el ancho. Constituyen paredes de las
cavidades corporales y presentan superficies de insercion muscular amplias. Los huesos
cortos presentan dimensiones similares en sus tres ejes, con forma variable,
generalmente cuboidea. Los huesos irregulares tienen formas y proporciones variadas.
Los huesos sesamoideos son huesos pequefios, anexos a un tendén o ligamento, su
nombre se debe al parecido con una semilla de sésamo. Son inconstantesis.
Descriptivamente, los huesos largos también se dividen en las siguientes regiones:



e Epifisis: los extremos de los huesos largos, que se desarrollan a partir de los
centros de osificacion secundaria.

e Placa (lamina) epifisaria: la zona de crecimiento en longitud; contiene cartilago
en los huesos en crecimiento.

e Metafisis: la zona donde el cuerpo del hueso se une a la epifisis y a la placa
epifisaria.

e Diéfisis: el cuerpo de un hueso largo, que representa el centro de osificacién
primario y el lugar donde se produce el crecimiento en anchuraas.

Fig. 1. Areas clave del hueso en crecimientozs.

Epiphysis

Epiphyseal plate

Metaphysis —

Diaphysis

1.5 DEFINICIONES

Las displasias 6seas son un grupo extremadamente heterogéneo de condiciones que
afectan el desarrollo del tejido 6seo.

Se pueden definir los errores constitucionales del desarrollo 6seo comoazz:

e Disostosis: malformaciones de elementos esqueléticos Unicos, solos o en
combinacion.

e Disrupciones: son malformaciones de los huesos secundarias a causas no
esqueléticas.

o Displasias esqueléticas: son trastornos del tejido condro-éseo.

e Ostedlisis: son trastornos regresivos que reabsorben y disuelven
permanentemente el hueso preexistente.

1.6 ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LOS TRASTORNOS ESQUELETICOS

Cuando un paciente es referido para evaluacién por parte de la especialidad de genética
por sospecha de un trastorno esquelético, el proceso diagndstico comienza con la
recopilacion de la historia clinica completa, que incluya informacién detallada acerca de
la historia prenatal y familiar. Esto es seguido de una exploracion fisica completa con
mediciones antropométricas, para luego considerar la realizacion de estudios
radiograficos especificosiz.

Historia clinica:
e Genealogia de 3 generaciones, preguntar sobre talla baja, de ser posible
documentar altura estimada de los adultos. Indagar si existe consanguinidad.



e Antecedentes familiares de artrosis temprana con reemplazo de cadera, que
sugiera afeccion de epifisis o superficies articulares.

e Historia del embarazo, ¢se evidencié acortamiento de las extremidades en

USG prenatal?

Medidas al nacimiento, especialmente longitud y perimetro cefalico.

¢A qué edad se evidencio la talla baja/anormalidad esquelética?

Dolor articular, contracturas y limitacion del movimiento.

Fracturas patoldgicas que resultan de un traumatismo minimo.

Evaluar el antecedente o existencia de retraso del desarrollo.

Exploracion fisica:

Mediciones:
o Altura/ longitud
o Brazada
o Relacién segmento superior / segmento inferior
o Perimetro cefélico

Si las extremidades son cortas, es de utilidad establecer qué segmento se ve mas
profundamente afectado.

Marcha: tiempo de inicio, alteraciones, dolor al caminar.
Alteraciones en las extremidades
o Talipes
o Arqueamiento de huesos largos
o Asimetria en la longitud
o Articulaciones: limitacion del movimiento, dolor, contracturas,
deformaciones, inflamacion.
Manos y pies: braquidactilia, polidactilia y otras alteraciones especificas.
Ojos: cataratas, errores de refraccion, desprendimiento de retina.
Paladar: integridad y forma.
Dientes: erupcion retrasada, alteraciones del esmalte, forma, tamafio.
Cabello: grosor, color.
Cardiopatia congénita
Alteraciones neuroldgicas: sensitivas y motoras.
Caracteristicas faciales dismorficas

Estudios especificos:

Estudios radiolégicos. Es importante aclarar que las proyecciones solicitadas en cada
caso se hacen de manera individualizada, siempre las minimas necesarias para reducir
la exposicion a la radiacién. Aclarado lo anterior podemos comentar que en la literatura
existen diversas recomendaciones que incluyen las siguientes imagenesaz:

Craneo anteroposterior y lateral.

Térax posteroanterior

Columna total anteroposterior y lateral

Pelvis anteroposterior (especificamente cadera)

Proyecciones anteroposteriores unilaterales de humero, radio y cubito, mano, asi
como fémur, tibia y peroné y pie.
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Puede ser necesaria la realizacion de otros estudios complementarios (proyecciones
radiogréficas especiales, resonancia magnética, densitometria Osea, estudios
metabdlicos, entre otros), dependiendo de la sospecha diagndstica que se tengaazr.

Las caracteristicas clinicas y el patrén de anormalidades radiogréaficas se utilizan para
generar un diagnostico diferencial para que se puedan realizar las pruebas confirmatorias
apropiadas en caso de contarse con ellas. Unicamente cuando se ha establecido un
diagnéstico diferencial limitado, se deben considerar los estudios moleculares. Cuando
no es posible tener una confirmacion a nivel molecular, el diagnostico se establece sobre
bases clinicass.

1.7 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

El método més utilizado para diferenciar los trastornos esqueléticos ha sido la deteccion
de anomalias radiograficas esqueléticas. Las clasificaciones radiogréficas se basan en
las diferentes partes de los huesos largos que son anormales (epifisis, metéfisis, diafisis).
Los trastornos epifisarios, metafisarios y diafisarios se pueden diferenciar ain mas
dependiendo si la columna esta involucrada (displasias espondiloepifisiarias,
espondilometafisarias o displasias espondiloepimetafisiarias. Las displasias esqueléticas
también se pueden diferenciar en trastornos distintos basados en una variedad de otros
hallazgos clinicos y radiograficoszo.

Clasificacion radiogréfica de los trastornos esqueléticos

El diagnostico radiolégico de los trastornos esqueléticos se basa en enumerar las
anormalidades radioldgicas y clinicas observadas y luego hacer una busqueda dirigida
en la literatura. El desarrollo de las técnicas de biologia molecular ha permitido la
caracterizacion genética de los trastornos esqueléticos, facilitando la comprension de los
hallazgos fenotipicos observados en los pacienteso.

Descripcién radiolégica de los trastornos esqueléticos

Diversas publicaciones incluyen un método para el diagnéstico. El sistema que se utiliza
esta adaptado de “Radiologia de sindromes, trastornos metabdlicos y displasias
esqueléticas de Taybi y Lachmanzo.

La realizacion de un andlisis ordenado facilita la interpretacién correcta de un estudio
radiologico y permite una clasificacion adecuada de las anomalias identificadas para
integrar un panorama general del trastorno esquelético que presenta el paciente
estudiado. El abordaje se divide en las siguientes etapasao:

1) Evaluar la desproporcion de los segmentos en cada extremidad (rizomélico,
mesomélico y/o acromélico).

Rizomelia (del griego “rizo” para raiz, y “mélico” extremidad). Denota una situacion en la
gue el acortamiento de la extremidad es principalmente proximal, es decir, femoral y
humeral. De hecho, cuando un nifio tiene un acortamiento del segmento rizomélico, todos
los huesos se acortan, pero los fémures y los himeros son mas evidentes (Fig. 2).
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' C R Fig. 2. Rizomelia. Radiografia anteroposterior de la
Portable . extremidad superior izquierda de un recién nacido con

& )R acondroplasia que muestra que el hamero, el radio, el
cubito y los metacarpianos estan acortados. Lo mas obvio
es el acortamiento humeralyo.

/

k _

Mesomelia (“meso” del griego medio o intermedio). Implica el acortamiento de los huesos
medios de las extremidades, a saber, el radio y el cubito, la tibia y el peroné. En esta
situacion, el humero y el fémur son con frecuencia casi normales (Fig. 3).

Fig. 3. Mesomelia. Radiografia anteroposterior
del antebrazo izquierdo de una nifia de 10 afios
con discondrosteosis que exhibe la clasica
deformidad de Madelung causada por
acortamiento de los huesos del antebrazo,
especialmente del radioo.

Acromelia (del griego “acro” mas alto o en la punta). Es cuando el acortamiento involucra
los huesos tubulares cortos de las manos y los pies (Fig. 4).

Fig. 4. Acromelia. Radiografia posteroanterior de la mano de un nifio
de 15 afios con acrodisostosis, en la cual la fusion prematura en cada
una de las falanges conduce a un acortamiento global, especialmente
en el 3° al 5° metacarpianosao.

2) Evaluacion detallada de las epifisis.
¢ Estan osificadas de manera oportuna?
¢ Estan desorganizadas o fragmentadas?

3) Las metafisis y las fisis se pueden analizar juntas porque su origen y desarrollo
embriologico es comun. Aqui se evalua principalmente la regularidad de la fisis,
en cuanto a la presencia de fragmentacion, acopamiento o irregularidades de la
base. Estos tipos de cambios indican un componente metafisiario.

4) La diafisis es el siguiente segmento 6seo a analizar, a partir de ésta se pueden
hacer varios hallazgos.

a. Se observa en general, la forma (recta o curva)
b. Ademas, es util observar si tiene un modelado apropiado.
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La diafisis necesita un modelado apropiado ya que la porcion central es tubular
con un brote metafisario normal. El grosor también es util, aunque es demasiado
inespecifico en los casos de una disminucion del volumen.

5) Es necesario analizar los cuerpos vertebrales. La disminucion de la altura de los
cuerpos vertebrales se denomina platispondilia (“plati” del griego plano o extendido
y “espondilos” del latin y griego para vértebra). La platispondilia puede tener
diversas presentaciones, incluyendo lengietas anteriores, centrales o inferiores, y
con placas terminales afiladas o irregulares. Se pueden describir otros cambios en
el cuerpo vertebral, como la disminucion de la distancia interpedicular y las
anomalias de fusion/segmentacion. El término anisospondilia indica vértebras con
diferentes tamanos y formas (“aniso” del griego desigual).

6) A continuacion, se debe evaluar la mineralizacion ésea, siendo la disminucién de
la mineralizacion 6sea una pista importante pero inespecifica. La esclerosis 6sea,
por otro lado, es muy util, y se debe notar el patrén de esclerosis en términos de
ubicacion en las estructuras 6seas.

7) Las articulaciones deben ser evaluadas: congruencia y luxaciones. Varios
sindromes presentan luxaciones multiples y esto puede ser una pista importante.

8) Por ultimo, cualquier otro hallazgo de la exploracién fisica debe ser observado y
listado. Esta Ultima categoria es con frecuencia muy util porque podria incluir un
hallazgo destacado y especifico que permita una busqueda mas precisa en la
literatura médicays.

1.8 SIMILITUDES DENTRO DE LAS FAMILIAS DE TRASTORNOS

ESQUELETICOS

Anteriormente, ya se habian observado similitudes en las presentaciones fenotipicas y
los hallazgos radiograficos que permitieron la agrupacion de ciertas entidades, pero se
necesitaron los avances en genética molecular para confirmar las relaciones establecidas
entre los trastornos esqueléticos de un mismo grupo. Ahora se sabe que muchos de los
trastornos esqueléticos son ocasionados por variantes patogénicas en diferentes genes
gue pertenecen a la misma familia o participan en las mismas vias de sefializacién y que
pueden diagnosticarse con técnicas molecularesis.

A partir del analisis radiogréafico, se pueden notar caracteristicas sobresalientes que
indican a qué grupo nosolégico se ajusta el cuadro clinico de un paciente, e incluso en
algunos casos a qué sindrome especifico corresponden los hallazgos, y la prueba
molecular podria confirmar esta presuncion como correctazo.

1.9 CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS ESQUELETICOS

La décima version de la Nosologia y Clasificacion de los Trastornos Esqueléticos
Genéticos comprende 461 enfermedades diferentes que se clasifican en 42 grupos segun
sus fenotipos clinicos, radiograficos y/o moleculares. Se han encontrado hasta el
momento variantes patogenicas que afectan a 437 genes en 425 trastornos diferentes, lo
gue representa el 92% del totalz1, lo que dificulta llegar a un diagnéstico especifico de
primera instancia. Este proceso se complica por la rareza de las condiciones individuales.
Los criterios utilizados para la inclusibn de los trastornos individuales fueron los
siguientesza:
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a) El trastorno debe tener una implicacion esquelética significativa, correspondiente
a la definicion de displasias/disostosis esqueléticas, trastornos 6seos metabdlicos
o sindromes de malformacién/reduccion esquelética

b) Eltrastorno debe haber sido publicado y revisado con el listado en PubMed, OMIM
u otra base de datos biomédica.

c) El trastorno debe tener una base genética probada por genealogia o por la
aparicion del mismo fenotipo en familias no relacionadas o por analisis molecular.

d) El trastorno debe tener autonomia nosolégica; es decir, debe representar una
entidad independiente y no sélo una variacion de una entidad ya existente.

2. JUSTIFICACION

Los trastornos esqueléticos tienen una incidencia entre 2.1 a 4.7 por cada 10,000 recién
nacidos vivos segun estudios realizados en diversas poblaciones a nivel mundial.
Actualmente estén incluidas 461 enfermedades frecuentemente asociadas a talla baja y
relacionadas a multiples complicaciones médicas, entre ellas, ortopédicas, neurolégicas,
cardiacas y respiratorias.

