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Antecedentes: La displasia metafisaria multiple es una patologia poco frecuente dentro del
grupo de las displasias 6seas, clinicamente similar a la acondroplasia y el raquitismo. Reporte
de caso: se presenta el caso de un paciente de cinco afios con esta enfermedad, considerando
la evaluacién clinica, radiolégica, endocrinolégica y genética realizada para llegar a su
diagnéstico. Conclusiones: la sospecha diagnostica ante un paciente con talla baja y
compromiso de las metéfisis de los huesos largos en las iméagenes son clave para la correcta
identificacién de esta patologia.

Multiple metaphyseal dysplasia. Case report.

ABSTRACT

Background: Multiple metaphyseal dysplasias are low-frequency diseases within the group
of bone dysplasias, clinically similar to achondroplasia and rickets. Case report: the case of
a five-year-old patient with this disease is presented, considering the clinical, radiological,
endocrinological, and genetic evaluation carried out to reach his diagnosis. Conclusions:
diagnostic suspicion in a patient with short stature and involvement of the metaphyses of
the long bones in the images is critical to the correct identification of this pathology.
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Introduccién

En los pacientes pediatricos con talla baja y alteracién en la
marcha, se debe considerar la realizacién de estudios de radio-
logia convencional. El hallazgo radiolégico de ensanchamiento
metafisario difuso, con irregularidad del contorno y que com-
promete la placa de crecimiento, sin afectar la epifisis, es un
hallazgo infrecuente que conduce al diagnéstico de displasia
metafisaria multiple. Existen varios subtipos siendo la Displa-
sia de Schmid la mds comun y menos grave (1).

La Displasia Metafisaria de Schmid (DMSH, OMIM: 156500)
se caracteriza por el fracaso de la mineralizacién normal de la
zona de calcificacién transitoria, ensanchando irregularmente
las metafisis. Esto conlleva a que el crecimiento se altere acor-
tando los huesos largos (1). Conforme el paciente inicia la mar-
cha, la displasia progresa hacia el varo, con mayor afectacién
de las rodillas. Las intervenciones quirurgicas, orientadas a
corregir la deformidad, se realizan con mayor frecuencia en las
extremidades inferiores y favorecen la correccién de la marcha
inestable (2).

El diagndstico y tratamiento dependen de la correlacién que
se haga entre un equipo multidisciplinario integrado por el
pediatra, radidlogo, endocrinélogo, genetista y ortopedista.

Reporte de caso

Paciente masculino de cinco afios, sin antecedentes familiares
de enfermedad 6sea ni consanguinidad parental. Producto de
parto eutécico de 39 semanas con peso al nacer de 3 210 gra-
mos y talla de 51 cm. Antecedentes prenatales, embarazo de
bajo riesgo con marcadores ecograficos normales. En controles
por pediatria se identificé al cuarto mes de edad, detencién en
la curva de talla por lo cual se inicié seguimiento. Marcha a los
quince meses, acompanada de deformidad angular progresiva,
hacia fuera de ambas rodillas, haciéndose mas evidente a los
dos afios. El neurodesarrollo ha sido normal.

Es valorado por ortopedia que al examen fisico corrobora
baja talla, acortamiento predominantemente rizomélico de

extremidades superiores e inferiores y marcha en varo. Se indi-
ca ortoradiografia de miembros inferiores y quimica sanguinea
(fosfatasa alcalina, fosforo, calcio, paratohormona, ferritina,
albumina, cloro, somatomedina, TSH, funcién renal).

Los resultados de los laboratorios fueron normales. La radio-
grafia en bipedestacién muestra (Ver figura 1) acortamiento
longitudinal de los huesos largos con afectacién rizomélica,
ensanchamiento metafisario con irregularidad, sin compromi-
so epifisiario de los fémures y genu varo bilateral. Posteriormen-
te acude a control de ortopedia que indica valoracién por endo-
crinologia y genética.

Se explora fisicamente tanto al nifio como a sus padres, y
se complementa el estudio de imagenes con radiografias de
huesos largos del paciente, ademas de radiografia de crdneo y
columna. Se observan los mismos cambios, previamente, des-
critos, en las metéfisis de los miembros superiores (Ver figura
2), sin anormalidades en el craneo, con hiperlordosis lumbar
sin platiespondilia (Ver figura 3). Endocrinologia complementa
estudios con niveles de vitamina D, que se reportaron dentro
de limites normales.

El resultado del panel molecular de displasia metafisaria
reporté una variante probablemente patogénica en el gen Runt-
related Transcription Factor 2 (RUNX2, 6p21.1): RUNX2 c.14G>A
(p-Ser5Asn, rs541256105) en estado heterocigoto. El panel tam-
bién reporté una variante patogénica en el gen Collagen, type x,
alpha-1 (COL10A1, 6g22.1): COL10A1 c.1771T>C (p.Cys591Arg,
rs111033546), en estado heterocigoto.

