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Hipocondroplasia en pediatria: reporte
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Resumen

La hipocondroplasia es una displasia esquelética caracterizada por baja estatura, constitucion
robusta, brazos y piernas desproporcionadamente cortos, manos y pies anchos y cortos, leve
laxitud articular y macrocefalia. Los nifios generalmente se presentan como pequefios, con ve-
locidad de crecimiento disminuida, que conduce a una baja estatura y desproporcién de las ex-
tremidades.

La hipocondroplasia en la mayoria de los casos se hereda con cardcter autosémico dominante,
aunque se detectan numerosos casos esporadicos.

El diagndstico requiere una exhaustiva anamnesis y adecuada exploracién fisica. Es importante
valorar algunos indicadores de crecimiento como: peso para la edad, longitud/talla para la edad,
relacion entre peso y longitud/talla, velocidad de crecimiento, talla diana genética, medidas de
segmentos corporales, entre otros. Las radiografias esqueléticas permiten diagnosticar la ma-
yoria de las displasias dseas. Los estudios moleculares suelen ser la prueba de confirmaciény se
solicitan ante una sospecha diagndstica.

Es importante incluir las displasias dseas en el diagndstico diferencial de Ia talla baja y tenerlas
en cuenta ante cualquier caso de talla baja disarmdnica con alteraciones fenotipicas. La hipo-
condroplasia en la actualidad, no es una indicacién aprobada para tratamiento con hormona del
crecimiento.

Se presenta un caso clinico de una nifia de 14 meses, con talla baja severa, desproporcionada,
que presentd dificultades para llegar al diagndstico definitivo de hipocondroplasia.

Palabras clave: Enfermedades del desarrollo dseo
Osteocondrodisplasias
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Summary

Hypochondroplasia is a skeletal dysplasia
characterized by short height, robust build,
disproportionately short arms and legs, short
and broad hands and feet, mild joint laxity,
and macrocephaly. Children generally show
slow growth rate, which leads to short statu-
re and limb disproportion.
Hypochondroplasia is mostly inherited with
an autosomal dominant character, although
many sporadic cases have been detected.
Diagnosis requires a thorough history and
adequate physical examination. It is impor-
tant to assess some growth indicators such
as: weight for age, length/height for age,
relationship between weight and length/
height, growth speed, genetic target height,
measurements of body segments, among
others. Skeletal XRs can diagnose most bone
dysplasias. Molecular studies are usually the
confirmatory test and are requested when a
diagnosis is suspected. It is important to in-
clude bone dysplasias in the differential diag-
nosis of short stature and to take them into
account for any disharmonious short stature
with phenotypic alterations. Hypochondro-
plasia is currently not an approved indication
for growth hormone therapy.

We present a clinical case of a 14-month-old
girl, with a severe, disproportionate short
stature, who presented difficulties in her de-
finitive hypochondroplasia diagnosis.

Key words: Bone development diseases
Osteochondrodyslasias

Archivos de Pediatria del Uruguay 2022; 93(2)

Resumo

A hipocondroplasia é uma displasia esquelética
caracterizada por baixa estatura, constituicao
robusta, bracos e pernas desproporcionalmen-
te curtos, maos e pés largos e curtos, frouxidao
articular leve e macrocefalia. As criangas geral-
mente sao pequenas, com diminui¢ao da veloci-
dade de crescimento, o que leva a baixa estatura
e despropor¢ao dos membros.

A hipocondroplasia na maioria dos casos é her-
dada com cardter autossémico dominante, em-
bora sejam detectados numerosos casos espo-
radicos.

O diagndstico requer uma histdria completa e
um exame fisico adequado. E importante avaliar
alguns indicadores de crescimento como: peso
para idade, comprimento/altura para idade, re-
lacdo entre peso e comprimento/altura, taxa de
crescimento, estatura alvo genético, medidas de
segmentos corporais, entre outros. As radiogra-
fias esqueléticas permitem o diagndstico da maio-
ria das displasias dsseas. Os estudos moleculares
sao geralmente o teste de confirmagao e sao soli-
citados quando ha suspeita de diagndstico.

E importante incluir as displasias ¢sseas no
diagndstico diferencial da baixa estatura e con-
siderd-las em qualquer caso de baixa estatura
desarmoénica com alteracOes fenotipicas. A hipo-
condroplasia ndo é atualmente uma indicagao
aprovada para o tratamento com horménio de
crescimento.

Apresenta-se o caso clinico de uma menina de 14
meses, com baixa estatura grave e despropor-
cional, que apresentou dificuldades em chegar
ao diagndstico definitivo de hipocondroplasia.