Es importante contar con datos epidemioldgicos del tipo y frecuencia de los trastornos
O0seos especificos de nuestra poblacién para formular recomendaciones acerca el
seguimiento clinico, e integrar una muestra homogénea de pacientes que sea la base
para estudios posteriores, mismos que podrian estar encaminados al diagndéstico,
tratamiento y prevencion de complicaciones médicas en este grupo de patologias
esqueléticas.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han realizado estudios en América Latina para estimar la frecuencia de estas
patologias, sin embargo, en nuestro pais Unicamente se cuenta con estudios que incluyen
grupos de trastornos esqueléticos especificos. Por lo tanto, identificamos la necesidad de
realizar un estudio que nos permita conocer la epidemiologia en nuestro pais que incluya
todos los trastornos esqueléticos, para planificar la atencion de estos pacientes. Dada la
gran variabilidad de las entidades incluidas en dicha nosologia es crucial conocer estos
aspectos en la poblacion atendida en nuestro hospital para proporcionar una mejor
atencién. Es por ello que surge la siguiente pregunta de investigacion:

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el tipo y la frecuencia de los trastornos esqueléticos en los
pacientes0020atendidos en el departamento clinico de Genética Médica del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de 2012 a 20197

5. HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo no requiere hipoétesis.
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6. OBJETIVOS
6.1 GENERAL

» Describir el tipo y la frecuencia de los trastornos esqueléticos en los pacientes de
la consulta externa del departamento clinico de Genética Médica.

6.2 ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con trastornos
esqueléticos
e Describir las caracteristicas clinicas y radiol6gicas de los pacientes con
trastornos esqueléticos en base al instrumento de recoleccion de datos
6.3 SECUNDARIOS

e Identificar la presencia de casos familiares

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO
Se trat6 de un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.

7.2 LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO
Departamento Clinico de Genética Médica del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk
Freund” Centro Médico Nacional Siglo XXI.

7.3 POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes de la consulta externa del Departamento Clinico de Genética Médica del
Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, atendidos en el periodo de 2012 a 2019.

7.4 CRITERIOS DE SELECCION

7.4.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnéstico de trastorno esquelético.
¢ Que cuenten con expediente electrénico y/o fisico completos.
¢ Que cuenten con descripcién radioldgica.
7.4.2 Criterios de exclusion:
e Pacientes con diagnéstico de trastorno esquelético con expediente incompleto.
e Expedientes que no cuenten con descripcion radioldgica.

7.5 TIPO DE MUESTREO
No probabilistico de casos consecutivos en el periodo de tiempo mencionado.
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7.6 DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Variables
Definicién Definicién Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medicion
Discontinua
Expresada en ~
. ~ (afos
Tiempo que ha | afios y/o meses .
ot o cumplidos al
Edad vivido una al momento de | Cuantitativa
) momento de la
persona la primera i
primera
consulta
consulta)
Conjunto de
seres : Dicotomica
) Masculino o i
Sexo pertenecientes . Cualitativa Hombre o
. femenino. )
a un mismo mujer.
sexo
Trastorno
asociado con
anormalidades P
Politbmica, de
. en el , .
Tipo de . Diagnastico acuerdo con lo
establecimiento . o :
trastorno . establecido en el | Cualitativa descrito en el
-~ del patrén, X .
esquelético expediente expediente
desarrollo, .
. clinico
mantenimiento
y tamafio del
esqueleto
Talla Estatura o Distancia desde | Cuantitativa | Expresada en
altura de las el punto mas centimetros
personas. alto de la
cabeza hasta la
planta del pie en
el plano sagital
medio con el
individuo de pie
en una posicion
vertical
Alteraciones | Manifestacion | Caracteristicas |Cualitativa | Politomica, de
fenotipicas variable del fisicas acuerdo a lo
genotipo de un | observadas en descrito en el
organismo en el paciente expediente
un determinado durante la clinico
ambiente exploracion
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fisica
consignadas en
el expediente

clinico
Alteraciones | Anormalidades | Caracteristicas |Cualitativa | Politdbmica, de
Oseas en la descritas en el acuerdo a lo
radiologicas morfologia expediente descrito en el
O0seaen clinico. expediente
relacion a clinico.
longitud, forma,
densidad
mineral ésea,
estado de las
articulaciones
Alteraciones | Alteracién en | Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
craneales |tamafioy forma| el expediente acuerdo a lo
de la estructura clinico descrito en el
Osea de la expediente
cabeza clinico.
Alteraciones | Incluyen area | Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
en cara frontal, el expediente acuerdo a lo
periorbitaria, clinico descrito en el
nasal y filtrum, expediente
boca clinico.
Alteraciones Incluyen Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
en 0jos catarata, el expediente acuerdo a lo
errores de clinico descrito en el
refraccion, expediente
alteraciones clinico.
retinianas y
otras
alteraciones
especificas
Alteraciones Incluye Consignado en |Cualitativa | Politbmica, de

en oidos

alteraciones
anatomicas y
funcionales

el expediente
clinico

acuerdo a lo
descrito en el
expediente
clinico.
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Alteraciones Paladar Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
en cavidad (integridad y el expediente acuerdo a lo
oral forma) y tvula clinico descrito en el
(integridad) expediente
clinico.
Alteraciones Incluye Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
en dientes | alteraciones en| el expediente acuerdo a lo
namero y clinico descrito en el
tamafio, del expediente
esmalte, clinico.
erupcion
retrasada y
otras
especificas
Alteraciones Incluye Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
en térax alteraciones en | el expediente acuerdo a lo
simetria 'y clinico descrito en el
forma. expediente
clinico.
Alteraciones Escoliosis, Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
en columna | cifosis, lordosis | el expediente acuerdo a lo
y otras clinico descrito en el
especificas expediente
clinico.
Alteraciones Tanto Consignado en | Cualitativa | Politomica, de
en superiores el expediente acuerdo a lo
extremidades como clinico descrito en el
inferiores, expediente
incluye clinico.
asimetria en
longitud y
forma,

argueamiento,
braquidactilia,
polidactilia,
oligodactilia,
sindactilia u
otras
especificas.
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Alteraciones | Contracturas, | Consignado en |Cualitativa | Politdmica, de
en las limitacion del el expediente acuerdo a lo
articulaciones | movimiento y clinico descrito en el
otras expediente
especificas clinico.
Alteraciones Incluye la Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
en piel presencia de el expediente acuerdo a lo
manchas y clinico descrito en el
otras expediente
alteraciones clinico.
especificas
Alteraciones | Alteraciones en| Consignado en |Cualitativa | Politdmica, de
renales el tamafio, el expediente acuerdo a lo
namero, forma clinico descrito en el
y otras expediente
especificas de clinico.
los rifiones
Alteraciones Incluye Consignado en |Cualitativa | Politomica, de
cardio- malformacione | el expediente acuerdo a lo
vasculares S congeénitas clinico descrito en el
anatémicas y expediente
funcionales, asi clinico.
como otras
especificas
Alteraciones Cualquier Consignado en |Cualitativa | Politobmica, de
del desarrollo | modificacion el expediente acuerdo a lo
del desarrollo clinico descrito en el
normal expediente
clinico.
Alteraciones Incluye Consignado en |Cualitativa | Politbmica, de
del sistema alteraciones el expediente acuerdo a lo
nervioso estructurales y clinico descrito en el
central funcionales, asi expediente
como otras clinico.
especificas

7.7 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este proyecto de investigacion se sometid0 a la evaluacion del comité de ética en
investigacion y del comité de investigacion del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk
Freund” para su aprobacion.
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Una vez aprobado, se realiz6 una revision de la base de datos del departamento clinico
de Genética Médica con la finalidad de identificar a los pacientes que contaban con
diagnoéstico de comprendido dentro de la ultima version de la Nosologia y Clasificacion
de los Trastornos Esqueléticos Genéticos.

Se realizo la busqueda dirigida de los expedientes (tanto fisicos como electrénicos), para
realizar un registro de sus caracteristicas clinicas y radiol6gicas. Se evaluaron cada uno
de ellos de acuerdo a los criterios de inclusion.

Se descartaron aquellos expedientes de acuerdo con los criterios de exclusion.

Se consigno la informacion clinica y radiolégica en el formato disefiado con tal fin (Anexo
2.) y posteriormente se registro la informacion en una base de datos; en ambos casos se
protegio la confidencialidad y privacidad de los pacientes mediante el empleo de un
sistema de codificacion mediante folios conocido Unicamente por el grupo de
investigacion en lugar de nombre, nimero de seguridad social y otros datos que
permitieran su identificacion. La informacion resultante de este estudio permanecera en
los dispositivos electrénicos de los investigadores durante cinco afios y posteriormente
sera eliminada. Los resultados se analizaron con porcentajes y medidas de tendencia
central.

Diagrama de flujo 1. Descripcion general del estudio

Revision de la base de datos para identificar pacientes con
diagnostico de trastorno esquelético

Revisidn de expediente (fisico y/o electrénico) con exploracion
fisica y descripcion radiografica completa

I
Recolecciéon de los datos en anexo 2.

Andlisis de los resultados

7.8 ACTIVIDADES ESPECIFICAS DEL ALUMNO DE POSGRADO

e Se realiz6 la busqueda de los pacientes con diagndstico de trastorno esquelético
en la base de datos del Departamento Clinico de Genética Médica del Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Se revisaron los expedientes fisicos y electronicos de los pacientes previamente
seleccionados por parte de la alumnay del tutor mediante la aplicacion de una lista
de cotejo (Anexo 2) y registro de los hallazgos.

e Se procedi6 al analisis de los datos.



7.9 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Para realizar el presente proyecto de investigacidon hemos considerado las pautas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos. Adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial en Helsinki, Finlandia en junio 1964 y enmendada por la 642 Asamblea General,
en Fortaleza, Brasil de octubre 2013; asi como también la Ley General de Salud en el
Titulo I, Capitulo 11l articulo 41bis, fraccion Il y el Titulo Quinto, Capitulo Unico, Articulo
100 y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud en el Titulo Il, Capitulo I, Articulos 13, 14, 16 y 17.

7.10 RIESGO DE LA INVESTIGACION.

Tomando en cuenta el articulo 17 del Reglamento antes mencionado, se consideré que
nuestro proyecto es una investigacion sin riesgo pues emplearemos técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos al hacer una revision de expedientes clinicos,
sin identificar a los sujetos ni tratar aspectos sensitivos de su conducta.

7.11 BENEFICIOS POSIBLES.

Con la realizacion de este trabajo de investigacion se buscd generar datos
epidemioldgicos con relacion a los trastornos esqueléticos para conocer las
caracteristicas propias de la poblacion atendida en nuestro hospital, con la finalidad de
orientar el proceso diagnostico de nuevos casos hacia las patologias mas frecuentes.

7.12 BALANCE RIESGO BENEFICIO.

Debido a que se trata de un estudio descriptivo, el riesgo para los pacientes con su
realizacion es practicamente nulo considerando por una parte que se tomaron las
medidas antes mencionadas para proteger la confidencialidad y la privacidad de cada
uno de ello. Y por otra dado la naturaleza observacional del estudio no se les sometio a
ninguna maniobra que pudiera comprometer su integridad de alguna manera. Los
beneficios en cambio se esperan que sean mayores al obtener informacion acerca de las
caracteristicas de los pacientes que se presentan en la consulta de nuestro hospital y
servir de referencia para el estudio de nuevos pacientes.

7.13 CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD.

Los datos que pudieran ser utilizados para la identificacion precisa del paciente (Nombre,
namero de seguridad social, direccién, teléfono) no fueron registrados en este estudio,
sino que fueron substituidos por un sistema de codificacion mediante folio por lo cual se
mantiene la confidencialidad y la privacidad de cada paciente. La informacion recopilada
permanecera en poder de los investigadores durante cinco afios en sus dispositivos
electrénicos durante y posteriormente sera eliminada.

Por todo lo anterior se solicito la exencion de la carta de consentimiento informado.

7.14 CONFLICTO DE INTERESES
No existe conflicto de intereses en la realizacion de este estudio.
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7.15 RECURSOS

Humanos: estudiante de posgrado y tutor
Materiales: expediente fisico, computadora (para revision de expediente electronico,
radiografias en formato electrénico y para la realizacion del presente documento).

7.16 FINANCIAMIENTO
No se requirieron recursos econdmicos para la realizacion de este estudio.
7.17 FACTIBILIDAD

Se contd con los recursos necesarios (humanos y materiales) para llevar a cabo este
estudio sin ningun inconveniente, lo que hizo factible su realizacion.

7.18 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron en medidas de tendencia central (medias y
medianas); las variantes cuantitativas con frecuencias y porcentajes.

8. RESULTADOS

8.1 PROCESO DE REVISION DE LA BASE DE DATOS

Se realizé la busqueda intencionada por términos (se utilizaron cada uno de los términos
utilizados para denominar los trastornos esqueléticos, incluyendo abreviaturas) de los
pacientes con condiciones sindromicas incluidas en la Nosologia y Clasificacion de los
Trastornos Esqueléticos, Revisidn 20192:. Se enlistaron los pacientes pertenecientes a
cada una de las condiciones. Se organiz6 en orden alfabético por apellidos y una segunda
revision para descartar los pacientes que se encontraban duplicados. Se identificaron
pacientes que compartian apellidos y se comparé el nimero de seguridad social, asi
como la condicion registrada, esto con el fin de realizar una agrupacién preliminar de
casos familiares. Se realiz6 la busqueda de las notas en el expediente electrénico por
namero de seguridad social o en su defecto, por nombre y apellidos. Se realiz6 una lista
de pacientes de los cuales no se encontraron notas en el sistema electrénico, para revisar
los expedientes fisicos (ver diagrama de flujo 2).

8.2 IDENTIFICACION DE CASOS FAMILIARES

Se definié como caso familiar, aquellos individuos con 1 o méas familiares de primer grado
afectados de la misma condicion, consignados en el expediente.

También se incluyeron como casos familiares aquellos pacientes que compartian
apellidos, numero de seguridad social, asi como la misma condicién consignada en la
columna de diagnéstico y que en el expediente se hace referencia a la relacion de
parentesco que tienen entre si.

8.3 SISTEMA DE CODIFICACION

El sistema de codificacion que se utilizé para registrar los datos fue 1= Sl, 0=NO y NR=
no reportado, para facilitar el proceso de analisis de datos.
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Diagrama de flujo 2. Proceso de revision de base de datos.

Revision de la base de datos general para identificar pacientes con
diagnostico de trastorno esquelético

Base de datos inicial con pacientes con diagnéstico de trastorno esquelético
= 1683 registros

' Eliminacién de duplicados = 1007 registros

Primera revision de expedientes y eliminacion de registros de pacientes sin
descripcion radiogréafica = 377 registros

Segunda revision de expedientes con exploracion fisica y descripcion
radiografica completa

' Recoleccién de datos en el anexo 2.