De acuerdo con algoritmos de prediccién como Polyphen la
variante en COL10A1 se clasificé como patogénica. El gen
COL10A1 y sus variantes patogénicas son la base molecular de
la Condrodisplasia Metafisaria tipo Schmid, con un patrén de
herencia dominante autosémico. Las variantes patogénicas de
RUNX2 se asocian a displasia cleidocraneal y displasia meta-
fisaria con hipoplasia maxilar con o sin braquidactilia (OMIM:
600211)

Acorde a la valoracién multidisciplinaria y dada la progre-
sién de la deformidad y el genu varo evidente con la marcha, se
considerd que el paciente requeria manejo quirtrgico, por lo
que se programé para fisiodesis de fémur y tibia distal, asi
como osteotomia desrotadora tibial hacia externo.

Figura 1. Ortroradiografia de miembros inferiores en bipedestacién. Acortamiento longitudinal de fémur, tibia y peroné bilateral,
ensanchamiento metafisario con irregularidad del contorno proximal y distal, sin compromiso epifisario. Genu varo bilateral.
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Figura 2. Radiografia de huesos largos — miembros superiores. Ensanchamiento metafisario con irregularidad del contorno proximal
y distal del humero, radio y cubito bilateral, sin compromiso epifisario. Las diafisis son normales.

Figura 3. Radiografia de columna total proyecciones lateral y AP. Se evidencia hiperlordosis lumbar sin platiespondilia.
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Figura 4. Ejemplo de hemiepifisiodesis femoral y tibial bilateral correctiva en un paciente de nueve afios, diferente al caso descrito,

quien también tiene displasia metafisaria multiple.

Discusién

Las displasias esqueléticas (DE) son un grupo heterogéneo de
patologias que afectan al tejido éseo y cartilaginoso. Su inci-
dencia general es aproximadamente 1 de cada 4 000 recién
nacidos vivos (2).

Las DE varian en su patrén de herencia, presentacién clini-
ca, compromiso radiolégico y base molecular subyacente (3).
En 2010 la Sociedad Internacional de Displasias Esqueléticas,
elaboré una clasificacién de 456 entidades agrupadas en 40
categorias segiin sus caracteristicas bioquimicas, radiolégicas
y moleculares (4).

Dada la amplia complejidad de las DE, el presente caso se
identificé por la presentacién clinica, bioquimica e imagenes,
ademas del andlisis molecular que corresponde a una Condro-
displasia Metafisaria tipo Schmid (DMSH) secundaria a la
variante patogénica en COL10AL.

La DMSH es una enfermedad de herencia autosémico domi-
nante de baja prevalencia. En el presente caso al no existir otro
familiar con la patologia, se propone que se debe a una muta-
cién de novo (1,3). Las alteraciones en la DMSH no son eviden-
tes al nacimiento, se manifiestan cuando el paciente inicia la
marcha. Al examen fisico se describe a un paciente pediatrico
con extremidades cortas arqueadas, hiperlordosis lumbar y
«marcha de pato» la cual se hace evidente alrededor de los tres
a cinco anos (1,2).

La condrodisplasia metafisaria es un trastorno de la calcifi-
cacién del cartilago metafisario, porque no se forma cartilago
hipertréfico en la fisis, por lo que se considera una condrodis-
trofia secundaria a un defecto enzimatico (5).

La radiologia convencional es el examen de eleccién por
imagen para el diagnéstico. En las radiografias de los huesos
largos se observan metéfisis ensanchadas con irregularidad del
contorno, més evidente en las extremidades inferiores, com-
prometiendo asf la fisis, sin alteracién de la epifisis. Se hace
mas evidente en las metéfisis femorales, que adquieren una
forma de pico medial con coxa vara en grado variable. También
puede haber compromiso leve de la mano con acortamiento
de los metacarpianos y las falanges proximales, asi como de
las costillas. Es menos frecuente encontrar platiespondilia u
otros cambios diferentes a la hiperlordosis lumbar por la ines-

tabilidad de la marcha. El craneo, asi como todas las diafisis y
epifisis en general son normales. No se requieren de otras
modalidades de imagen complementaria para el diagnéstico
(1,6,10). La quimica sanguinea es normal, incluyendo los nive-
les de vitamina D (5).

El andlisis genético del caso mostrd una variante patogénica
en el gen COL10A1. Este gen codifica para la cadena alfa-1(X)
del colageno, expresado especificamente por los condrocitos
hipertréficos de la placa de crecimiento del cartilago. durante
la formacién del hueso endocondral.