Palabras chave: Doencas do desenvolvimento
dsseo
Osteocondrodisplasias
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Introduccién

La hipocondroplasia es una displasia esquelética ca-
racterizada por baja estatura, constitucion robusta,
brazos y piernas desproporcionadamente cortos, ma-
nos y pies anchos y cortos, leve laxitud articular y
macrocefalia. Los niflos afectados generalmente tie-
nen desproporcion de las extremidades y una velo-
cidad de crecimiento disminuida, que conduce a una
baja estatura®.

Es una osteocondrodisplasia, perteneciente al
grupo de displasias esqueléticas, de base genética y
herencia variable, que habitualmente determina una
talla baja disarmonica®.

La hipocondroplasia en la mayoria de los casos se
hereda con caracter autosémico dominante, aunque se
detectan numerosos casos esporadicos. Se trata de una
enfermedad genética que puede suceder por mutaciones
en el dominio proximal tirosincinasa del gen que codi-
fica el receptor 3 del factor de crecimiento fibroblastico
(FGFR3), localizado en el cromosoma 4 (4p16.3)®.

Las mutaciones de activacion funcional del
FGFR3 pueden causar cuatro tipos de displasias es-
queléticas autosémicas dominantes con enanismo,
de extremidades cortas: displasia tanatoférica I y 1II,
acondroplasia e hipocondroplasia. Los individuos
con displasia tanatofdrica generalmente mueren des-
pués del nacimiento, por dificultad respiratoria debi-
do a hipoplasia pulmonar. La acondroplasia y la hipo-
condroplasia son las formas genéticas mas comunes
de enanismo en nifios y adultos®.

La prevalencia de la hipocondroplasia puede
acercarse a la de la acondroplasia, es decir, uno cada
15.000-40.000 nacimientos vivos. Los casos causa-
dos por mutaciones de novo en individuos sin ante-
cedentes familiares de la enfermedad se han asociado
con la edad paterna avanzada®®.

Las hipocondroplasias se clasifican en osteodis-
plasias, cuando asocian alteraciones primarias en la
consistencia e integridad del hueso y en condrodis-
plasias cuando presentan anomalias primarias del
hueso y del cartilago®.

La hipocondroplasia no suele manifestarse hasta
la nifiez. Se caracteriza por una talla baja despropor-
cionada, con miembros cortos y afectaciéon predomi-
nante de los segmentos proximales®.

Resulta extremadamente importante hacer un ana-
lisis detallado de las mediciones de los distintos seg-
mentos 0seos para valorar si el acortamiento de los
miembros es rizomélico, hallazgo tipicamente obser-
vado en acondroplasia e hipocondroplasia, que impli-
ca acortamiento proximal de extremidades superiores
y/o inferiores®.

En pacientes con talla baja desproporcionada se
recomienda el estudio radiologico esquelético, que

consiste en radiografias de los distintos segmentos
corporales, considerando siempre administrar la me-
nor dosis de radiacion posible?. Las caracteristicas
radioldgicas mas comunes de la hipocondroplasia
son: acortamiento de huesos largos con leve destello
metafisario (especialmente fémures y tibias), estre-
chamiento de las distancias interpediculares lumbares
inferiores (o falta de ensanchamiento), braquidactilia
leve a moderada, cuello femoral corto y ancho. Las
caracteristicas radiograficas varian significativamente
entre los individuos afectados®.

Actualmente no existe una opinién de consenso
sobre cuales o cuantas de estas caracteristicas deben
estar presentes para confirmar el diagnostico clinico.
En algunos casos el espectro fenotipico de la hipo-
condroplasia puede superponerse con la estatura baja
idiopatica o familiar, lo que dificulta establecer un
diagnostico clinico definitivo en estos individuost.

Existen pruebas genéticas moleculares, que pueden
incluir una combinacion de pruebas dirigidas a genes
(pruebas de un solo gen, panel multigénico) y pruebas
gendmicas integrales (secuenciacion del genoma) se-
gun el fenotipo. Las pruebas basadas en el ADN son
posibles y aproximadamente el 70% de los individuos
afectados son heterocigotos para una variante patoge-
na del FGFR3. Sin embargo, existe evidencia de que
existe heterogeneidad de locus, lo que implica que las
variantes patogénicas en otros genes aun no identifi-
cados pueden dar como resultado fenotipos similares.
Esta heterogeneidad genética (es decir, variantes pa-
togénicas en mas de un gen que causan hipocondro-
plasia) puede resultar en una incapacidad para predecir
el fenotipo o pronostico y/o dificultar el diagnostico™.