' Registro de los datos obtenidos en hoja electrénica de Excel

Andlisis de resultados y elaboracién de tablas y gréaficos

La muestra final consistié en un total de 398 registros de pacientes con diagndstico de
trastorno esquelético.

8.4 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La distribucion por sexo fue la siguiente: 205 pacientes (54.3%) fueron del sexo femenino,
mientras que 172 pacientes (45.6%) del sexo masculino (grafica 1).

Gréfica 1. Proporcién de pacientes por sexo

B Femenino
® Masculino
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La edad mas temprana a la que se le brindd atencion a un paciente con sospecha de
trastorno esquelético fue al nacimiento, mientras que la edad maxima fue de 18 afios 3
meses (ver Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes por grupo etario

Grupo etario Frecuencia | Porcentaje
(n=377)

Recién nacido 6 1.59%
Lactante menor 124 32.89%
Lactante mayor 60 15.91%
Preescolar 76 20.15%
Escolar 66 17.50%
Adolescente 45 11.93%

Del total, 207 pacientes (54.9%) procedian de la Ciudad de México. Los estados de
Querétaro y Morelos ocuparon el segundo lugar, con 43 pacientes procedentes de cada
uno de ellos, representando el 11.4% del total y en tercer lugar los 24 pacientes
provenientes del estado de Guerrero. Se encontré que un porcentaje menor provenia de
los estados de Chiapas y Veracruz entre otros (Tabla 2).

Tabla 2. Procedencia de los pacientes por entidad federativa

Entidad federativa Frecuencia | Porcentaje
(n=377)

Ciudad de México 207 54.90%
Querétaro 43 11.40%
Morelos 43 11.40%
Guerrero 24 6.36%
Chiapas 21 5.57%
Veracruz 10 2.65%
Estado de México 7 1.85%
Puebla 6 1.59%
Oaxaca 5 1.32%
No reportado 4 1.06%
Tlaxcala 3 0.79%
Guanajuato 1 0.26%
Chihuahua 1 0.26%
Sonora 1 0.26%
Tabasco 1 0.26%

8.5 TIPO Y FRECUENCIA DE LOS TRASTORNOS ESQUELETICOS

Se registraron un total de 105 trastornos esqueléticos diferentes. El trastorno esquelético
mas frecuente fue Microsomia Hemifacial, con 42 pacientes, correspondiendo al 11.14%

24



del total de los pacientes, seguido de Neurofiboromatosis Tipo 1 con 22 pacientes
representando el 5.83% del total. En tercer lugar, se encuentra el grupo de Osteogénesis
Imperfecta, con 18 pacientes que corresponden al 4.77% (ver Tabla 3).

Tabla 3. Tipo y frecuencia de trastornos esqueléticos

Trastorno Esquelético Frecuencia | Porcentaje
(n=377)

Microsomia Hemifacial 42 11.14%
Neurofibromatosis Tipo 1 22 5.83%
Osteogénesis Imperfecta 18 4.77%
Stickler 17 4.50%
Acondroplasia 13 3.44%
Saethre Chotzen 10 2.65%
Craneosinostosis no sindromicas 10 2.65%
Polidactilia preaxial 9 2.38%
Marfan 9 2.38%
Mucopolisacaridosis 8 2.12%
Coffin Siris 7 1.85%
Polidactilia postaxial 7 1.85%
Klippel Fell 7 1.85%
Braquidactilia 6 1.59%
Muenke 6 1.59%
Hipocondroplasia 6 1.59%
Craneofrontonasal 6 1.59%
Pfeiffer 5 1.32%
Okihiro (anomalia de Duane-rayo radial) 5 1.32%
Tricorrinofalangico 5 1.32%
Cornelia de Lange 5 1.32%
Orofaciodigital 5 1.32%
Displasia Cleidocraneal 5 1.32%
Poland 5 1.32%
Disostosis Espondilocostal 5 1.32%
Sotos 5 1.32%
Loeys Dietz 4 1.06%
Encondromatosis (Ollier) 4 1.06%
Feingold 4 1.06%
Anemia de Fanconi 4 1.06%
Discondrosteosis de Leri Weill 4 1.06%
Exostosis cartilaginosa multiple 4 1.06%
Displasia espondilometafisiaria 4 1.06%
Rubinstein Taybi 3 0.79%
Displasia frontonasal 3 0.79%
Baller Gerold 3 0.79%
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Disostosis mandibulofacial (Treacher Collins 3 0.79%
Franceschetti-Klein)

Robinow 3 0.79%
Crouzon 3 0.79%
Weaver 3 0.79%
Mucolipidosis 2 0.53%
Pallister Hall 2 0.53%
Osteopatia estriada con esclerosis craneal 2 0.53%
Ehlers Danlos, tipo cifoescoliotico 2 0.53%
Pseudohipoparatiroidismo 2 0.53%
Fibrodisplasia osificante progresiva 2 0.53%
Osteocondrodisplasia espondilometafisaria 2 0.53%
Bardet Bied| 2 0.53%
Osteopetrosis tipo 1 2 0.53%
Holt Oram 2 0.53%
Proteus 2 0.53%
Marshall 2 0.53%
Displasia fibrosa poliostotica (McCune Albright) 2 0.53%
Meckel 2 0.53%
Disostosis mandibulofacial con macroblefaron y 2 0.53%
macrostomia

Cerebrocostomandibular 1 0.26%
Displasia mesomélica 1 0.26%
Raquitismo hipofosfatemico AR Tipo 1 1 0.26%
Hipoplasia cartilago-cabello (displasia metafisaria tipo 1 0.26%
McKusick)

Adams Oliver 1 0.26%
Hipoplasia femoral con facies inusual 1 0.26%
Pseudoacondroplasia 1 0.26%
Ehlers Danlos, tipo espondilodisplésico 1 0.26%
CLOVES 1 0.26%
Cutis laxa 1 0.26%
Fibromatosis hialina juvenil 1 0.26%
Larsen AD 1 0.26%
Picnodisostosis 1 0.26%
Anadisplasia metafisaria 1 0.26%
Polisindactilia de 4 extremidades 1 0.26%
Malformacion pie-mano hendidos, forma aislada tipo 1 1 0.26%
Hemimelia peronea 1 0.26%
Mamario cubital 1 0.26%
Richieri Costa Pereira 1 0.26%
Mano hendida derecha 1 0.26%
Displasia mandibuloacral 1 0.26%
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Bruck 1 0.26%
Ectrodactilia-sindactilia-displasia ungueal (relacionadaa |1 0.26%
TP63)

Acro-renal-mandibular 1 0.26%
Otopalatodigital tipo 2 1 0.26%
Apert 1 0.26%
Displasia espondiloepifimetafisiaria 1 0.26%
Meier Gorlin 1 0.26%
Displasia espondiloepifisiaria congénita 1 0.26%
CATSHL 1 0.26%
Displasia falangoepifisiaria en forma de angel 1 0.26%
Exostosis osteocartilaginosa multiple 1 0.26%
Ectrodactilia-displasia ectodérmica-paladar hendido 1 0.26%
Ectrodactilia de mano y pie derechos 1 0.26%
Pseudoglioma osteoporosis 1 0.26%
Disostosis mandibulofacial con microcefalia (Guion 1 0.26%
Almeida)

Raquitismo hipofosfatémico 1 0.26%
Displasia acromélica-acromicrica 1 0.26%
Raquitismo hipofosfatémico ligado a X 1 0.26%
Cefalopolisindactilia de Greig 1 0.26%
Crouzon con acantosis nigricans 1 0.26%
Displasia craneodiafisaria 1 0.26%
Displasia geleofisica 1 0.26%
Auriculocondilar 1 0.26%
Sotos 2 (Malan) 1 0.26%
Displasia epifisiaria multiple 1 0.26%
Hipofosfatasia, formas juvenil y del adulto 1 0.26%
Osteolisis carpotarsal multicéntrica 1 0.26%
Hallerman Streiff 1 0.26%
Hanhart 1 0.26%

Se registraron 8 pacientes con Mucopolisacaridosis, con la siguiente distribucion por tipos
(Tabla 4).
Tabla 4. Tipo y frecuencia de mucopolisacaridosis

Tipo de Mucopolisacaridosis | Frecuencia | Porcentaje
(n=8)

Tipo 1 1 12.5%

Tipo 2 2 25%

Tipo 3 3 37.5%

Tipo 4A 1 12.5%

No especificada 1 12.5%
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Se registré un total de 18 pacientes con osteogénesis imperfecta, distribuidos en los
siguientes tipos (Tabla 5).

Tabla 5. Tipo y frecuencia de osteogénesis imperfecta

Tipo de Osteogénesis Imperfecta | Frecuencia | Porcentaje
(n=18)

Tipo 1 9 50%

Tipo 3 3 16.6%

Tipo 4 3 16.6%

No especificada 3 16.6%

8.6 CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas méas frecuentes fueron las faciales en 315 pacientes
(83.55% del total), seguidas de las alteraciones en extremidades superiores (245
pacientes) en 64.98% del total y en tercer lugar las alteraciones oftalmoldgicas (233
pacientes) en 61.8%. El nimero de pacientes que presentaron alteraciones en otras
regiones corporales y sistemas se muestran en la tabla 6 y ordenadas por frecuencia en
la Grafica 2.

Tabla 6. Manifestaciones clinicas por region corporal y sistemas

Manifestaciones Numero de Porcentaje
pacientes (n=377)
Faciales 315 83.55%
Extremidades superiores 245 64.98%
Oftalmoldgicas 233 61.80%
Extremidades inferiores 217 57.55%
Oido (estructural) 214 56.76%
Craneales 208 55.17%
Talla baja 144 38.19%
Cavidad oral 134 35.54%
Articulaciones 102 27.05%
Piel 100 26.52%
Toracicas 100 26.52%
Oido (funcional) 94 24.93%
Cardiovasculares 84 22.28%
Sistema nervioso central 79 20.95%
Columna 78 20.68%
Dentales 78 20.68%
Del desarrollo 56 14.85%
Renales 47 12.46%
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Gréfica 2. Frecuencia de las manifestaciones clinicas por region corporal y

sistemas
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Region corporal y sistemas

8.7 CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

En 110 pacientes (29.17% del total) se logro realizar una clasificacién de acuerdo con las
estructuras de huesos largos predominantemente afectada y la implicacién del esqueleto
axial. Dentro de las mas frecuentes se encuentran 26 displasias metafisarias, seguidas
de 20 espondilometafisarias y 18 diafisarias (ver Tabla 8 y Grafica 2).

Tabla 8. Clasificacion radiogréafica de los trastornos esqueléticos
Tipo de displasia esquelética | Frecuencia | Porcentaje

(n=110)
Metafisaria 26 23.63%
Espondilometafisaria 20 18.18%
Diafisaria 18 16.36%
Espondilometadiafisaria 11 10%

Metadiafisaria 8 7.27%
Espondiloepimetafisaria 7 6.36%
Epifisaria 5 4.54%
Espondiloepifisaria 4 3.63%
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Epimetafisaria 4 3.63%
Espondiloepimetadiafisaria 3 2.72%
Epimetadiafisaria 2 1.81%
Espondilodiafisaria 2 1.81%

Gréfica 2. Clasificacién radiogréfica

m Metafisaria ® Espondilometafisaria
Diafisaria Espondilometadiafisaria

® Metadiafisaria ® Espondiloepimetafisaria

m Epifisaria m Espondiloepifisaria

m Epimetafisaria m Espondiloepimetadiafisaria

® Epimetadiafisaria ® Espondilodiafisaria

Las alteraciones a nivel vertebral y toracico que se presentaron con mayor frecuencia
fueron aquellas que afectaron las costillas, seguidas de dos alteraciones a nivel vertebral
(platispondilia y defectos de fusion/segmentacion). Otras alteraciones que se presentaron
a nivel vertebral en orden de frecuencia se presentan en la Tabla 9 y en la Grafica 3.

Tabla 9. Alteraciones radiograficas vertebrales y toracicas

Alteracion Frecuencia | Porcentaje
(n=377)

Alteraciones en costillas 89 23.60%
Platispondilia 53 14.05%
Defectos de fusion/segmentacion 49 12.99%
Escoliosis 47 12.46%
Hemivértebras 19 5.03%
Anisospondilia 12 3.18%
Alteracion del espacio intervertebral | 10 2.65%
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Gréfica 3. Tipo y frecuencia de alteraciones radiograficas vertebrales y toracicas.
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Alteraciones vertebrales y toracicas

8.8 CASOS FAMILIARES

Se registraron un total de 84 pacientes que contaban con antecedente de al menos 1
familiar en primer grado con la misma condicion, correspondiente al 22.28% del total de
los pacientes. En la gran mayoria el familiar afectado era de primer grado, por lo que
consideramos que en esos casos lo mas probable es que se tratara de un modelo de
herencia autosbmico dominante o autosémico recesivo dependiendo el contexto. Las
condiciones que se registraron con una mayor frecuencia de casos familiares fueron
Microsomia Hemifacial con 18 de los 42 registrados, seguido de Neurofibromatosis tipo
1 con 9 de los 22 pacientes.

8.9 PACIENTES CON DIAGNOSTICO MEDIANTE CRITERIOS CLINICOS

Ciertas condiciones incluidas en este estudio cuentan con criterios establecidos para
realizar el diagndstico de forma clinica, tal es el caso de Neurofibromatosis tipo 1, Marfan
y Cornelia de Lange.

8.10 PACIENTES CON DIAGNOSTICO MEDIANTE HALLAZGOS

HISTOPATOLOGICOS

Dentro de la muestra, se incluyeron dos pacientes en los cuales se logré el diagndstico
por medio de estudio histopatolégico. El primero correspondié a una paciente de sexo
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femenino con Fibromatosis Hialina Juvenil y el segundo a un paciente del sexo masculino
con Encondromatosis (Ollier).

