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La nueva Nosologia y clasificacion de las displasias esqueléticas
The new Nosology and classification of genetic skeletal disorders

En el dltimo cuatrimestre de 2019, se presenté
en el American Journal of Medical Genetics, la
nueva clasificacién y Nosologifa de las displasias
esqueléticas, la cual es muy esperada por los
clinicos y agrupan a estas entidades segtn
el fenotipo y la base molecular. Por tanto, su
naturaleza sigue siendo un sistema “hibrido” en
el sentido que no siempre se basa en el mismo
criterio. Algunas entidades estdn agrupadas
de acuerdo al gen causal, otras comparten
caracteristicas radiolégicas comunes, un curso
clinico similar (letalidad) o afectacién de partes
similares del esqueleto.

Un grupo de expertos en Radiologia, Cirugfa
Ortopédica, Pediatria y Genética se reunieron
en Paris, hace cincuenta afios y propusieron
desarrollar la Nomenclatura Internacional de
Enfermedades Constitucionales y Oseas, con el
objetivo de alcanzar un acuerdo sobre los diversos
trastornos esqueléticos. Estos presentaron una
creciente evidencia en la heterogeneidad, siendo
apreciado por la comunidad médica la cual
comenzod a percibir la diversidad clinica y de los
hallazgos radiolégicos, quedando claro que no
todas las personas con extremidades cortas tienen
acondroplasia (OMIM 100800), e igualmente no
todos los individuos con un tronco corto tienen
el sindrome de Morquio o mucopolisacarisosis
tipo IV (OMIM 25300 y 253010). Fueron diversas
las reuniones hasta que treinta afios después
en 1999 se establece la Sociedad Internacional
de Displasia Esquelética (ISDS, por sus siglas
en inglés), cuyas revisiones de la nomenclatura
(nosologia) se delegaron a expertos del Comité

nominados dentro del seno de la institucién, que

presenta una combinacién de experiencia clinica,

radiolégica y genética. Los expertos fueron
presentando sus revisiones y la tiltima representa
la décima edicién de la Nosologfa y clasificacion
de los trastornos esqueléticos.'

Esta comprende 461 trastornos divididos en

42 grupos diferentes.! La anterior clasificacion

(2015) fue de 436 con igual nimero de grupos,?

pero dos de ellos, el 18 y el 19 han cambiado

de nombre. Los genes actualmente son de 437

en 425 trastornos que representan el 92 %,'en

comparacion del 58 % en el afio 2006.°
Se debe conocer que:

1. Variantes patogénicas en un gen puede causar
varios fenotipos, por ejemplo: (grupo 1),
llamado condrodisplasia FGFR3, conjunto
de entidades producidas por mutaciones del
gen FGFR3, y cuyas diferentes mutaciones
(heterogeneidad genética alélica), pueden
ocasionar la displasia tanatoférica tipo 1y 2
(OMIM 187600 y 187601) respectivamente, la ya
comentada acondroplasia, hipoacondroplasia
(OMIM 146000), acondroplasia severa con
retardo del desarrollo y acantosis nigricans,
el cual recibe el acrénimo de sindrome de
SADDAN, por sus siglas en inglés (OMIM
616482), camptodactilia, talla alta e hipoacusia,
sindrome de CATSHL (OMIM 610474). Todos
excepto este dltimo presentan un patrén de
herencia autosémico dominante, ya que el
sindrome de CATSHL puede exhibir un patrén
de herencia autosémico dominante o recesivo.
Ademads de las entidades ya comentadas,



33 distintas craneosinostosis sindrométicas
como por ejemplo, el sindrome de LADD
(OMIM 149730), y 41 fenotipos diversos se
encuentran relacionado con mutacién del gen

FGFR3.

En el grupo 33, denominado sindromes

de craneosinostosis, las craneosinostosis

similar a Crouzon con acantosis nigricans

(OMIM 612247), craneosinostosis tipo

Muenke (OMIM 602849) y el fenotipo similar

al sindrome de Saethre-Chozen, se deben

igualmente a mutaciones en el gen FGFR3.

2. Un fenotipo puede ser causado por varios
genes (heterogeneidad genética de locus), por
ejemplo: (grupo 25), llamado osteogénesis
imperfecta o disminucién de la densidad
6sea. La osteogenesis imperfecta tipo 1, no
deformante con persistencia de escleras
azules (OMIM 166200), puede ser causada
por mutaciones en los genes COL1AI o
COL1A2, ambos con patrén de herencia
autosémico dominante. Estos dos genes,
ademads de los CRTAP, LEPRE1 y PPIB pueden
ser responsables de la osteogénesis imperfecta
tipo 2, forma perinatal letal (OMIM 166210,
610854, 610915 y 259440). Cuando se debe a
los genes COL1IA1 o COL1A2, se mantiene el
patrén de herencia autosémico dominante,
y en el resto de los genes descritos, el patrén
de herencia es autosémico recesivo, y asi
sucesivamente con el resto de entidades que
conforman este grupo.

Fenotipos que muestran heterogeneidad
genética de locus, pero que son clinica y/o
radiolégicamente indistinguibles entre si,
se incluyen en la Nosologia. Los ejemplos la
displasia epifisaria multiple con patrén de
herencia autosémica dominante (grupo 10),
enanismo primordial osteodispldsico
microcefélico (grupo 19), condrodisplasia puntata
rizomélica (grupo 21) y la osteopetrosis de forma
infantil severa (grupo 23).!

