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Resumen

Introduccion. La displasia geleofisica de tipo 2 perte-
nece a un grupo heterogéneo de trastornos denomi-
nados displasias acromélicas caracterizados por
baja estatura, braquidactilia, extension articular limi-
tada y piel engrosada. Presentamos el caso de un
varon de 14 afios, remitido para estudio por talla baja
disarmonica, portador de una variante patogénica
en heterocigosis en el gen FBN1 ¢.5243G>A (p.Cys-
1748Tyr), compatible con una displasia geleofisica
de tipo 2.

Caso clinico. Paciente procedente de Marruecos na-
cido de padres no consanguineos, remitido a nuestra
consulta por talla baja (-7,7 desviaciones estandar) y
rasgos particulares: presencia de filtrum largo, nariz
corta, hipertelorismo y mejillas llenas; braquidactilia
marcada, con piel engrosada y movilidad articular li-
mitada. En el estudio ecocardiografico presentaba
una insuficiencia mitral moderada con datos de hi-
pertension pulmonar que condicionaban un patron
restrictivo espirométrico moderado-grave. Durante el
ingreso, presentd una evolucion respiratoria torpida
que preciso la realizacion de una traqueostomia por
obstruccion grave de la via aérea secundaria a la
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presencia de estenosis supraglotica grave. Actual-
mente presenta una limitacion muy importante de la
deambulacion, con necesidad de silla de ruedas y de
soporte respiratorio domiciliario continuado.

Conclusién. La displasia geleofisica es un trastorno
esquelético poco frecuente englobado dentro de las
displasias acromélicas, que debe incluirse en el
diagndstico diferencial de las enfermedades de de-
posito y talla baja disarmoénica. Suele presentar mani-
festaciones relacionadas con un defecto en el alma-
cenamiento de los glucopéptidos en los lisosomas,
como insuficiencias valvulares y estenosis traqueal,
que condicionan el prondstico vital. Para poder incluir
este grupo de enfermedades raras entre el diagnosti-
co diferencial de diversos hallazgos clinicos, es im-
portante prestar atencion a la exploracion fisica y
pruebas complementarias oportunas, apoyadas en
el estudio genético, para poder interpretarlas de for-
ma integral y llegar a un diagndstico correcto.

Palabras clave: displasia esquelética, displasia ge-
leofisica, displasias acromélicas, FBN1, talla baja
disarmonica

Abstract

Introduction. Geleophysic dysplasia type 2 belongs to
a heterogeneous group of disorders called acromelic
dysplasias characterised by short stature, brachydac-
tyly, limited joint extension and thickened skin. We pre-
sent the case of a 14-year-old boy, referred for study
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due to short stature, with geleophysic dysplasia type
2 according to clinical and genetic characteristics,
the results showing a pathogenic variant in the FBN1
gene ¢.5243G>A (p.Cys1748Tyr) in heterozygosis.

Clinical case. Patient from Morocco born to non-con-
sanguineous parents, referred to our clinic due to short
stature (-7.7 SD for the value corresponding to his
age) and particular characteristics with the presence
of a long philtrum, short nose, hypertelorism and full
cheeks. He also displayed marked brachydactyly,
with thickened skin and limited joint mobility. In the
echocardiographic study, he presented moderate mi-
tral regurgitation with PHT data that conditioned a mo-
derate-severe restrictive spirometric pattern. On ad-
mission, he presented a torpid respiratory evolution
requiring the performance of a tracheostomy due to
severe airway obstruction given the presence of an im-
portant degree of supraglottic stenosis. He currently
presents very limited ambulation with the need for a
wheelchair and continuous home respiratory support.

Conclusion. Geleophysic dysplasia is a rare skeletal
disorder encompassed within acromelic dysplasias,
which should be included in the differential diagno-
ses of storage diseases and disharmonious short
stature. It usually presents manifestations related to a
defect in the storage of glycopeptides in lysosomes,
such as valvular insufficiencies and tracheal stenosis
that condition the vital prognosis. In order to include
this group of rare diseases among the differential
diagnoses of various clinical investigations, it is im-
portant to pay attention to physical examination, ti-
mely complementary tests, supported by a genetic
study to be able to interpret them comprehensively.