8.11 PACIENTES CON ESTUDIOS CITOGENETICOS, MOLECULARES Y

DETERMINACIONES DE ACTIVIDAD ENZIMATICA

Del total de los pacientes, 118 (31.29%) contaban con resultado estudio citogenético con
bandas GTG que se realiz6 como parte del abordaje diagndstico para descartar un origen
cromosomico visible en una resoluciéon de 450-500 bandas, que permite visualizar
rearreglos cromosomicos (deleciones, duplicaciones, translocaciones, inversiones)
mayores a 5 millones de pares de bases. En un caso se report6 una inversion pericéntrica
del cromosoma 9, la formula fue 46,XX,inv(9)(p12913),13pss, en una paciente con
fenotipo de sindrome orofaciodigital. En dos pacientes, se logré establecer el diagndstico
de anemia de Fanconi por medio de induccion de rupturas cromosOmicas con
diepoxibutano. En 18 (4.52%) pacientes se pudo contar con resultado de estudio
molecular. De estos, en 10 pacientes (55.5% de los realizados, 2.65% del total [377]) se
logré determinar el diagnéstico. En 7 pacientes se realizaron determinaciones de
actividad enzimética dirigidas por la sospecha diagnéstica inicial. De estos, en 4 se logro
establecer el diagnostico mediante este abordaje. En un caso, el diagndstico molecular
de una condicion con modelo de herencia autosomico recesivo permitio extender el
estudio a los padres y se confirmé el estado de portador en ambos progenitores.

9. DISCUSION

Los trastornos esqueléticos constituyen un grupo de condiciones con una amplia
heterogeneidad etiologica y clinica, con una incidencia reportada a nivel mundial que va
2.1 a 4.7 por cada 10,000 recién nacidosz4.5.6. En América Latina, el estudio mas reciente
reportd una prevalencia de 2.09 por cada 10,000 recién nacidos vivosz. En nuestro pais,
Unicamente se cuenta con datos acerca de grupos de trastornos esqueléticos especificos
0 reportes de casos aislados que no permiten tener una idea precisa acerca de la
magnitud real de este grupo de condiciones en nuestra poblacion, tanto por el nimero de
individuos que las padecen como por la serie de complicaciones que pueden presentar a
lo largo de su vida, lo que implica una mayor demanda de atencidn sanitaria.
Consideramos que todo esto puede ser resultado de una serie de situaciones entre las
gue se encuentran: 1) la escasez de médicos especialistas expertos en el abordaje
diagnéstico de estas condiciones con las herramientas disponibles en nuestro pais, pues
se estima que hay alrededor de un genetista por cada 525,000 habitantes, representando
un problema de salud publicazz; 2) ausencia un registro estandarizado en nuestro pais
gue incluya a todos los pacientes diagnosticados con este grupo de trastornos; 3)
dificultad para el acceso a estudios moleculares, principalmente debido a costos
elevados.

La idea que ha prevalecido durante mucho tiempo acerca es que estas condiciones son
extremadamente raras fomentando que estos diagndsticos no sean considerados de
primera instancia, contribuyendo aun mas a la falta de sospecha clinica por parte de
meédicos de otras especialidades que no forman parte del grupo multidisciplinario que
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participa en el abordaje diagndstico y tratamiento de estos pacientes, y que por lo tanto,
no estan familiarizados con los diagnoésticos, retrasando su referencia a las
especialidades pertinentes para su atencion integral. Esta idea, a su vez, se ha mantenido
debido a la falta de datos epidemiologicos que permitan demostrar la prevalencia real de
este grupo de condiciones.

Basandonos en la décima version de la Nosologia y Clasificacion de los Trastornos
Esqueléticos Genéticosz1, consideramos las 461 condiciones incluidas para conocer su
frecuencia en la muestra conformada en el periodo estimado. Se encontré que la
condicion més frecuente fue Microsomia Hemifacial, constituyendo 11.14% del total
recabado, contrastando con lo informado a nivel mundial, donde se ha reportado que el
trastorno esquelético méas prevalente corresponde al grupo de las Osteogénesis
Imperfectas, seguido de Displasia Tanatoférica y Acondroplasia. Esta diferencia pudiera
deberse a diversos factores, entre los cuales podemos identificar los siguientes. En
primer lugar, los criterios de inclusion utilizados: en el estudio més reciente realizado en
poblacion sudamericanas, se incluyeron solo pacientes en periodo neonatal y que
cumplieran con la definicion operacional de osteocondrodisplasia que incluy6 deficiencia
del crecimiento prenatal con o sin desproporcion de los segmentos corporales, dejando
fuera muchas condiciones que no tienen esta forma de presentacion. En segundo lugar,
podria ser debido a que las condiciones que se reportan con mayor frecuencia son
aguellas que presentan complicaciones importantes o datos clinicos muy evidentes
desde el periodo neonatal, dejando en segundo plano aquellas que no cumplen con estas
caracteristicas. Si bien, la Microsomia Hemifacial es una condicion con un amplio
espectro fenotipico y hasta este momento no existe un consenso de criterios
diagnésticos, la presencia de microtia es aceptada para algunos autores como el criterio
minimo para su diagndéstico en combinacién con otras anomalias morfologicas:zs.
Durante el estudio, se registraron un total de 43 pacientes con diagnostico clinico de
Neurofibromatosis Tipo 1 que contaban con perfil radiografico. Sin embargo, durante el
proceso de analisis se incluimos Unicamente aquellos pacientes que tenian alteraciones
Oseas radiogréficas, resultando un total de 22 pacientes, correspondiente al 51% de los
que fueron identificados inicialmente. Fue la segunda condicién en frecuencia en este
estudio, constituyendo el 5.83% del total. Entre los hallazgos &seos reportados
previamente relacionados con esta condicion, en nuestro estudio encontramos los
siguientes: engrosamiento cortical en tibia, angulacion tibial y peronea, escoliosis y
rotoescoliosis toracica y lumbar. De los 22 pacientes, dos presentaron displasia de
esfenoides, en uno de ellos evidenciada mediante tomografia computarizada realizada
como parte del abordaje diagnostico para descartar glioma de la via éptica por presentar
alteraciones visuales y en el otro paciente se observo alteracion en la hendidura
esfenoidal por medio de radiografia de craneo.

Uno de los factores que podria contribuir a esta mayor frecuencia de pacientes con
Neurofibromatosis tipo 1 en nuestro estudio es que esta condicion, ademas de su alta
prevalencia (1/2,000-3,000)24, cuenta con criterios ya establecidos para su diagndstico
clinicozs, mismos que podrian facilitar de cierto modo abordaje de estos pacientes e
incrementar la tasa de diagnéstico.
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En relacién a los pacientes con Osteogénesis Imperfecta, encontramos que el 77.77% de
los casos son mujeres, lo cual concuerda con algunas series de cas0S2s.27.

En el caso especifico de la Acondroplasia, observamos que la proporcion de mujeres y
hombres con esta condicion fue acorde a lo reportado en la literatura, sin una predileccion
por alguno de los sexos. Con relacion a las manifestaciones clinicas y radiograficas que
se han descrito previamente en esta condicidnzs, no encontramos diferencias
significativas entre los pacientes de nuestra muestra, debido a que todos los pacientes
fueron evaluados entre las etapas de lactante y preescolar, por lo anterior, consideramos
que, para ampliar el panorama del fenotipo de estos pacientes, es necesario un
seguimiento longitudinal a largo plazo.

Se debe considerar que diversas condiciones incluidas tienen una penetrancia
dependiente de la edad y, por lo tanto, la probabilidad de diagnosticarlas podria ampliarse
si se considera un rango de edad mayor, como es el caso del sindrome Marfan, que si
bien, al igual que la Neurofibromatosis Tipo 1, cuenta con criterios para su diagndstico
clinico, las manifestaciones a edades tempranas pueden no ser suficientes para integrar
el diagndstico29,30. Por lo anterior, una de las limitantes del presente estudio es que no se
incluyen pacientes adultos, subestimando aun mas la cantidad de pacientes con este
grupo de condiciones.

9.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Nos enfrentamos a dificultades para comparar las manifestaciones clinicas mas
frecuentes encontradas en nuestro estudio con lo reportado en otras publicaciones, ya
que no encontramos un estudio que aborde a los trastornos esqueléticos como grupo y
que incluya todas las condiciones pertenecientes a la Nosologia de 201921, sino que se
hace referencia a las manifestaciones y complicaciones en condiciones o grupos de
condiciones especificoszi.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las faciales en 82.91% del total,
seguidas de las alteraciones en extremidades superiores en 62.56% y en tercer lugar las
alteraciones oftalmoldgicas en 62.31%. Debemos tomar en cuenta que en algunos casos
las manifestaciones clinicas tienen una penetrancia dependiente de la edad y pudieron
no estar presentes al momento de la evaluacion inicial. La talla baja estuvo presente en
147 pacientes (36.9% del total). Esta caracteristica fenotipica es un motivo de referencia
frecuente y se ha reportado una frecuencia mayor a la esperada de displasias
esqueléticas entre los individuos con talla bajasz2. Sin embargo, en nuestro estudio
corresponde al séptimo lugar en frecuencia en la muestra de pacientes analizada. La
importancia de identificar alteraciones extra-esqueléticas radica en que su
reconocimiento temprano permitira realizar intervenciones de forma oportuna para evitar
complicaciones que puedan tener un impacto significativo en la calidad de vida del
paciente. El abordaje de las manifestaciones clinicas se debe realizar de forma integral e
individualizada, como es el caso de las alteraciones que afectan la imagen corporal, es
indispensable contar con atencion por parte de psicologia y psiquiatria para mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

34



9.2 CLASIFICACION RADIOGRAFICA DE LOS TRASTORNOS

ESQUELETICOS

Es indiscutible que la evaluacién radiografica de los pacientes con trastornos esqueléticos
es un paso esencial en el abordaje de los pacientes con este grupo de condiciones, pues
permite tener una idea del trastorno especifico. Se realiz6 la clasificacion radiografica de
manera secuencial: primero, de acuerdo con el segmento de los huesos largos
predominantemente afectados y segundo, determinando si se encontraba o no
involucrado el esqueleto axialio. Ademas del valor diagnéstico que tiene la
caracterizacion radiografica, ésta permite conocer si existen alteraciones que pudieran
predisponer al paciente a desarrollar complicaciones, como la osteoartrosis en el caso de
las displasias epifisarias 0 compresion de estructuras adyacentes, como en aquellas
displasias donde se encuentra comprometida la densidad mineral 6seass.

9.2 CASOS FAMILIARES

El antecedente de uno o varios familiares que tienen o tuvieron las mismas caracteristicas
clinicas o un diagndstico ya establecido, podria sugerir un modelo de herencia y con ello
permitir acotar el diagndstico diferencial. En condiciones clinicas especificas, los
antecedentes heredofamiliares fueron de mucho valor para apoyar un diagnéstico en
particular, por ejemplo, en el caso de la Displasia Craneofrontonasal, condicion con un
modelo de herencia ligado al cromosoma X paraddjico, con mayor afectacion en las
mujeres, la presencia de familiares del sexo femenino de primer grado afectadas permitio
orientar la sospecha diagndstica hacia esta condicién y realizar un diagnéstico diferencial
con la Displasia Frontonasal y sus distintos tipos, que cuenta con modelo de herencia
autosémico dominante, haciendo menos probable este diagnostico.

9.3 ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS

En uno de los pacientes, se logrd establecer el diagnostico de Fibromatosis Hialina
mediante la visualizacion de material hialino en una biopsia de pabellén auricular. Los
hallazgos histopatologicos como la deposicion de material hialino en diversos tejidos
como piel, masculo esquelético o cardiaco, tracto gastrointestinal, nédulos linfaticos,
bazo, tiroides y glandulas suprarrenales son parte de esta condicion y permiten orientar
el diagndsticoss. En otro paciente, la sospecha clinica de Encondromatosis (Ollier) se
corroboré por medio de biopsias de hueso iliaco, fémur y tibia izquierdos, que reportaron
datos compatibles con este diagndstico, pues ademas de las caracteristicas
histopatoldgicas, se conoce que la distribucién de las lesiones es asimétrica y se limita al
esqueleto apendicularss. Estos dos casos recalcan la contribucion de los estudios de
histopatologia para orientar y respaldar un diagnéstico clinico particular.

9.4 ESTUDIOS CITOGENETICOS, MOLECULARES Y

DETERMINACIONES DE ACTIVIDAD ENZIMATICA

Con el acceso cada vez mayor y la disminucion de los costos de estudios de biologia
molecular, pronto serd una realidad contar con el diagndstico molecular confirmatorio, si
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bien no en todos, en la gran mayoria de los pacientes que presentan estas condiciones.
Contar con un diagndstico molecular especifico tiene varias implicaciones:

10.

Puede marcar la pauta con relacion a la vigilancia especifica que se debera llevar
a cabo en los pacientes y evitar la realizacion de estudios innecesarios, que a largo
plazo se vera reflejado en una disminucion de los costos en la atencion de los
pacientes con condiciones genéticas correctamente caracterizadas.

La oportunidad de otorgar un riesgo de recurrencia preciso al paciente, que le
permita tomar decisiones informadas relacionadas a su futuro reproductivo, asi
como brindar opciones reproductivas cuando se cuenta un diagnostico especifico.
La existencia de un tratamiento especifico para ciertas condiciones.

Ampliar el conocimiento acerca de los procesos moleculares implicados en este
grupo de condiciones para la identificacion de posibles objetivos terapéuticos que
permitan modificar la historia natural de estas condiciones.

En un futuro, la posible introduccién de pruebas de tamizaje prenatal para
identificar embarazos con mayor riesgo de afeccién por las condiciones mas
prevalentes en nuestra poblacién, si bien para esto siempre habra que considerar
las implicaciones éticas y sociales que tengan este tipo de estrategias
diagnosticas.

CONCLUSIONES

Las condiciones mas frecuentemente encontradas en nuestra poblacion de estudio
permiten ampliar el concepto de este grupo de trastornos, pues a pesar de no contar
con una afeccién predominantemente dsea, entran dentro de esta clasificacion.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron aquellas que afectaban la
apariencia facial, por lo que consideramos importante un abordaje integral que
incluya la atencion por parte de psicologia y psiquiatria para brindar un tratamiento
oportuno en caso de ser necesario.