Debido a que el fenotipo de hipocondroplasia es
amplio, es probable que individuos con los hallaz-
gos distintivos descritos sean diagnosticados usando
pruebas dirigidas a genes, mientras que aquellos con
un fenotipo indistinguible de muchos otros trastornos
hereditarios con displasia esquelética y/o la baja esta-
tura se diagnostiquen mediante pruebas genémicas?.

En cuanto al tratamiento de esta patologia se sabe
que el uso de hormona de crecimiento (hGH) ha sido
evaluado en diferentes estudios que evidenciaron que
su uso puede agravar la desproporcion corporal, por
lo tanto permanece bajo debate en la actualidad. Di-
cho tratamiento se sigue considerando experimental y
controvertido. Estudios internacionales describen una
cirugia de alargamiento de extremidades que presento
una tasa de complicaciones inicialmente alta, con re-
sultados que han ido mejorando constantemente. Este
tratamiento podria resultar en un aumento de la talla
final de hasta 7-12 cm. Como la cirugia es muy in-
vasiva y determina importante morbilidad, se reserva
para situaciones muy concretas?”.
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La hipocondroplasia se considera un trastorno
leve, cuya principal discapacidad fisica es la baja es-
tatura. Muchas personas afectadas no se consideran
discapacitadas. Sin embargo algunos padres pueden
considerar la baja estatura como una discapacidad fi-
sica, emocional y/o social significativa). La talla sue-
le estar dos o tres desviaciones estandar por debajo
de la media durante la nifiez). La estatura final varia
entre 128 a 165 centimetros. La esperanza de vida de
personas con hipocondroplasia es igual al resto de la
poblacion®,

Se presenta a continuacion el caso clinico de una
nifia portadora de hipocondroplasia y se analizan las
caracteristicas clinicas, imagenologicas, asi como la
evolucion y el seguimiento. Se cuenta con el consen-
timiento informado de la madre de la paciente, que
autorizo su divulgacion con fines académicos.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, enviada a centro de re-
ferencia regional para estudio por talla baja a los 14
meses de edad.

De los antecedentes perinatales se destacaba: ma-
dre de 36 afios, sana, tercera gestacion, embarazo con
5 controles, complicado por estado hipertensivo del
embarazo. Cesarea por causa materna. Recién nacida
de edad gestacional correspondiente a 40 semanas,
peso 3.230 g, longitud 46 cm y perimetro cefalico
36,5 cm, vigorosa, sin patologia perinatal. Recuperd
el peso al nacer a los 10 dias de vida.

Fue alimentada con pecho directo exclusivo hasta
los 6 meses de vida, comenzando a esa edad con ali-
mentacion complementaria. Recibi6 vitamina D hasta
el afio. A los 14 meses recibia pecho directo y una
alimentacion variada. Estaba suplementada con hie-
rro. Los controles en salud eran adecuados. El carné
esquema de vacunacion estaba vigente. El desarrollo
era acorde a la edad en las 4 areas.

El crecimiento en peso, longitud y perimetro cra-
neano segun la edad se muestran en las figuras 1, 2 y
3. En la figura 4 se muestra la evolucion del peso de
acuerdo a la longitud.

No tenia antecedentes familiares a destacar; todos
los miembros de su familia tenian una estatura similar
al promedio poblacional (entre 1,60 m y 1,70 m). Ta-
lla de la madre 1,60 m, talla del padre 1,75 m.

Al examen fisico no se observaban dismorfias fa-
ciales evidentes. Se notaba una desproporcion en la
medida de los miembros, con respecto al tronco, con
miembros cortos y macrocefalia, con gran prominen-
cia frontal. No presentaba cuello corto ni alado. La
implantacion del cabello y los pabellones auricula-
res era normal. No presentaba linfedema de manos o
pies. Las ufias eran normales. El torax era de forma
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Figura 1. CGrafica del peso para la edad. Los puntos
verdes indican los valores para esta paciente de
acuerdo a la edad.

normal, con mamilas normales. El resto del examen
era normal.

La antropometria en el momento de la consulta
evidencid: peso de 8 kg (score Z del indice antro-
pométrico peso para la edad -1,7); longitud de 68 cm
(score Z de longitud para la edad -3,3). La relacion
peso/longitud tenia un score Z de 0,27. El perimetro
cefalico era de 47 cm (score Z 0,55).