Key words: acromielic dysplasia, disharmonic short
stature, FBN1 pathogenic variant, geleophysic dys-
plasia, skeletal dysplasia.

Introduccion

Las displasias esqueléticas se corresponden con un
grupo heterogéneo de entidades de base genética
con presencia de un crecimiento anormal, acompa-
fAado de alteraciones en el desarrollo y diferencia-
cion del hueso y cartilago. Se trata de enfermedades
infrecuentes, con una incidencia global de 1:4.000 a
1:5.000 nacidos vivos (. Para su diagnostico correc-
to es imprescindible una adecuada evaluacion clini-
ca inicial que incluya una historia clinica detallada
centrada en los antecedentes antropométricos fami-
liares y una exploracion fisica dirigida hacia la des-
proporcion corporal y dismorfias, todo ello asociado
a una valoracion analitica y radiolégica en forma de
serie 6sea. A estas pruebas clasicas de diagnostico
se suma el actual desarrollo de técnicas genéticas
de secuenciacion masiva para la identificacion de
genes implicados en el desarrollo de una displasia

osea @. A pesar de que el tratamiento ha sido clési-
camente sintomatico, en los Ultimos afos se han in-
corporado nuevas moléculas y dianas terapéuticas
en algunas de estas patologias, como el caso de la
acondroplasia, la osteogenia imperfecta o las muco-
polisacaridosis.

Dentro de las displasias esqueléticas disarmonicas,
las displasias acromélicas son un grupo heterogé-
neo de trastornos caracterizados por baja estatura,
braquidactilia, extension articular limitada y piel en-
grosada. Hasta el momento se han identificado va-
riantes genéticas causales en varios genes que co-
difican proteinas implicadas en la formacion y el
desarrollo 6seo: se han identificado variantes genéti-
cas en los genes LTBP2, ADAMTS10, ADAMTS17y
FBN1 para el sindrome de Weill-Marchesani, ADA-
MTSL2 para la displasia geleofisica de tipo 2 (heren-
cia autosdmica recesiva); FBN1 para la displasia
acromicrica y la displasia geleofisica de tipo 2 (he-
rencia autosémica dominante), y SMD4 para el sin-
drome de Myhre (Tabla 1) ©47,

Presentamos el caso clinico de un adolescente remi-
tido para estudio por talla baja disarménica compati-
ble con una displasia ¢sea.

Caso clinico:

Se trata de un nifio de 14 afios, de origen marroqui,
nacido de padres no consanguineos, remitido a con-
sulta de endocrinologia pediatrica para estudio por
sospecha de displasia 6sea. Refiere, ademas de ta-
lla baja, estrefiimiento pertinaz y dificultad respirato-
ria durante el suefio, por lo que precisa la elevacion
del cabecero de la cama. No refiere antecedentes
familiares de interés, y destaca Unicamente que su
padre fallecié prematuramente a los 30 afios por un
evento cardiovascular que no se sabe precisar. Las
tallas de ambos progenitores eran normales: talla
materna, 150 cm; talla paterna, 170 cm. Tiene dos
hermanastros por parte de madre sanos, de 3 afos
(talla, 96 cm, pb55. Estudios esparioles, 2010) y 6
afios (talla, 120 cm, p75. Estudios esparioles, 2010)
armonicos y con graficas de crecimiento acordes.

En la exploracion fisica destaca una talla baja disar-
monica con compromiso acromélico. Antropometria:
talla, 110 cm (~7,7 desviaciones estandar. Estudios
espafioles, 2010); peso, 25 kg (4,69 desviaciones
estandar. Estudios espafioles, 2010); e IMC, 20 kg/
m?2. Macrocefalia relativa con perimetro craneal de
57 cm (p80). Envergadura de 96 cm con presencia
de micromielia marcada. Hiperlordosis lumbar. En
las extremidades superiores presenta braquidacti-
lia con edema subcutaneo duro generalizado, sin
févea, que dificulta la movilidad articular, sobre todo
de las manos. Rasgos faciales peculiares consistentes
en filtrum largo, nariz corta, hipertelorismo y mejillas
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Tabla 1. Diagndstico diferencial y caracteristicas clinicas y genéticas principales.