Observamos que los casos familiares se presentaron en condiciones que no tienen
manifestaciones clinicas graves y que no interfieren con la capacidad reproductiva.
Por lo anterior, se postula que son relativamente frecuentes en la poblacién y que
en este caso se identificaron por las complicaciones que presento6 alguno o algunos
de los miembros de la familia que requirié atencion médica.

Uno de los principales motivos de consulta que se mencionan en diversas
publicaciones es la talla baja. En nuestro trabajo, esta caracteristica ocupo el
séptimo lugar en frecuencia, por lo que consideramos que debe haber una mayor
difusion de las manifestaciones que se pueden presentar en este grupo de
condiciones, y cambiar la idea general que se tiene de que un trastorno esquelético
es igual a talla baja y ampliar este concepto.

Las complicaciones que se pueden presentar a corto, mediano y largo plazo difieren
dependiendo de la condicidon especifica de que se trate y la edad al diagnéstico; por
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lo tanto, la vigilancia de los pacientes debe ser de forma individualizada, de ahi la
importancia de conocer las condiciones mas prevalentes en nuestro medio.

Las fortalezas con las que cuenta el presente estudio son las siguientes: 1) se trata
del trabajo con mayor nimero de pacientes incluidos y pudimos establecer cierto
grado de representatividad regional; 2) es el primer trabajo que utiliza como base la
Nosologia y Clasificacion de los Trastornos Esqueléticos, Revision 2019, por lo
tanto, incluye condiciones que no habian sido tomadas en consideracion
previamente, como lo son la Microsomia Hemifacial y la Neurofibromatosis Tipo 1.

Las debilidades de nuestro estudio son que: 1) Gnicamente se incluyen pacientes
en edad pediatrica, subestimando la frecuencia de estas condiciones en la poblacién
general, 2) no contar con estudios confirmatorios; 3) la base de datos (registro)
utilizada en este estudio no fue disefiada en especifico; 4) incurrimos en un sesgo
de seleccion debido a que no se realiz6 una comparacién entre el grupo de los
participantes que contaban con estudio radiografico y los que no lo tenian.
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12. ANEXOS
ANEXO 1.

Lista de los 461 trastornos esqueléticos clasificados en 42 grupos. Para cada uno, se
muestra el patrén de herencia y el gen causal (si se conoce). La heterogeneidad de locus
esta representada por una linea separada por trastorno. En la columna de herencia, el
simbolo “SP” se refiere a mosaicismo somatico que resulta en presentacion esporadica
(por alteraciones genética postcigoticas)zs.

Grupo/nombre del trastorno Herencia | Gen(es) Numero | Cadigo
OMIM OPHRANET
1. Grupo condrodisplasias FGFR3
Displasia tanatoférica tipo 1 AD FGFR3 187600 | 18060
Displasia tanatoférica tipo 2 AD FGFR3 187601 | 93274
Acondroplasia grave con retraso | AD FGFR3 616482 | 85165
del desarrollo y acantosis
nigricans (SADDAN)
Acondroplasia AD FGFR3 100800 |15
Hipocondroplasia AD FGFR3 146000 | 427
Sindrome de camptodactilia, | AD, AR FGFR3 610474 | 85164
estatura alta y sordera (CATSHL)
Ver grupos 33 y 41 para otro
fenotipo relacionado con FGFR3.
2. Grupo colageno tipo 2
Acondrogénesis tipo 2 (Langer- | AD COL2A1 85164 85164
Saldino)
Hipocondrogénesis AD COL2A1 85164 93297
Displasia  platispondilica, tipo | AD COL2A1 151210 | 85166
Torrence
Displasia espondiloepifisaria | AD, AR* | COL2A1l 183900 | 94068
congénita (SEDC) 616583
604864
Displasia espondiloepifisaria con | AD COL2A1 184250 | 93346
cambios metafisarios marcados 184253 | 93316
(SEMD) 184255 | 93315
85198
Displasia Kniest AD COL2A1 156550 | 485
Displasia espondiloperiférica AD COL2A1 271700 | 1856
SED con acortamiento | AD COL2A1 609162 | 137678
metatarsiano (displasia Checa)
Sindrome Stickler tipo 1 AD COL2A1 108300 | 828
90653
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Displasia de las epifisis femorales | AD COL2A1 608805 | 2380

proximales 150600

Ver grupo 10.

3. Grupo colageno tipo 11

Sindrome Stickler tipo 2 AD COL11A1 604841 | 90654

Sindrome Marshall AD COL11A1 154780 | 560

Sindrome Stickler tipo 3 (no | AD COL11A2 184840 | 166100

ocular)

Fibrocondrogénesis AD, AR COL11A1 228520 | 2021
AD, AR COL11A2 614524

Displasia AR COL11A2 215150 | 1427

otoespondilomegaepifisaria  tipo

recesiva

Displasia AD COL11A2 184840 | 3450

otoespondilomegaepifisaria  tipo

dominante (sindrome

Weissenbacher-Zweymiuiller,

sindrome Stickler tipo 3)

Ver sindrome Stickler tipo 1y 2 en

grupo 2.

4. Grupo de trastornos de sulfatacion

Acondrogénesis tipo 1B AR SLC26A2 600972 | 93298

Atelosteogénesis tipo 2 AR SLC26A2 256050 | 56304

Displasia diastroéfica AR SLC26A2 222600 | 628

Displasia mudltiple epifisaria, tipo | AR SLC26A2 226900 | 93307

autosomica recesiva

Displasia espondiloepifisaria con | AR PAPSS2 612847 | 93282

cambios metafisarios marcados

(SEMD) tipo PAPSS2

Braquiolmia, tipo recesivo AR PAPSS2 612847 | 448242

Condrodisplasia  tipo gPAPP | AR IMPAD1 614078 | 280586

(incluye sindrome similar a Catel-

Manzke)

Condrodisplasia con luxaciones | AR CHST3 143095 | 263463

congénitas de articulaciones, tipo

CHST3 (sindrome Larsen

recesivo)

Sindrome Ehlers-Danlos, tipo | AR CHST14 601776 | 2953

musculocontractural AR DSE 615539

Ver grupos 7y 20

5. Grupo perlecano
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Displasia disegmentaria, tipos | AR HSPG2 224410 | 1865
Silverman-Handmaker y Rolland- 224400 | 156731
Desbuquois
Sindrome Schwartz-Jampel | AR HSPG2 255800 | 800
(condrodistrofia miotdnica)

6. Grupo agrecano
Displasia espondiloepifisaria, tipo | AD ACAN 608361 | 253
Kimberley
Displasia espondiloepifisaria con | AR ACAN 612813 | 171866
cambios metafisarios marcados,
tipo agrecano
Talla bajay edad 6sea avanzada | AD ACAN 165800 | 364817

7. Grupo filamina y trastornos relacionados
Displasia frontometafisaria LX FLNA 305620 | 1826

AD MAP3K7 617137
AD TAB2
Sindrome AD MAP3K7 157800 | 3238
cardioespondilocarpofacial
Sindrome Melnick-Needles LX FLNA 309350 | 2484
Sindrome otopalatodigital tipo 1 LX FLNA 311300 | 90650
Sindrome otopalatodigital tipo 2 LX FLNA 304120 | 90650
Displasia terminal 6sea LX FLNA 300244 | 88630
Atelosteogénesis tipo 1 AD FLNB 108720 | 1190
112310 | 1263

Atelosteogénesis tipo 3 AD FLNB 108721 | 56305
Sindrome Larsen (dominante) AD FLNB 150250 | 503
Sindrome de sinostosis | AR FLNB 272460 | 3275
espondilocarpotarsal AR, AD | MYH3
Sindrome Frank-ter Haar AR SH3PXD2B 249420 | 137834
Ver grupos 4y 20

8. Grupo TRPV4
Displasia metatropica AD TRPV4 156530 | 2635
Displasia AD TRPV4 184095 | 263482
espondiloepimetafisaria, tipo
Maroteaux (sindrome pseudo-
Morquio tipo 2)
Displasia  espondilometafisaria, | AD TRPV4 184252 | 93314
tipo Kozlowski
Braquiolmia, tipo autosomica | AD TRPV4 113500 | 93304
dominante
Artropatia digital familiar con | AD TRPV4 606835 | 85169
braquidactilia
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Ver grupos 4y 13

9. Ciliopatias con mayor afectacion esquelética

Displasia condroectodérmica | AR EVC1 225500 | 289
(Ellis-van-Creveld) AR EVC2

AR WDR35

AR DYNC2LI1
Sindrome costilla corta- | AR DYNC2H1
polidactilia  tipo 1/3 (Saldino- | AR IFT80 613091 | 93270
Noonan/Verma-Naumoff) AR WDR34 93271

AR WDR60

AR DYNC2LI1
Displasia  toracica  asfixiante | AR DYNC2H1 613091 | 474
(Jeune) AR DYNC2LI1

AR WDR34

AR TCTEX1D2

AR WDR60

AR WDR19

AR IFT140

AR TTC21B

AR IFT80

AR IFT172

AR IFT81

AR IFT52

AR TRAF3IP1

AR CFAP410

AR CEP120

AR KIAA0586

AR KIAA0753
Sindrome costilla corta- | AR DYNC2H1 263520 | 93269
polidactilia tipo 2 (Majewski) AR NEK1

AR IFT81

AR TRAF3PI1
Sindrome costilla corta- | AR IFT122 269860 | 93268
polidactilia tipo 4 (Beemer) AR IFT80
Sindrome costilla corta- | AR WDR35 614091 | 1505
polidactilia tipo 5
Sindrome costilla corta- | AR ICK
polidactilia no clasificado AR INTU

AR FUZ

AR IFT43

AR WDR35
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Sindrome orofaciodigital tipo 4 | AR TCTN3 258860 | 2753
(Mohr-Majewski)
Sindrome orofaciodigital tipo 2 | AR NEK1 252100 | 2751
(sindrome Mohr)
Displasia craneoectodérmica | AR IFT122 218330 | 1515
(Levin-Sensenbrenner) tipo 1,2 AR WDR35
AR WDR19
AR IFT43
AR IFT52
Sindrome Mainzer-Saldino AR IFT140 266920 | 140969
AR IFT172
Displasia  espondilometafisaria | AR CFAP410 602271 | 168549
axial AR NEK1
Displasia toracolaringopelvica | AD 187760 | 3317
(Barnes)
Ver grupo 35
10.Grupo de displasia epifisaria multiple y pseudoacondroplasia
Pseudoacondroplasia AD COMP 177170 | 750
Displasia epifisaria multiple AD COMP 132400 | 93308
AD COL9A2 600204 | 166002
AD COL9A3 600969 | 166002
AD MATN3 607078 | 93311
AD COL9A1 614135 | 166002
Sindrome Stickler, tipo recesivo AR COL9Al 614134 | 250984
AR COL9A2 614284
AR COL9A3 120270
Ver grupos 4, 15y 20
11.Displasias metafisarias
Displasia metafisaria, tipo Schmid | AD COL10A1 156500 | 174
Hipoplasia cartilago-cabello | AR RMRP 250250 | 175
(displasia metafisaria tipo
McKusick)
Displasia metafisaria, tipo POP1 | AR POP1 617396 | 93347
Displasia metafisaria, tipo Jansen | AD PTHR1 156400 | 33067
Displasia Eiken AR PTHR1 600002 | 79106
Displasia metafisaria con | AR SBDS 260400 | 811
insuficiencia pancreatica y | AD EFL1 617941
neutropenia cicilica (sindrome | AR DNAJC21
Shwachman-Bodian-Diamond) AD SRP54
Anadisplasia metafisaria tipo 1 AD, AR | MMP13 602111 | 1040
Anadisplasia metafisaria tipo 2 AR MMP9 613073 | 1040
Displasia metafisaria, tipo Spahr | AR MMP13 250400 | 2501
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Displasia metafisaria con | AD RUNX2 156510 | 2504
hipoplasia maxilar

12.Displasias espondilometafisarias
Espondiloencondrodisplasia AR ACP5 271550 | 1855
Odontocondrodisplasia AR TRIP11 184260 | 166272
Displasia  espondilometafisaria, | AD FN1 184255 | 93315
tipo Sutcliffe o tipo fracturas de
esquina
Displasia  espondilometafisaria | AR PCYT1A 608940 | 85167
con distrofia de conos y bastones
Displasia  espondilometafisaria | AR PLCB3
con distrofia corneal
Ver grupos 8,9y 14

13. Displasias espondilo-epi-(meta)-fisarias
Displasia Dyggve-Melchior- | AR DYM 223800 | 239
Clausen AR RAB33B 615222
Displasia inmuno-0sea (Schimke) | AR SMARCAL1 | 242900 | 1830
Displasia espondiloepifisaria con | AR EIF2AK3 226980 | 1667
diabetes mellitus, tipo Wolcott-
Rallison
SEMD, tipo Matrilin AR MATN3 608728 | 156728
SEMD, tipo Shohat AR DDRGK1 602557 | 93352
SEMD con leucodistrofia, tipo | LX AIFM1 300232 | 168484
AIFM1
SEMD, tipo biglicano LX BGN 300106 | 93349
SEMD con inmunodeficiencia, tipo | AR EXTL3 617425 | 508533
EXTL3
SEMD con discapacidad | AR NANS 610442 | 168454
intelectual, tipo NANS
SEMD con discapacidad | AR RSPRY 616723 | 457395
intelectual, tipo RSPRY1
SEMD, tipo TMEM165 AR TMEM165 614727 | 314667
SEMD, tipo PISD AR PISD
SEMD, tipo UFSP2 AD USFP2 617974 | 2114