Esta nifia presentaba una talla baja, por tener una
longitud para la edad con un puntaje Z o desvio es-
tandar (DE) menor a -2. Se trataba de una talla baja
severa, por estar este indice antropométrico por de-
bajo de -3 DE. Se realiz6 la medida de los segmentos
corporales. El segmento superior (SS), medido desde
la sinfisis pubiana hasta el suelo®, fue de 44 cm. El
segmento inferior (SI) que se obtuvo restando el SS a
la talla fue de 24 cm. En esta paciente la relacion SS/
SI fue de 1,83, siendo el valor normal para la edad
menor a 1,7. Se confirmé de esta forma que se trataba
de una talla baja desproporcionada.

Se comenzo el proceso diagndstico para dilucidar
la etiologia de esta alteracion del crecimiento.

Discusion
La talla baja se define como una estatura que se encuen-
tra por debajo de —2 DE para edad y sexo, en relacion a
la media de la poblacion de referencia®. Es un motivo
habitual de preocupacion para los padres, de consulta al
pediatra de atencion primaria y de derivacion a consul-
tas con endocrinologia pediatrica. Una proporcion im-
portante de los nifios que consultan por este motivo son
sanos y su hipocrecimiento resulta de una variabilidad
normal de la talla y/o del ritmo madurativo®.

Una vez establecido el diagnostico de talla baja,
se debe precisar su causa, para lo cual se procedera a
efectuar una exhaustiva anamnesis y examen fisico.
Es importante valorar otros indicadores de crecimien-
to como: relacion entre peso y longitud/talla, veloci-
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Longitud para la edad Nifas
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Figura 2. Grafica de la longitud para la edad. Los
puntos verdes indican los valores para esta paciente
de acuerdo a la edad.

dad de crecimiento, talla diana genética, medidas de
segmentos corporales, entre otros. En algunos casos
debera completarse la valoracion con examenes com-
plementarios de laboratorio e imagenes®>°-).

La afectacion del peso con longitud/talla normal
orienta a enfermedad sistémica o déficit nutricional,
con incremento de peso orienta a patologia endocri-
nologica®. En esta paciente hubo un cambio en la ve-
locidad de crecimiento de peso y longitud al mismo
tiempo, de tal forma que la relacion peso/longitud se
mantuvo en el mismo carril (figura 4).

La velocidad de crecimiento, calculada en cm/
afio, o a través de la pendiente de la curva de longi-
tud/talla para la edad, constituye uno de los elementos
criticos en la evaluacion de un paciente con talla baja.
Una velocidad de crecimiento normal es buen y pre-
coz indicador de salud. Debe medirse en un periodo
no menor a 3 meses en el lactante y a 6 meses en
nifios mayores®>12),

En los primeros dos afios de vida se alcanza el ca-
rril de crecimiento que corresponde a la carga genéti-
ca. Posteriormente y hasta el inicio del desarrollo pu-
beral, no es habitual cambiar de carril de crecimiento.
Si esto sucede, amerita una evaluacion exhaustiva.
Luego de los 2 afios no debieran producirse cambios
en la curva de crecimiento mayores a 0,25 DE/afio®.
Los niflos pequefios para la edad gestacional pueden
ser una excepcion a esta afirmacion®>!3). En el caso
presentado se evidencid una desaceleracion del creci-
miento desde el sexto mes de vida.

La talla diana o carga genética, en relacion directa
con la estatura de los padres, permite predecir la talla
final del nifio. Para su calculo es importante que las
tallas parentales sean medidas por el equipo de sa-
lud y no solo referidas anamnésicamente®'. En este
caso se estimoé una talla genética de 1,61 m.

Otro elemento importante a analizar son las pro-
porciones corporales que incluyen: perimetro cra-
neano; envergadura o distancia entre la punta de los

Perimetro cefélico para la edad Nifias
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Figura 3. Grafica de perimetro cefélico de acuerdo a
la edad. Los puntos verdes indican los valores para
esta paciente de acuerdo a la edad.
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Figura 4. Crafica longitud para el peso. Los puntos
verdes indican los valores para esta paciente de
acuerdo a la edad.

dedos medios de las manos; medicion del segmento
corporal inferior o distancia entre la sinfisis pubica y
la planta de los pies; y el segmento corporal superior,
que se calcula de la diferencia entre talla y segmento
inferior, o a través de la medicion de talla sentado®©.
La proporcion entre segmento superior y segmento
inferior del cuerpo normalmente declina con la edad,
alcanzando aproximadamente 1,7 en recién nacidos
y 1 desde los 10 afios hasta la vida adulta®. En esta
paciente se diagnostico una alteracion en estas pro-
porciones, con perimetro craneano proporcionalmen-
te elevado y alteracion de la relacion entre los seg-
mentos corporales.