Las variantes patogénicas en COL10A1 alteran la funcién de
la placa de crecimiento y causan la DMSH. La expresién de
coladgeno X durante la osificacién endocondral estd intimamen-
te ligada al inicio de la calcificacién del cartilago y la remode-
lacién de la matriz extracelular. La ausencia de una red fun-
cional de coldgeno X se asocia con el desplazamiento de
proteoglicanos, la deposicién mineral alterada y la compresién
de la placa de crecimiento (6).

En relacién con el gen RUNX2 y su fenotipo, la displasia
metafisaria y la hipoplasia maxilar con o sin braquidactilia, es
causada por duplicacién heterocigota, que resulta en una
ganancia de funcién en el gen RUNX2. La variante patogénica,
del tipo, pérdida de funcién heterocigdtica en el gen RUNX2,
produce un segundo fenotipo, denominado, displasia cleido-
craneal, la cual es una displasia ésea autosémica dominante
caracterizada por el ensanchamiento metafisario de huesos
largos, agrandamiento de las mitades mediales de las clavicu-
las, hipoplasia maxilar, braquidactilia variable y dientes distré-
ficos (12).

RUNX2 es un activador de COL10A1, incrementando la
expresion del gen promoviendo la hipertrofia de condrocitos,
por tanto, ambos genes juegan un rol importante en la madu-
racién de los condrocitos en el proceso de formacién de hueso
endocondral (11).

La literatura actual estima que la incidencia de la DMSH es
de alrededor de tres a seis casos por millén de personas, afec-
tando a todos los grupos étnicos. Se han descrito mas de vein-
te tipos de displasia metafisaria. Se han definido otros dos tipos
de displasias de relevancia clinica, las displasias metafisarias
tipo Jansen y McKusick. El tipo Jansen es el tipo més grave de
condrodisplasia metafisaria, con patrén de herencia autosé-
mico dominante. En esta displasia, el déficit pondoestatural es
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mas evidente y grave desde el nacimiento, asociado a rasgos
faciales dismorficos (ojos exoftalmicos y arcos superciliares
prominentes). El tipo McKusick, se caracteriza por baja estatu-
ra, cabello fino, escaso y rubio, anemia macrocitica transitoria
y de manera ocasional, anemia hipoplésica e inmunodeficien-
cia (3,6). En la displasia de McKusick distintivamente se afec-
tan las epifisis de las falanges que adquieren una forma de
cono.

Una vez se distinguen las caracteristicas clinicas y radiogra-
ficas de los diferentes tipos de displasia, se confirma el diag-
nostico definitivo por andlisis molecular de los genes relacio-
nados. Esto permite a los cirujanos ortopédicos hacer una
planeacién quirtdrgica y un tratamiento dirigido.

El tratamiento ortopédico en los nifios con DMSH se realiza
principalmente en los miembros inferiores, con osteotomias
en valgo de los fémures proximales en los casos de coxa vara
significativa o deformidad progresiva. Para corregir el genu varo
se requieren epifisiodesis femorales distales y tibiales proxi-
males (Ver figura 4). No es infrecuente que las deformidades
recurran tras las osteotomias. En algunos pacientes, la alinea-
cién en varo puede mejorar espontdneamente durante la infan-
cia (6,7).

Es comun confundir la displasia metafisaria con la acondro-
plasia o el raquitismo, ya que clinica e imagenolégicamente
presentan caracteristicas similares. Para diferenciarla con el
raquitismo es Util determinar si hay deficiencia de vitamina D
principalmente u otras alteraciones bioquimicas, ausentes en
la DMSH. También ademas de las caracteristicas radioldgicas
descritas para la DMSH se distingue que, en el raquitismo, las
metéfisis tienen margenes indistintos descritos como «deshi-
lachados». Algunos pacientes en estados avanzados pueden
mostrar cambios en la reja costal (3).

Es fundamental identificar correctamente esta entidad, ya
que el tratamiento equivoco con suplementos de vitamina D
por largos periodos de tiempo bajo la sospecha de raquitismo
(8), sin cambios radiolédgicos ni clinicos, hace que progrese la
DMSH generando mas dolor articular e inestabilidad en la
marcha del nifo.

Otro diagnéstico diferencial es la acondroplasia, sin embar-
go, se presenta afectacion de craneo, columna, pelvis y manos,
ademas de lo descrito en huesos largos (9).

Conclusién

Se debe tener una alta sospecha de displasia metafisaria mul-
tiple en los nifos de talla baja con cambios metafisarios de los
huesos largos, alteracién en la marcha en varo progresiva y
que no presenten ninguna otra alteracién bioquimica ni en
otras localizaciones 6seas. Las herramientas basicas para defi-
nir el tratamiento de los niflos son la caracterizacién fenotipi-
ca tanto clinica como radiografica.
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