142669

SEMD, tipo extremidad corta- | AR DDR2 271665 | 93358
calcificacion anormal
SED tarda, ligada a X LX TRAPPC2 313400 | 93284
Sindrome Ehlers-Danlos, tipo | AR SLC39A13 612350 | 157965
espondilodisplasico
Displasia SPONASTRIME AR TONSL 271510 | 93357
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Platispondilia (braquiolmia) con | AR LTBP3 601216 | 2899
amelogénesis imperfecta
Sindrome CODAS AR LONP1 600373 | 1458
Sindrome EVEN-PLUS AR HSPA9 616854 | 496751
Sindrome CAGSSS AR IARS2 616007 | 436174
Sindrome Steel AR COL27A1 615155 | 438117
Ver grupos 14, 27y 31
14.Displasias espondilodisplasicas graves
Acondrogénesis tipo 1A AR TRIP11 200600 | 93299
Displasia Schneckenbecken AR SLC35D1 269250 | 3144
Displasia  espondilometafisaria, | AR GPX4 250220 | 93317
tipo Sedaghatian
Displasia  espondilometafisaria | AR SBDS
grave, similar a Sedaghatian
Opsismodisplasia AR INPPL1 258480 | 2746
Displasia esquelética relacionada | AR PAM16 613320 | 401979
a MAGMAS
Vergrupos 1, 2,3,4y 8
15. Displasias acromélicas
Displasia tricorrinofalangica tipos | AD TRPS1 190350 | 77258
1/3 190351
Displasia tricorrinofalangica tipo 2 | AD TRPS1 y | 150230 | 502
(Langer-Giedion) EXT1
Displasia acrocapitofemoral AR IHH 607778 | 63446
Displasia geleofisica AR ADAMTSL2 | 231050 | 2623
AD FBN1 614185
AD LTBP3 617809
Displasia acromicrica AD FBN1 102370 | 969
AD LTBP3
Sindrome Weill-Marchesani AD FBN1 608328 | 3449
AR ADAMTS10 | 277600
AR ADAMTS17 | 613195
AR LTBP2 614819
Displasia Myhre AD SMAD4 139210 | 2588
Acrodisostosis AD PDE4D 614613 | 950
AD PRKAR1A 101800
Displasia falango-epifisaria en | AD 105835 | 63442
forma de angel
Pleonosteosis Leri AD Dup 8g22.1 151200 | 2900
(GDF6 y
SDC2)
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Displasia espondiloepifisaria, tipo | AD MIR140
MIR140
Ver grupos 37y 38
16.Displasias acromesomélicas
Displasia acromesomélica tipo | AR NPR2 602875 | 40
Maroteaux
Displasia Grebe AR GDF5 200700 | 2098
AR BMPR1B 609441
Hipoplasia peronea y | AR GDF5 228900 | 2639
braquidactilia compleja (Du pan) BMPR1B
Displasia acromesomélica, tipo | AD 112910 | 93437
Osebold-Remondini
17.Displasias mesomélicas y rizo-mesomélicas
Discondrosteosis Leri-Weill Pseudo- | SHOX 127300 | 240
AD
Displasia mesomélica Langer Pseudo- | SHOX 249700 | 2632
AR
Omodisplasia, tipo recesiva AR GPC6 258315 | 93329
Omodisplasia, tipo dominante AD FzZD2 164745 | 93328
Sindrome Robinow, tipo recesivo | AR ROR2 268310 | 1507
AR NXN
Sindrome Robinow, tipo | AD WNT5A 180700 | 3107
dominante AD DVL1 616331
AD DVL3 616894
AD FzZD2
Displasia mesomélica, tipo | AD HOXD 156232 | 1836
Kantaputra
Displasia mesomélica, tipo | AD 163400 | 2633
Nievergelt
Displasia mesomélica, tipo | AR 249710 | 2631
Kozlowski-Reardon
Displasia mesomélica con | AD SULF y | 600383 | 2496
sinostosis acral (tipo Verloes- SLCO5A1
David-Pfeiffer)
Displasia mesomeélica, tipo | AD ID4 605274 | 85170
Savarirayan (tibia triangular-
aplasia peronea)
Ver grupo 39
18.Grupo de displasia de huesos curvos
Displasia campomélica AD SOX9 114290 | 140
Displasia Stuve-Wiedemann AR LIFR 601559 | 3206
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Displasia  cifomélica, formas 211350 | 1801
graves
Displasia de huesos curvos AD FGFR2 614592 | 313855
Ver grupo 25
19.Grupo de talla baja primordial y huesos delgados

Sindrome 3-M AR CUL7 273750 | 2616

AR OBSL1 612921

AR CCDCS8 614205
Sindrome Sanjad-Sakati AR TBCE 241410 | 93324
Sindrome Kenny-Caffey AD FAM111A 127000 | 93325
Osteocraneoestenosis AD FAM111A 602361 | 2763
Enanismo primordial | AR RNU4ATAC | 210710 | 2636
osteodisplasico microcefélico tipo
1/3 (MOPD1)
Sindrome Roifman AR RNU4ATAC | 616651 | 353298
Displasia epifisaria multiple con | AR RNU4ATAC | 226960 | 1824
microcefalia y nistagmo (sindrome
Lowry-Wood)
Enanismo primordial | AR PCNT2 210720 | 2637
osteodisplasico microcefalico tipo
2 (tipo Majewski)
Enanismo primordial | AR ATR 210600
osteodisplasico microcefalico | AR RBBP8 606744
(otros tipos) AR CEP152 613823

AR DNA2 615807

AR TRAIP 616777

AR NSMCE2 617253

AR CENPE 616051

AR CRIPT 615789

AR XRCC4 616541
Sindrome IMAGE (retraso del | AD CDKN1C 614732 | 85173
crecimiento intrauterino, displasia | AR POLE 618150
metafisaria, hipoplasia
suprarrenal y anomalias
genitales)
Sindrome Hallermann-Streiff AR 234100 | 2108
Sindrome Saul-Wilson AD COG4 618150 | 85172

20.Displasias con multiples luxaciones articulares

Displasia Desbuquois tipo 1 (con | AR CANT1 251450 | 1425

centro de osificacion accesorio en
el segundo dedo)




Displasia Desbuquois con | AR CANT1 251450 | 1425

metacarpianos cortos y falanges

alargadas (tipo Kim)

Displasia Desbuquois tipo 2| AR XYLT1 615777 | 1425

(sindrome Baratela-Scott)

Displasia epifisaria multiple, tipo | AR CANT1 617719

recesivo

SEMD con laxitud articular, | AD KIF22 603546 | 93360

leptodactilica o tipo Hall

SEMD con laxitud articular, tipo | AR B3GALT6 271640 | 93359

Beighton

SEMD con laxitud articular, tipo | AR EXOC6B 618395 | 93359

EXOC6B

Displasia pseudodiastrofica AR 264180 | 85174

Deficiencia de CSGALNACT1 | AR CSGALNACT | 616615

(luxaciones articulares y displasia 1

esquelética leve

Deficiencia de B3GAT3 AR B3GAT3 245600 | 284139

Talla baja con laxitud articular y | AR GZF1 617662 | 527450

miopia

Luxaciones articulares multiples | AR SLC10A7 618363

con amelogénesis imperfecta

Displasia neonatal grave (letal) de | AR FAM20B

extremidades cortas con

luxaciones multiples

Sindrome Ehlers-Danlos, | AR PLOD1 225400 | 1900

cifoescoliotico tipo 1

Sindrome Ehlers-Danlos, | AR FKBP14 614557 | 300179

cifoescolidtico tipo 2

Ver grupo 4,7y 25

21.Grupo de condrodisplasia punctata (CDP)

CDP, dominante ligada a X, tipo | LX EBP 302960 | 35173

Conradi-Hunermann

CDP, recesiva ligada a X, tipo | LX ARSE 302950 | 79345

braquitelefalangica

CHILD (hemidisplasia congénita, | LX NSDHL 308050 | 139

ictiosis, defectos de las

extremidades)

Sindrome Keutel AR MGP 245150 | 85202

Displasia Greenberg AR LBR 215140 | 1426

CDP rizomélica AR PEX7 215100 |177
AR DHPAT 222765
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AR AGPS 600121
AR FAR1 616154
AR PEX5 616716
CDRP tipo tibial-metacarpal AD, AR 118651 | 79346
Displasia Astley-Kendall AR? 85175
Ver grupo 13
22.Displasias neonatales osteoescleroticas
Displasia Blomstrand AR PTHR1 215045 | 50945
Desmosterolosis AR DHCR24 602398 | 35107
Enfermedad Caffey (incluye | AD COL1Al 114000 | 1310
formas prenatal, infantii vy
atenuada)
Displasia Caffey (variantes graves | AR 114000 | 1310
con inicio prenatal)
Displasia Raine (formas letal y no | AR FAM20C 259975 | 1832
letal)
Hiperostosis cortical displasica, | AR? 2204
tipo Kozlowski-Tsuruta
Hiperostosis cortical displasica, | AR? 601356
tipo Al-Gazali
Ver grupo 21
23.0steopetrosis y trastornos relacionados
Osteopetrosis, formas neonatal | AR TCIRG1 259700 | 667
grave o infantil AR CLCN7 611490
AR SNX10 615085
Osteopetrosis, forma infantil con | AR OSTM1 259720 | 85179
implicacion del sistema nervioso
central (OPTB5)
Osteopetrosis, forma infantil | AR TNFRSF11A | 612301 | 85179
pobre en osteoclastos con
deficiencia de inmunoglobulina
(OPTB7)
Osteopetrosis, forma intermedia | AR TNFSF11 259710 | 667
AR PLEKHM1 611497 | 210110
AR CLCNY7 259710
Osteopetrosis con acidosis | AR CA2 259730 | 2785
tubular renal (OPTB3)
Osteopetrosis, forma de inicio | AD CLCN7 166600 |53
tardio tipo 2 (OPTA2)
Osteopetrosis con  displasia | LX IKBKG 300301 | 69088
ectodérmica y defecto inmune

(OLEDAID)
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Osteopetrosis, forma moderada | AR FERMT3 612840 | 99844
con adhesion leucocitaria
defectuosa (LAD3)
Displasia osteoesclerodtica | AR LRRK1 615198 | 500548
metafisaria
Picnodisostosis AR CTSK 265800 | 763
Disosteoesclerosis AR SLC29A3 224300 | 1782
AR TNFRSF11A | 224300
AR CSF1R
Ver grupo 24
24.0tros trastornos 0seos esclerosantes
Osteopoiquilosis AD LEMD3 166700 | 166119
1306
Melorheostosis con | AD LEMD3 166700 | 1879
osteopoiquilosis
Melorheostosis SP MAP2K1 155950 | 2485
Osteopatia estriada con | LX AMER1 300373 | 2780
esclerosis craneal
Displasia craneometafisaria AD ANKH 123000 | 1522
AR GJAl 218400
Displasia diafisaria Camurati- | AD TGFB1 131300 | 1328
Engelmann
Sindrome de hiperostosis- | AR GALNT3 211900 | 306661
hiperfosfatemia AR FGF23 617993
AR KL 617994
Hipoplasia cerebelosa-esclerosis | AR POLR3B 213002 | 85186
endosteal
Displasia hematodiafisaria Ghosal | AR TBXAS1 231095 | 1802
Osteoartropatia hipertréfica AR HPGD 259100 | 248095
AR SLCO2A1 614441
Paquidermoperiostosis AD GJAl1l 167100 | 2796
(osteoartropatia hipertroéfica,
primaria, autosémica dominante)
Displasia o6culo-dento-0sea, tipo | AD GJAl 164200 | 2710
leve
Displasia oOculo-dento-0sea, tipo | AR GJAl 257850 | 2710
grave
Osteoectasia con hiperfosfatasia | AR TNFRSF11B | 239000 | 2801
(enfermedad de Paget juvenil)
Osteosclerosis AD LRP5 144750 | 2790
2783
3416
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Esclerosteosis AR SOST 269500 | 3152
AR LRP4 614305

Hiperostosis endosteal, tipo van | AR SOST 239100 | 3416

Buchem

Displasia trico-dento-6sea AD DLX3 190320 | 3352

Estenosis diafisaria medular con | AD MTAP 112250 | 85182

histiocitoma fibroso maligno

Displasia craneodiafisaria AD SOST 122860 | 1513

Displasia  craneometadiafisaria, | AR 269300 | 85184

tipo huesos Wormianos

Displasia  hiperostotica Lenz- | AD PTDSS1 151050 | 2658

Majewski

Displasia metafisaria, tipo Braun- | AD 605946 | 85188

Tinschert

Enfermedad Pyle AR SFRP4 265900 | 3005

Ver grupo 17

25.Grupo osteogénesis imperfecta y disminucion de la densidad 6sea

Osteogénesis  imperfecta, no | AD COL1Al 166200 | 216796
deformante con esclera azul COL1A2
persistente (Ol tipo 1)
Osteogénesis imperfecta, forma | AD COL1Al 166210 | 216804
perinatal letal (Ol tipo 2) AD COL1A2 166210 | 216804
AR CRTAP 610854 | 216804
AR LEPRE1 610915 | 216804
AR PPIB 259440 | 216804
Osteogénesis imperfecta, tipo | AD COL1A1 259420 | 216812
progresivamente deformante (Ol | AD COL1A2 259420 | 216812
tipo 3) AD IFITM5 610967 | 216812
AR SERPINF1 613982 | 216812
AR CRTAP 610682 | 216812
AR LEPRE1 610915 | 216812
AR PPIB 259440 | 216812
AR SERPINH1 613848 | 216812
AR FKBP10 610968 | 216812
AR TMEM38B 615066 |216812
AR BMP1 112264 | 216812
AR WNT1 615220 |216812
AR CREB3L1 616229 | 216812
AR SPARC 616507 | 216812
AR TENT5A 617952 | 216812
Osteogénesis imperfecta, forma | AD COL1A1 166220 | 216820
moderada (Ol tipo 4) AD COL1A2 166220 | 216820
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AD WNT1 615220 | 216820
AD IFITM5 610967 | 216820
AR CRTAP 610682 | 216820
AR PPIB 259440 | 216820
AR FKBP10 610968 | 216820
AR SP7 613849 | 216820

Osteogénesis imperfecta con | AD IFITM5 610967 | 216828

calcificacion de las membranas

intradseas y/o callo hipertrofico

(Ol tipo 5)