Genes implicados

Patrén de
herencia

Maniffestaciones clinicas caracteristicas

Displasia acromicrica | FBN1

Nariz bulbosa, cara redonda, microstomia,
filtrum alargado

AD Muescas en la cabeza femoral

Ausencia de hepatomegalia y alteraciones
cardiacas

Displasia geleofisica

de tipo | ADAMTSL2

Cara ‘feliz’, labio superior fino, nariz pequefa

AR ; . .
con narinas en anteversion y raiz ancha,

FBN1
Caodifica proteinas
implicadas en la red

Displasia geleofisica
de tipo ll

hipertelorismo, filtrum largo

Acortamiento del musculo de la pantorrilla
Retraso en la edad ¢sea. Epifisis en forma de
cono

Sillaturcaen J

Defecto en el almacenamiento de los

AD glucopéptidos en los lisosomas:

microfibrilar * Hepatomegalia

e |nsuficiencias valvulares por
engrosamiento

e Estenosis traqueal
e Estrefiimiento pertinaz

LTBP2, AR Anormalidades del cristalino:

. . ADAMTS17 Microesferofaquia con miopia secundaria y
DRI T ADAMTS10 luxacion de cristalino. Ectopia lentis.
FBN1 AD Glaucoma. Ausencia de hepatomegalia

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo.

llenas. A nivel cardiorrespiratorio presenta soplo
sistolico II/VI, taquipnea con respiracion bucal e in-
tolerancia al decubito supino (Figura 1a-c). El abdo-
men aparece muy distendido con hepatoespleno-
megalia de cuatro traveses de dedo bajo la arcada
costal. Estadio puberal de Tanner Il. A nivel locomo-
tor presenta una marcha caracteristica de puntillas.
El desarrollo psicomotor es adecuado a su edad.

Ante la sospecha inicial de una enfermedad de de-
posito, se decidio su ingreso hospitalario, donde se
solicitaron glucosaminoglucanos en la orina, sin alte-
raciones; y estudios de laboratorio (bioguimica ge-
neral, perfil hepatico, hemograma, funcion tiroidea,
factor de crecimiento seudoinsulinico 1 (IGF-1), pro-
teina 3 de union al factor de crecimiento seudoinsuli-
nico (IGFBP-3), metabolismo calcio-fésforo, hormo-
na paratiroidea y vitamina D), que resultaron dentro
de parametros normales para la edad. Como prue-
bas de imagen se realizaron una resonancia magné-
tica cerebral que no detecté alteraciones significati-
vas y una serie 0sea donde se objetivaban los
siguientes hallazgos: acortamiento de los huesos
largos, los metacarpianos y las falanges proximales
(Figura 2a), silla turca amplia en J (Figura 2b), térax
pequefo, escotadura sacroiliaca pequefia en forma
de conoy coxa valga (Figura 2c). La edad 6sea esta-
ba retrasada y correspondia a 12 afos (Greulich
Pyle).

Se solicitd una valoracion cardiolégica ante los ha-
llazgos presentes en la exploracion fisica y presen-
té en el ecocardiograma una valvula mitral con ve-
los engrosados e insuficiencia leve-moderada con

Figura 1. Imagen 1a-c Fenotipo de nuestro paciente,
anteriormente descrito, donde podemos obijetivar ta-
lla baja, con térax ancho y abdomen distendido, cue-
llo corto y edema subcutaneo en ambas manos con
acortamiento de huesos largos y braquidactilia. Ima-
gen 1d. Captura extraia del ecocardiograma de
nuestro paciente donde se objetiva un flujo reverso
procedente del ventriculo izquierdo hacia la auricula
izquierda que muestra la insuficiencia mitral.
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Figura 2. Capturas extraidas de la serie 6sea. 2a: se
objetiva un térax ancho y de tamano reducido, con
acortamiento humeral. 2b: silla turca ancha en forma
de J. 2c: escotadura sacroiliaca pequefia en cono y
coxa valga. 2d: acortamiento de los huesos largos,
los metacarpianos y las falanges proximales.