Se han agregado nuevas entidades al
(grupo 13) de displasia espondilo-epi-(meta)-
fisaria (DEEM), trastornos que estaban
previamente mal definidos y clasificados como
tipos desconocidos de DEEM. Por otro lado, la
Nosologia actual incluye el primer ejemplo de
variante patogénica en un ARN mitocondrial,
denominada displasia espodiloepifisaria tipo
MIR140 (grupo 15).!

No cumplen criterios de inclusién por falta
de compromiso esquelético significativo y por
lo tanto, no se incorporaron a la clasificacién
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algunas variantes patogénicas en los genes FGFR3,
COL2A1, COMP, NPR2 y ACAN que pueden
causar fenotipos leves, como talla baja aislada o
enfermedad articular degenerativa prematura.'
Ejemplos de displasias esqueléticas
previamente publicadas en Archivos Argentinos
de Pediatria, por nuestro grupo de trabajo se
encuentran, la displasia metatrépica (OMIM
156530), en el grupo 8, denominado TRPV4, cuyo
nombre se debe al gen causal, incluye las formas
hiperplésica “letal” y no letal. Por su parte, la
exostosis cartilaginosa multiple (osteocondromas)
(OMIM 133700),° en el grupo 29, denominado
desarrollo desorganizado de componentes
esqueléticos y producida por mutaciones de los
genes EXT1 y EXT2. Finalmente, la displasia
cleidocraneal (OMIM 119600),°en el grupo 32,
denominado displasia cleidocraneal y alteraciones
relacionadas, producida por mutaciones de en el
gen RUNX2. Todas estas alteraciones exhiben un
patrén de herencia autosémico dominante.

No solo los genes que codifican proteinas
especificas del tejido dseo son esenciales para
la formacién y mantenimiento del hueso y el
cartilago, sino otras proteinas que tienen un
papel mds ubicuo, como un gen regulador de
la transcripcién, divisién celular o transporte
intracelular son otra causa bien establecida
de trastornos esqueléticos. Los avances en las
técnicas de secuenciacién (genoma completo
o exoma) han resuelto dudas y han definido
entidades dentro de estos grupos, ademds de
conocer su etiopatogenia. Esta nueva Nosologfa
puede servir como ayuda para el clinico, ya
que muchas de estas entidades son de dificil
diagndstico y a través del mismo impartir un
oportuno asesoramiento genético familiar.
Ademis, asi como facilitar el reconocimiento de
nuevas entidades y fomentar la investigacién. B

Dedicacién

A la Dra. Ana Bracho, Pediatra Genetista,
Profesora de la Universidad del Zulia, quien
entre diferentes asignaturas dicta la de displasias
esqueléticas.
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Unidad de Genética Médica. Facultad de Medicina.
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Municipalidad de la Cindad de Buenos Aires—dsistencia Piblica
Direccign de Laclarios

EL LACTARIUM *

El hijo es dueiio de la leche de su madre, el
excedente ¢35 del Laclarium.

roRt EL

Dr. SAUL 1SABELINO BETTINOTTI

La frase que subtitula esta comunicacion la formuliramos hace ya
tiempo como un distintivo del Lactarium Argentino, Estamos casi con-
vencidos que no es una frase mis, o un comprimido de palabras. Representa
un modo de ver, en un cierto aspecto de la asistencia social de la infancia.

Desde el afio 1928 en que inicidramos nuestra experiencia del Lac-
tarium, hasta ahora, han transcurrido 16 afos. Nos resolvemos hoy, y
Creemos ue ya no es tarea prematura, a realizar una resefia sintética de
la evolucién gradual, sobretodo porque ereemos que lo que fuera una
ilusion antes, hoy parece ser una obra consolidada por su utilidad en
el uso.

Definimos el Lactarium como una institucién del estado, que sin
fines de lucro tiene un propdsito médico-social, cual es el de extraer, con-
servar y distribuir el excedente de leche materna evitando todos los in-
convenientes de la lactancia mercenaria.

Siempre creimos que correspondia en naturaleza a las caracteristicas
de nuestro ambiente y que estaba en potencia en el pensamiento de los
pediatras argentinos de la segunda década (1910-1920) Tan cierta es
nuestra creencia, que la transcripcidn que a continuacion hacemos, afirma
un hecho mis en el conocimiento de esta obra médico-social que decimos
que es argentina,

En el afio 1919 se celebra en Montevideo el Segundo Congreso
Americano del Nifio. El pediatra argentino Delio Aguilar ', hace una
comunicacién titulada “Lactacién con leche de mujer, sin ama” Trans
eribimos un pérrafo de este mencionado trabajo, se verd en él la sintesis
del Lactarium.

Dice Aguilar  “pero si por ejemplo, una mujer puede en determi-
“nadas circunstancias vender su hermosa cabellera, o su exceso, en acto
“miis noble y 1til resultaria que vendiera el exceso o el total, si no tiene
“aplicaciin, de su leche, que al par que fuera la esencia de la vida de un
“ser que periclita, pudiera llevar a su hogar ¢ valor monetario de ella
“para solventar necesidades apremiantes de otros nifios a los cuales les

nicacidn a la Soc. Arg. de Pediatria, sesion del 14 de nov. de 1944,
I Fallecido en 1926,

El texto completo se encuentra disponible en la version electronica de este niimero.