Osteoporosis forma ligada a X LX PLS3 300910 | 391330
LX MBTPS 301014

Osteoporosis forma AD AD WNT1 615220 | 216820
AD LRP5 166710 | 85193

Sindrome Bruck tipo 1 AR FKBP10 259450 | 2771

Sindrome Bruck tipo 2 AR PLOD2 609220 | 2771

Sindrome osteoporosis- | AR LRP5 259770 | 2788

seudoglioma

Lesiones en forma de dona en la | AD SGMS2 126550 | 85192

calvaria con fragilidad 6sea

Displasia Cole-Carpenter | AD P4HB 112240 | 2050

(fragilidad Osea con

craneosinostosis)

Displasia similar a Cole-Carpenter | AR SEC24D 616294

Displasia espondilo-ocular AR XYLT2 605822 | 85194

Displasia gnatodiafisaria AD ANO5 166260 | 53697

Sindrome Ehlers-Danlos, tipo | AR B4AGALT7 130070 | 75497

espondilodisplasico

Geroderma osteodisplasico AR GORAB 231070 | 2078

Cutis laxa, forma autosémica | AR PYCR1 612940 | 90350

recesiva, tipo 2B

Cutis laxa, forma autosomica | AR ATP6VOA2 278250 | 90350

recesiva, tipo 2A (sindrome de 219200

piel arrugada)

Sindrome Wiedemann- | AR POLR3A 264090 | 3455

Rautenstrauch

Displasia Singleton-Merten tipo 1 | AD IFIH1 182250 | 85191

Displasia Singleton-Merten tipo 2 | AR DDX58 616298 | 85191

Talla baja, atrofia del nervio 6ptico | AR NBAS 614800 | 391677

y anomalia de
(sindrome SOPH)

Pelger-Huet

Ver grupo 11

54




26.Grupo mineralizacién anormal

Hipofosfatasia, formas perinatal | AR ALPL 241500 | 436

letal, infantil y juvenil

Hipofosfatasia, formas juvenil y | AD ALPL 146300 | 247676

del adulto

Raquitismo hipofosfatémico, | LX PHEX 307800 | 89936

ligado a X

Raquitismo hipofosfatémico, | AD FGF23 193100 | 89937

autosoémico dominante

Raquitismo hipofosfatémico, | AR DMP1 241520 | 289176

autosomico recesivo, tipo 1

Raquitismo hipofosfatémico, | AR ENPP1 613312 | 289176

autosomico recesivo, tipo 2

Raquitismo hipofosfatémico con | LX CLCN5 300554 | 1652

hipercalciuria, ligado a X

Raquitismo hipofosfatémico con | AR SLC34A3 241530 | 157215

hipercalciuria, autosomico

recesivo

Raquitismo  dependiente  de | AR CYP27B1 264700 | 289157

vitamina D, tipo 1A

Raquitismo  dependiente  de | AR CYP2R1 600081 | 289157

vitamina D, tipo 1B

Raquitismo  dependiente  de | AR VDR 277440 | 93160

vitamina D, tipo 2A

Raquitismo  dependiente  de | AR? 600785 | 93160

vitamina D, tipo 2B

Hiperparatiroidismo familiar, tipos | AD CDC73 145000 | 99879

1-4 AD CDC73 145001 | 99880
AD - 610071 | 99879
AD GCM2 617343 | 99879

Hiperparatiroidismo neonatal, | AR, AD | CASR 239200 | 417

forma grave

Hiperparatiroidismo neonatal, | AR TRPV6 618188 | 417

forma transitoria

Hipocalcemia hipocalciurica | AD CASR 145980 | 405

familiar con hiperparatiroidismo

transitorio neonatal

Enfermedad por depdsito de | AD ANKH 118600 | 1416

pirofosfato de calcio

(condrocalcinosis familiar) tipo 2

Sindrome de hipofosfatemia | SP HRAS

esquelética cutanea SP NRAS
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Ver grupos 11, 22 y 25.

|

27.Enfermedades por depdsito lisosomal con afectacion esquelética (grupo de

disostosis multiple)

Mucopolisacaridosis tipo 1H-1S AR IDUA 607014 | 579
607015
607016
Mucopolisacaridosis tipo 2 LX IDS 309900 | 580
Mucopolisacaridosis tipo 3A AR SGHS 252900 | 79269
Mucopolisacaridosis tipo 3B AR NAGLU 252920 | 79270
Mucopolisacaridosis tipo 3C AR HGSNAT 252930 | 79271
Mucopolisacaridosis tipo 3D AR GNS 252940 | 79272
Mucopolisacaridosis tipo 4A AR GALNS 253000 | 309297
Mucopolisacaridosis tipo 4B AR GLB1 253010 | 309310
Mucopolisacaridosis tipo 6 AR ARSB 253200 | 583
Mucopolisacaridosis tipo 7 AR GUSB 253220 | 584
Sindrome  Mucopolisacaridosis | AR VPS33A 617303 | 505248
plus (deficiencia de VPS33A)
Fucosidosis AR FUCA 230000 | 349
Alfa-manosidosis AR MAN2B1 248500 |61
Beta-manosidosis AR MANBA 248510 | 118
Aspartilglucosaminuria AR AGA 208400 |93
GM1 Gangliosidosis, formas | AR GLB1 230500 | 354
graves
Sialidosis, formas graves AR NEU1 256550 | 812
93399
93400
Enfermedad por depésito de acido | AR SLC17A5 269920 | 834
sidlico
Galactosialidosis, formas graves | AR PPGB 256540 | 351
Deficiencia de sulfatasa multiple | AR SUMF1 272200 | 585
Mucolipidosis 1, tipo alfa/beta AR GNPTAB 252500 | 576
Mucolipidosis Il (polidistrofia | AR GNPTAB 252600 | 423461
pseudo-Hurler) tipo alfa/beta
Mucolipidosis 1l (polidistrofia | AR GNPTG 252605 | 423470
pseudo-Hurler) tipo gama
Ver grupo 15.
28.Grupo de osteolisis
Ostedlisis expansiva familiar AD TNFRSF11A | 174810 | 85195
602080
Displasia mandibuloacral AR LMNA 248370 | 2457
AR ZMPSTE24 608612
Progeria, tipo Hutchinson-Gilford | AD LMNA 176670 | 740
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Ostedlisis multicéntrica, nodulosis | AR MMP2 259600 | 371428
y artropatia (MONA) AR MMP14 277950

Sindrome Hajdu-Cheney AD NOTCH2 102500 | 955
Ostedlisis multicéntrica carpo- | AD MAFB 166300 | 2774
tarsal con y sin nefropatia

29.Grupo de desarrollo desorganizado de componentes esqueléticos
Exostosis cartilaginosa multiple | AD EXT1 133700 | 321
(osteocondromas) AD EXT2 133700 | 321
Querubismo AD SH3BP2 118400 | 184
Displasia fibrosa, forma | SP GNAS 174800 | 562
poliostética (Mc-Cune Albright)

Metacondromatosis AD PTPN11 156250 | 2499

Displasia osteoglofonica AD FGFR1 166250 | 2645

Fibrodisplasia osificante | AD ACVR1 135100 | 337

progresiva (FOP)

Neurofibromatosis tipo 1 AD NF1 162200 | 363700

Querubismo con fibromatosis | AR 266270 | 3019

gingival (sindrome Ramaon)

Displasia epifisaria hemimélica | SP 127800 | 1822

(Trevor)

Osteodistrofia  lipomembranosa TREM2, 221770 | 2770

con leucoencefalopatia TYROBP

(demencia presenil con quistes

0seos; Nasu-Hakola)

Encondromatosis (Ollier) y | SP IDH1, IDH2 166000 | 296

Encondromatosis con 163634

hemangiomata (Maffucci)

Condromatosis metafisaria con | SP IDH1 614875 | 99646

aciduria D-2-hidroxiglutarica

Genocondromatosis AD 137360 | 85197
93398

Enfermedad Gorham-stout SP 123880 | 73

Displasia osteofibrosa AD, SP | MET 607278 | 488265

Ver grupos 2, 12, 26 y 30.

30. Sindromes de sobrecrecimiento (estatura alta) con compromiso esquelético
Sindrome Weaver AD EZH2 277590 | 3447
Sindrome Sotos AD NSD1 117550 | 821

AD NFIX 614753 | 420170
AD APC2 617169
Sindrome Luscan-Lumish AD SETD2 616831
Sindrome Tatton-Brown-Rahman | AD DNMT3A 615879 | 404443
Sindrome Marshall-Smith AD NFIX 602535 | 561
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Sindrome Proteus SP AKT1 176920 | 744
CLOVES SP PIK3CA 612918 | 140944
Sindrome Marfan AD FBN1 154700 | 558
Aracnodactilia contractural | AD FBN2 121050 | 115
congénita
Sindrome Loeys-Dietz (tipos 1-6) | AD TGFBR1 609192 | 60030
AD TGFBR2 610168
AD SMAD3 613795
AD TGFB2 614816
AD TGFB3 615582
AD SMAD2 601366
Sindrome Meester-Loeys LX BGN 300989
Sindrome de sobrecrecimiento | SP NPPC 498488
con translocaciones 2q37
Talla alta con halluces largos, tipo | AD NPR2 615923 | 329191
NPR2
Talla alta con halluces largos, tipo | AR NPR3
NPR3
Sindrome Moreno-Nishimura- | SP 608811 | 498485
Schmidt
Ver grupo 33.
31.Osteoartropatias genéticas inflamatorias similares a reumatoides
Displasia pseudoreumatoide | AR WISP3 208230 | 1159
progresiva (PPRD; SED con
atropatia progresiva)
Sindrome  articular  cutaneo | AR CIAS1 607115 | 1451
neurologico infantil crénico
(CINCA) / enfermedad
inflamatoria  multisistémica de
inicio neonatal (NOMID)
Osteomielitis  estéril  multifocal, | AR ILIRN 147679 | 210115
periostitis y pustulosis (similar a
CINCA/NOMID)
Osteomielitis multifocal crénica | AR LPIN2 609628 | 77297
recurrente con anemia
diseritropoyética congeénita
(CRMO con CDA; sindrome
Majeed)
Sindrome de fibromatosis hialina | AR ANTXR2 236490 | 2176
32.Displasia cleidocraneal y trastornos relacionados
Displasia cleidocraneal | AD | RUNX2 | 119600 | 1452




Sindrome CDAGS | AR 603116 | 85199

(craneosinostosis, retraso  del

crecimiento de las fontanelas,

foramina parietal, ano

imperforado, anomalias genitales,

erupcion cutanea)

Displasia Yunis-Varon AR FIG4 216340 | 3472
AR VAC14

Foramina parietal (aislada) AD ALX4 609597 | 60015
AD MSX2 168500

Foramina parietal con displasia | AD MSX2 168550 | 251290

cleidocraneal

Ver grupos 23y 28.

33.Sindromes de craneosinostosis

Sindrome Pfeiffer AD FGFR1 101600 | 93258
AD FGFR2 101600 | 710

Sindrome Apert AD FGFR2 101200 |87

Craneosinostosis con cutis gyrata | AD FGFR2 123790 | 1555

(Beare-Stevenson)

Sindrome Crouzon AD FGFR2 123500 | 207

Crouzon con acantosis nigricans | AD FGFR3 612247 | 93262

(sindrome Crouzon-dermo-

esquelético)

Craneosinostosis tipo Muenke AD FGFR3 602849 | 53271

Sindrome Antley-Bixler AR POR 201750 |83

63269

Craneosinostosis tipo Boston AD MSX2 604757 | 1541

Sindrome Saethre-Chotzen AD TWIST1 101400 | 794

Sindrome Shprintzen-Goldberg AD SKI 182212 | 2462

Sindrome Baller-Gerold AR RECQL4 218600 | 1225

Sindrome Carpenter AR RAB23 201000 | 65759
AR MEGF8 614976

Craneosinostosis coronal AD TCF12 615314 | 35099

Craneosinostosis compleja AD ERF 600775

Ver grupos 9, 13, 19, 25, 30, 32,

34,41y 42.

34.Disostosis con afectacion craneofacial predominante

Disostosis mandibulofacial | AD TCOF1 154500 | 861

(Treacher-Collins-Franceschetti- | AR POLR1C 248390

Klein) AD, AR | POLR1D 613717

Disostosis mandibulofacial con | AD EFTUD2 610536 | 79113

microcefalia
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Disostosis mandibulofacial con | AD EDNRA 616367 | 443995
alopecia

Sindrome Miller  (disostosis | AR DHODH 263750 | 246
postaxial acrofacial)

Disostosis acrofacial, tipo Nager | AD, AR | SF3B4 154400 | 245
Disostosis acrofacial, tipo | AR SF3B4 201170 | 1788
Rodriguez

Disostosis acrofacial, tipo | AD POLR1A 616462 | 1200
Cincinnati

Displasia frontonasal, tipo 1 AR ALX3 136760 | 391474
Displasia frontonasal, tipo 2 AR ALX4 613451 | 228390
Displasia frontonasal, tipo 3 AR ALX1 613456 | 306542
Sindrome craneofrontonasal LX EFNB1 304110 | 1520
Disostosis frontonasal acromélica | AD ZSWIM6 603671 | 1827
Microsomia hemifacial SP, AD 164210 | 374
Sindrome Richieri-Costa-Pereira | AR EIF4A3 268305 | 3102
Sindrome auriculocondilar, tipo 1 | AD GNAI3 602483 | 137888
Sindrome auriculocondilar, tipo 2 | AR, AD | PLCB4 614669 | 137888
Sindrome auriculocondilar, tipo 3 | AR EDN1 615706 | 137888
Sindrome orofaciodigital tipo 1 LX OFD1 311200 | 2750
Disostosis  acrofacial Weyers | AD EVC1 193530 | 952
(acrodental) AD EVC1

Ver grupo 9.