datos de hipertension pulmonar incipiente (Figura
1d). El estudio oftalmoldgico estaba dentro de la
normalidad, sin defectos de refraccion. A nivel res-
piratorio se le realizé una polisomnografia, en la que
se objetivd un sindrome de apnea obstructiva del
suefo moderado-grave. La espirometria mostraba
un patrén restrictivo moderado (volumen espiratorio
forzado 1: 0,38, y volumen espiratorio forzado 1/ca-
pacidad vital forzada, 72,44%). Ante el estrefiimien-
to pertinaz con Bristol 1-2 con habito cada 15 dias,
se realizd una biopsia rectal por sospecha de agan-
glionismo en el quiréfano mediante anestesia gene-
ral. Durante el procedimiento se objetivé dificultad
para realizar la intubacion orotraqueal por via aérea
dificil. En el postoperatorio inmediato presento labi-
lidad respiratoria con dificultades para el manejo de
la via aérea y necesidades crecientes de soporte,
por lo que, ante la obstruccion grave de la via aérea
de forma mantenida, se decidi6 la realizacion de
una traqueostomia. Se realizaron una tomografia

Figura 3. Reconstruccion de la via aérea de nuestro
paciente en 3D que muestra la canula de traqueosto-
mia colocada con la presencia de una estenosis a
nivel supraglético de 6,8 mm de ancho.

axial computarizada cervical y una reconstruccion
que mostraron la presencia de una estenosis tra-
queal grave a nivel supraglético (Figura 3).

Finalmente se obtuvo el resultado del estudio gené-
tico. Se realiz6 un panel para displasias 6seas com-
puesto por 6.102 genes mediante técnicas de se-
cuenciacion masiva con la secuenciacion del
exoma clinico (ExoNIM®, Espafia), y se identificd
una variante de cambio de sentido en heterocigosis
probablemente patogénica localizada en el codon
€.5243G>A (p.Cys1748Tyr) del gen FBN1, compati-
ble con una displasia acromélica. Esta variante no
habia sido previamente registrada en la bibliografia
ni en las bases de datos consultadas asociada a un
fenotipo especifico (ClinVar). Se encuentra localiza-
da en el dominio TB, donde se han identificado
otras 15 variantes patogénicas o probablemente
patogénicas, cinco de ellas asociadas a displasias
Oseas, entre las que se encuentra una variante en el
mismo codon ¢.5243G>T (p.Cys1748Phe). Asimis-
mo, se ha estimado la patogenicidad de la variante
utilizando ocho sistemas de prediccion incluidos en
el paqguete ANNOVAR para variantes genéticas de
cambio de sentido. Se presume que se trata de una
variante de novo, sin poder descartarse mosaicis-
mo germinal debido a que los progenitores eran sa-
nos asintomaticos. La madre rechaza la realizacion
de estudio genético a los hermanastros debido a
que se muestran asintomaticos con graficas de cre-
cimiento acordes, y el suyo debido a los deseos ge-
nésicos cumplidos. Fue dado de alta tras un mes 'y
medio de ingreso, presentando una evolucion clini-
ca progresiva y una situacion estacionaria.

Actualmente, se encuentra en seguimiento multidis-
ciplinar en tratamiento con macrogol y metoclopra-
mida para el control de su estrefiimiento, estable
desde el punto de vista respiratorio con necesidad
de ventilacion mecanica invasiva domiciliaria con
varios reingresos por patologia respiratoria (neumo-
nias de repeticion y colonizacion pulmonar por gér-
menes multirresistentes) y estable a nivel hemodi-
namico, con evolucion lentamente progresiva de la
hipertension pulmonar. No obstante, su mayor limi-
tacion es la movilidad, ya que es dependiente para
las actividades basicas diarias y precisa una silla
de ruedas ante la imposibilidad para la deambula-
cién por acortamiento de los musculos de las pan-
torrillas y aumento de la rigidez subcutanea, asi
como fatiga de esfuerzo.

Discusion

La variante genética de nuestro paciente, junto con
las condiciones clinicas, orienta hacia el diagnésti-
co de displasia geleofisica de tipo 2, el cual presen-
ta un prondstico condicionado por su actual insufi-
ciencia mitral e insuficiencia respiratoria. A pesar de
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que la variante genética sobre FBN1 la comparten
varios tipos de displasia acromélica, y que las ca-
racteristicas clinicas y radiolégicas son heterogé-
neas y comunes a varias de ellas, hay una serie de
diferencias y peculiaridades de cada una de las
entidades que pueden resultar de ayuda para su
correcta interpretacion y diagnostico.