En pacientes con talla baja desproporcionada se
debe especificar si existe un acortamiento de extre-
midades y si éste es proximal (afecta el humero y/o
el fémur: compromiso rizomélico), medial (afecta
radio/ctubito y/o tibia/peroné: compromiso mesoméli-
co) o si es distal (afecta manos y/o pies: compromiso
acromélico)®.
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Figura 5. Radiograffas de la pacient.

En esta paciente los elementos del examen fisi-
co, con acortamiento rizomélico de las extremidades,
orientaron a la busqueda de una displasia 6sea®.

Para ello se realizaron radiografias que fueron
analizadas por médicos imagendlogos de un centro de
referencia pediatrico (figura 5). Del informe se desa-
tacaba: “Boveda craneal membranosa agrandada, cara
relativamente pequefia y subdesarrollada. Prominen-
cia frontal marcadamente prominente. Acortamiento
del sector proximal de huesos largos hiimero-fémur.
Pelvis con alas iliacas cuadradas. Fémur corto, tibia
mas corta que el peroné. Vértebras aplanadas en for-
ma de bala”. Se evaluo la edad 6sea, que fue acorde
con la edad cronoldgica, segin atlas de Greulich y
Pyle. El informe concluyd que los hallazgos radio-
l6gicos eran compatibles con una hipocondroplasia.

Se consultd a genetista quien, tras el analisis de la
historia clinica y el informe de las radiografias, diag-
nostico una hipocondroplasia.

Las displasias esqueléticas son un desafio diag-
néstico complejo, que requieren alta y temprana sos-
pecha clinica, incluso desde el periodo prenatal, y del
apoyo de especialistas expertos que trabajen en forma
coordinada, permitiendo ofrecer terapias en forma
oportuna y apoyo global a la familia®,

La hipocondroplasia se diagnostica mediante el
reconocimiento de hallazgos clinicos y radiologicos
caracteristicos. No siempre es necesario realizar estu-
dio molecular. Este estudio puede ayudar en los casos
atipicos o cuando existen dudas diagnosticas que ha-
cen dificil establecer la diferencia con otras displasias
esqueléticas®. El diagnostico es dificil en nifios me-
nores de tres afios, ya que la desproporcion esquelé-
tica tiende a ser leve y muchas de las caracteristicas
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radiograficas son sutiles”. En este caso se considerd
que no era necesario realizar estudio molecular. Sin
embargo, frente a la consulta prerreproductiva de la
paciente o sus padres, podria ser necesario realizar
este estudio para poder ensayar medidas de preven-
cion de la transmision de la mutacion®.

La hipocondroplasia, como ya se expreso, se he-
reda de forma autosomica dominante. La mayoria de
los casos nuevos son el resultado de variantes pato-
génicas espontaneas y los padres no afectados de un
nifio con hipocondroplasia tienen un riesgo extrema-
damente bajo de tener otro hijo afectado. Un indi-
viduo con hipocondroplasia que tiene una pareja de
estatura promedio tiene un riesgo del 50% de tener un
hijo con la enfermedad™®.

Luego de realizado el diagndstico es muy impor-
tante el abordaje multidisciplinario; valorar la necesi-
dad de interconsulta con neuropediatria, ortopedistas,
psicologia, ademas del equipo de genética!*!,

En el seguimiento de estos pacientes se recomien-
da evaluar su crecimiento con las curvas especificas
para nifios con acondroplasia-!%.

En el desarrollo, a diferencia de la acondroplasia,
los hitos motores generalmente no se retrasan signi-
ficativamente y la discapacidad intelectual es poco
frecuente". Cuando los nifios comienzan a caminar, a
menudo se nota una lordosis lumbar exagerada y genu
varo leve. El genu varo suele ser transitorio y rara vez
requiere intervencion quirurgica. Con la edad, la des-
proporcion de las extremidades suele volverse mas
prominente en las piernas que en los brazos".

El apoyo psicologico a las familias es necesario,
abordando en primer lugar las expectativas y prejui-
cios de los padres con respecto a la altura de su hijo/a
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En nifios mayores y adolescentes es importante brin-
dar apoyo al paciente, pesquisando sus sentimientos
respecto a su enfermedad y cuanto conoce de la mis-
ma, mejorando la inclusion social y valorando redes
de apoyoV.

La estatura adulta final en la hipocondroplasia es
considerablemente mayor que la lograda en la acon-
droplasia y, por lo tanto, las limitaciones funciona-
les para la vida en sociedad (por ejemplo, operar un
elevador, conducir un automovil, usar un cajero auto-
matico) generalmente son menos graves 0 no son un
problema.
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