35. Disostosis con afectacion vertebral pre

dominante cony

sin afectacion costal

Sindrome Currarino AD MNX1 176450 | 1552

Disostosis espondilocostal AR DLL3 277300 | 2311
AR MESP2 608681 | 2311
AR LFNG 609813 | 2311
AR HES7 613686 | 2311
AR, AD | TBX6 122600 | 122600
AR RIPPLY?2 616566 | 2311

Sindrome de deficiencia NAD AR HAAO 617660 | 521438
AR KYNU 617661

Defecto de segmentacion | AD MESP2 608681 | 2311

vertebral (escoliosis congénita) | AD HES7 613868 | 2311

con penetrancia variable

Sindrome Klippel-Felil AD GDF6 118100 | 2345
AR MEOX1 214300 | 2345
AD GDF3 613702 | 2345
AR MYO18B 616549 | 447974

Sindrome AD SNRPB 117650 | 1393

cerebrocostomandibular
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Diafanoespondilodisostosis AR BMPER 608022 | 66637
Displasia espondilo- | AR NKX3-2 613330 | 228387
megaepifisaria-metafisaria
Ver grupo 7.
36.Disostosis patelar
Displasia isquiorotuliana | AD TBX4 147891 | 1509
(sindrome de la rotula pequeiia)
Sindrome ufia-rotula AD LMX1B 161200 | 2614
Sindrome genito-rotuliano AD KAT6B 606170 | 85201
Sindrome oido-rotula-talla baja | AR ORC1 224690 | 2554
(Meier-Gorlin) AR ORC4 613800 | 2554
AR ORC6 613803 | 2554
AR CDT1 613804 | 2554
AR CDC6 613805 | 2554
AD GMNN 616835 | 2554
AR CDC45L 617063 | 2554
Ver grupos 10, 18 y 39.
37.Braquidactilias (sin manifestaciones extraesqueléticas)
Braquidactilia tipo Al AD IHH 112500 | 93388
Braquidactilia tipo A2 AD BMPR1B 112600 | 93396
AD BMP2 112600
AD GDF5 112600
Braquidactilia tipo B AD ROR2 113000 | 93383
Braquidactilia tipo B2 AD NOG 611377 | 140908
Braquidactilia tipo C AD, AR | GDF5 113100 | 93384
Braquidactilia tipo D AD HOXD13 113200
Braquidactilia tipo E AD PTHLH 613382 | 93387
AD HOXD13 113300
Braquidactilia con  anoniquia | AD KCNJ2 106995 | 1487
(sindrome Cooks)
Braquidactilia preaxial. Tipo PAX3 | AD PAX3
38.Braquidactilias (con manifestaciones extraesqueléticas)
Sindrome de  braquidactilia- | AD HDAC4 600430 | 1001
discapacidad intelectual
Hiperfosfatasia con discapacidad | AD PIGV 239300 | 247262
intelectual, braquitelefalangia y
facies distintiva
Sindrome braquidactilia- | AD PDE3A 112410 | 1276
hipertension (Bilginturan)
Sindrome microcefalia-oculo- | AD MYCN 164280 | 1305

digito-esofago-duodenal
(sindrome Feingold)
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Sindrome mano-pie-genital AD HOXA13 140000 | 2438
Sindrome Rubinstein-Taybi AD CREBBP 180849 | 783
AD EP300 613684 | 353284
Braquidactilia, tipo Temtamy AR CHSY1 605282 | 363417
Sindrome Coffin-Siris AD ARID1B 135900 | 1465
AD SMARCB1 614608
AD SMARCA4 614609
AD SMARCE1 616938
Sindrome Catel-Manzke AR TGDS 616145 | 1388
Pseudohipoparatiroidismo tipo IA | AD GNAS 103580 | 79443
Ver grupos 15y 21.
39.Grupo de defectos de reduccién-hipoplasia de extremidades
Sindrome mamario-cubital AD TBX3 181450 | 3138
Sindrome de Lange AD NIPBL 122470 | 199
LX SMC1A 300590
AD SMC3 610759
AD RAD21 614701
LX HDACS 300882
Anemia de Fanconi AR Diversos 227650 | 84
Trombocitopenia-ausencia de | AR RBMS8A 274000 | 3320
radio (TAR)
Trombocitemia con  defectos | AD THPO 187950 | 329319
distales de las extremidades
Sindrome Holt-Oram AD TBX5 142900 | 392
Sindrome  Okihiro  (anomalia | AD SALL4 607323 | 93293
Duane-rayo radial
Sindrome Cousin AR TBX15 260660 | 93333
Sindrome Roberts AR ESCO2 268300 | 3103
Malformacion mano-pie hendido | AD BHLHA9 612576 | 3329
con deficiencia de huesos largos
Hemimelia tibial AR 275220 | 93322
Hemimelia tibial-polisindactilia- | AD LMBR1 188740 | 988
pulgar trifalangico  (sindrome
Werner)
Agueiropodia AR LMBR1 200500 | 931
Tetra-amelia AR WNT3 273395 | 3301
AR RSPO2 618021
Sindrome Gollop-Wolfgang AD BHLHA9 228250 | 1986
Al-Awadi Raas-Rothschild | AR WNT7A 276820 | 2879
aplasia-hipoplasia de extremidad-
pelvis
Sindrome Fuhrmann AR WNT7A 228930 | 2854
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Sindrome RAPADILINO AD RECQL4 266280 | 3021
Sindrome Adams-Oliver AD ARHGAP31 | 100300 |974

AR DOCK6 614219

AD RBPJ 614814

AR EOGT 615297

AD NOTCH1 616028

AD DLL4 616589
Sindrome Poland SP, AD 173800 | 2911
Sindrome de hipoplasia femoral | SP 134780 | 1988
con facies inusual
Sindrome de aplasia peronea, | SP, AD? 246570 | 2492
campomelia tibial y
oligosindactilia
Sindrome fémur-peroné-cubito SP 228200 | 2019
Sindrome Hanhart (hipoglosia- | AD 103300 | 989
hipodactilia)
Displasia escapulo-iliaca | AD 169550 | 2839
(Kosenow)
Pie equino con o sin deficiencia de | AD PITX1 119800 | 199315
huesos largos y/o polidactilia en
imagen en espejo
Sirenomelia SP 3169
Defectos transversos terminales | SP 102650 | 973
Ver grupo 21.

40. Ectrodactilia con y sin otras manifestaciones

Anquiloblefaron-displasia AD TP63 106260 | 1071
ectodérmica-paladar hendido
(AEC)
Sindrome ectrodactilia-displasia | AD TP63 604292 | 1896
ectodérmica-paladar hendido tipo
3
Sindrome ectrodactilia-displasia | AR CDH3 225280 | 1897
ecodérmica-distrofia macular
Sindrome extremidad-mama | AD TP63 603543 | 69085
(incluye sindrome ADULT)
Malformacion mano-pie hendido, | AD TP63 605289 | 2440
forma aislada, tipo 4
Malformacion mano-pie hendido, | AD DLX5 220600 | 2440
forma aislada, tipo 1 AD DLX6 183600
Malformacion mano-pie hendido, | AD 10924 266560 | 2440
forma aislada, tipo 3
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Malformacion mano-pie hendido, | AR WNT10B 225300 | 2440
forma aislada, tipo 6
Malformacion pie hendido con | AR ZAK 616890 | 488232
polidactilia mesoaxial
Sindrome Hartsfield AD FGFR1 615465 | 2117
41.Grupo de polidactilia-sindactilia-trifalangismo
Polidactilia preaxial tipo 1 AD GLI1 174400 | 93339
Polidactilia preaxial tipo 2/Pulgar | AD LMBR1 174500 | 93336
trifalangico
Polidactilia preaxial tipo 3 AD 174600 | 93337
Polidactilia preaxial tipo 4 AD GLI3 174700 | 93338
Sindrome Greig | AD GLI3 175700 | 380
cefalopolisindactilia
Sindrome Pallister-Hall AD GLI3 146510 | 672
Polisindactilia (complejo, | AD FBLN1 608180 | 93403
asociado a fibulina-1)
Polisindactilia AD HOXD13 186000 | 295195
Sindrome Townes-Brocks | AD SALL1 107480 | 857
(sindrome renal-oido-anal-radial)
Sindrome lacrimo-auriculo-dento- | AD FGFR2 149730 | 2363
digital (LADD) AD FGFR3
AD FGFR10
Sindrome acrocalloso AR KIF7 200990 | 36
Sindrome acro-pectoral AD 605967 | 85203
Displasia acro-pectoro-vertebral | AD WNT6 102510 | 957
(sindrome F)
Polidactilia de manos y pies en | AD LMBR1 135750 | 2378
imagen en espejo (sindrome
Laurin-Sandrow)
Sindactilia Cenani-Lenz AR LRP4 212780 | 3258
Sindactilia similar a Cenani-Lenz | SP, AD? | GREM1,
FMN1
Sindrome de oligosindactilia, | SP, AR? | FMN1
sinostosis radiocubital, sordera y
defectos renales
Sindactilia, tipo Malik-Percin AD BHLHA9 609432 | 157801
Sindrome STAR (sindactilia de | LX FAMS58A 300707 | 140952
dedos de los pies, telecanto,
malformaciones del ano y renales)
Sindactilia tipo 1 (IlI-1V) AD 185900 | 93402
Sindactilia tipo 3 (IV-V) AD GJAlL 186100 | 93404
Sindactilia tipo 4 (I-V) tipo Haas AD LMBR1 186200 | 93405
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Sindactilia tipo Lueken AD IHH 295189
Sindactilia tipo 5 (sindactilia con | AD HOXD13 186300 | 93406
fusion metacarpiana y
metatarsiana)
Sindactilia con craneosinostosis | AD IHH 185900 | 1527
(tipo Philadelphia)
Sindactilia con microcefalia y | AR CKAP2L 272440 | 3255
discapacidad intelectual
(sindrome Filippi)
Sindrome Meckel tipos 1-6 AR MKS1 249000 | 564
AR TMEM216 603194
AR TMEMG67 607361
AR CEP290 611134
AR RPGRIP1L 611561
AR CC2D2A 612284
Ver grupo 9.
42.Defectos en la formacion de articulaciones y sinostosis
Sindrome de sinostosis multiples | AD NOG 186500 | 3237
AD GDF5 610017
AD FGF9 612961
AD GDF6 617898
Sinostosis radiocubital con | AD HOXA11l 605432 | 71289
trombocitopenia amegacariocitica | AD MECOM 616738
Sindrome Liebenberg AD PITX1 186550 | 1275
Sindrome SAMS AR GSC 602471 | 397623
Ver grupos 7y 17.

Modificado de: Mortier, G. R., Cohn, D. H., Cormier-Daire, V., Hall, C., Krakow, D.,
Mundlos, S. et al. (2019). Nosology and classification of genetic skeletal disorders:
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ANEXO 2.
FORMATO PARA LA RECOLECCION DE DATOS CLINICOS Y RADIOGRAFICOS

Folio Edad Sexo (F/M) | Lugar de Residencia

Datos clinicos
Talla:
Tallabaja: Si( )/ No () Percentil: Score Z:

Proporcionada ( ) / Desproporcionada ( )

Alteracion por regién anatémica | Marcar (X)
Craneo
Tamarfio (especificar):

Forma (especificar):

Otras caracteristicas:

Cara
Frente (especificar):

Regiodn periorbitaria (especificar):

Nariz y filtrum (especificar):

Boca (especificar):

Ojos

Catarata

Errores de refraccion
Alteraciones retinianas

Otras alteraciones especificas:

Oido

Alteracion del pabellén auricular (cuales)
Hipoacusia

Cavidad oral

Paladar (integridad y forma):

Uvula (integridad):

Dientes
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Alteracion del esmalte

Erupcion retrasada

NUamero

Tamano

Otras caracteristicas especificas:

Toérax

Asimetria:

Forma:

Columna

Escoliosis

Cifosis

Lordosis

Otras:

EXTREMIDADES

Superiores

Asimetria (longitud/forma)

Arqueamiento

Manos

Braquidactilia

Polidactilia

Oligodactilia

Sindactilia

Otras alteraciones especificas:

Inferiores

Asimetria (longitud/forma)

Arqueamiento

Pies

Talipes

Braquidactilia

Polidactilia

Oligodactilia

Sindactilia

Otras alteraciones especificas:

Articulaciones en general

Contracturas

Limitaciéon del movimiento

Otras caracteristicas especificas:

Piel
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Manchas:

Alteraciones renales.

Especificar:

Alteraciones cardiovasculares.

Especificar:

Alteraciones del desarrollo.

Especificar:

Sistema nervioso central

Estructurales:

Funcionales:
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Radiografias (region y proyecciones radiogréaficas con que se cuenta):

Region anatémica Proyecciones Marcar
(x)

Craneo Anteroposterior
Lateral

Columna Anteroposterior
Lateral

Humero

Radio y cubito

Manos

Fémur

Tibia y peroné

Pies

EXTREMIDADES

1)SEGMENTO AFECTADO

Sl

NO

Rizomélico

Mesomélico

Acromélico

2) CARACTERISTICAS DE LAS EPIFISISIS

Sl

NO

Edad radioldgica de acuerdo a la cronoldgica

Fragmentacién/desorganizacion

Cambios especificos:

3) CARACTERISTICAS DE LAS METAFISIS

Sl

NO

Ensanchamiento

Acopamiento

Irregularidades en el borde

Cambios especificos:

3) CARACTERISTICAS DE LAS DIAFISIS

Sl

NO

Rectas

Curvas

Cambios especificos:
(ENGROSAMIENTO/ESTRECHAMIENTO)
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4) COLUMNA VERTEBRAL Y TORAX SI NO
Platispondilia

Anisospondilia

Defectos de fusion/segmentacion
Hemivértebras

Alteraciones en el espacio intervertebral
Alteraciones en costillas

Cambios especificos:

5) MINERALIZACION OSEA Sl NO
Disminucion
Incremento

Cambios especificos:

6) ARTICULACIONES SI NO
Luxaciones
Cambios especificos:

7) CRANEO
Cambios especificos*:

*base del craneo, suturas y/o fontanelas, huesos wormianos, mineralizacién, proporcion
craneo/cara, cambios en estructuras 6seas del macizo facial.

7) Otros hallazgos radiograficos especificos:
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12.3 Cronograma de actividades

2020 2021
m =z > z = =] > (%] o z s} m ul Zz > =z S| =] > (%] o
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Eleccion del
tema

Revision
bibliografica

Elaboracién
del protocolo

Solicitud de
autorizacion

Recopilacion
de la
informacion

Andlisis de
resultados

Elaboracion
de la tesis

Revisiéon de
la tesis
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