La displasia acromicrica destaca por su buen pro-
nostico. Se caracteriza por rasgos dismorficos,
como cara redonda, cejas bien definidas, pestafias
largas, una nariz bulbosa con fosas nasales ante-
vertidas, filtrum alargado, labios gruesos con boca
pequefia y voz ronca. Los hallazgos radiograficos
especificos incluyen metacarpianos y falanges cor-
tas, muesca interna del segundo metacarpiano,
muesca externa del quinto metacarpiano y muesca
interna de las cabezas femorales &7

El sindrome de Weill-Marchesani también causa
baja estatura, manos y pies pequefios, y rigidez ar-
ticular, y se diferencia de otros tipos de displasia
por la presencia de defectos oculares, como mi-
croesferofaquia, glaucoma y ectopia lentis .

La displasia geleofisica es una forma de displasia
acromélica con presencia de variantes genéticas
en FBN1 que codifica una proteina de la matriz ex-
tracelular en los tejidos conectivos. Una alteracion
en estas secuencias produce defectos de almace-
namiento con acumulacion de los glucopéptidos en
los lisosomas de hepatocitos, miocitos, condrocitos
y fibroblastos que condicionan manifestaciones
como anomalias valvulares cardiacas, hepatome-
galia progresiva, estrefiimiento pertinaz o estenosis
traqueales que condicionan el pronostico vital. Es-
tos pacientes presentan un aspecto facial caracte-
ristico descrito como ‘cara feliz': nariz corta, hiper-
telorismo, filtrum largo, cara redondeada y labio
superior fino. Habitualmente presentan acortamien-
to de los musculos de la pantorrilla y tendon de
Aquiles, lo que les confiere una marcha particular,
de puntillas. Presentan retraso en la edad d¢sea y
alteraciones 6seas caracteristicas: epfifisis en forma
de cono, deformidades ovoideas en los cuerpos
vertebrales y silla turca amplia en forma de J ©.

Es importante destacar que el conocimiento de es-
tas entidades permite incorporarlas al diagnostico
diferencial de las enfermedades de depdsito y talla
baja disarmonica, previniendo la aparicion de com-
plicaciones derivadas de su progresion y permitien-
do la anticipacion en algunas circunstancias. En
nuestro paciente, de haber conocido el diagnodstico
o el estudio genético con anterioridad, se podria
haber realizado un estudio detallado de la via aérea
previa a la realizacion de procedimientos que pu-
diesen requerir anestesia general y depresion res-
piratoria. En este tipo de entidades, es importante el
manejo multidisciplinar debido a la afectacion de

varios sistemas que conllevan una limitacion impor-
tante en la calidad de vida de estos pacientes.

Conclusiones

El conocimiento de estas entidades permite su in-
corporacion al diagnéstico diferencial de la talla
baja disarmonica y las enfermedades de depdsito.
Ante un paciente con presencia de talla baja disar-
monica y rasgos faciales peculiares (entre los que
se incluyen nariz corta, hipertelorismo, filtrum largo,
cara redondeada y labio superior fino), estaria indi-
cada la realizacion de una serie ¢sea y un estudio
genético de secuenciacion masiva, asi como un es-
tudio cardiolégico, respiratorio y oftalmolédgico, en-
tre otros, debido a las complicaciones y el prondstico
derivado de sus manifestaciones clinicas. La incor-
poracion de las técnicas genéticas permite el cono-
cimiento de posibles futuras dianas terapéuticas
para este tipo de entidades raras y requiere un se-
guimiento multidisciplinar en este tipo de pacientes,
debido a la implicacion de varios sistemas y su pro-
nostico a largo plazo con importantes limitaciones
en su calidad de vida.

Consideraciones éticas

Para la publicacion del presente manuscrito, se ha
obtenido el consentimiento informado verbal y es-
crito tanto del paciente como de su familia al res-
pecto de las imagenes, fotografias e informacion
que forma parte de su historial clinico.
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