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Displasia frontometafisaria 2 asociada con deformidad toracica
e hipertension arterial pulmonar: a propdsito de un caso y

revision bibliografica

Frontometaphyseal dysplasia 2 associated with thoracic deformity, and
pulmonary arterial hypertension: a case report and review of literature
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RESUMEN

Ladisplasia frontometafisaria2 (DFM2)es unaenfermedad rara
causada por una mutacién en el gen MAP3K7. En este articulo,
se informa sobre un paciente de 7 afios con DFM2 causada
por una variante nueva de corte y empalme en MAP3K?7. El
paciente presenta las caracteristicas frecuentes de la DFM2,
pero algunas nunca antes informadas. No se dispone de una
descripcién sistematica de las caracteristicas de las imagenes
tomogréficas de la DFM2. Describimos ciertas diferencias en
las caracteristicas de la DFM2, la bibliografia publicada y las
manifestaciones imagenoldgicas generales de la DFM2. Este
caso resalta la importancia del valor clinico de la tomografia
computada (TC) y la renderizacién de volimenes (VR) en el
diagnéstico delaDFM2. Las caracteristicas dela DFM2 pueden
observarse claramente en los estudios tomogréficos, lo que
sefala la gran importancia de la TC para el diagndstico y el
tratamiento precoces de los pacientes con DFM2.
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ANTECEDENTES

La displasia frontometafisaria 2 (DFM2)
se caracteriza por rasgos esqueléticos como
hiperostosis supraorbitaria, deformidad
esquelética y contracturas articulares. Los
pacientes con DFM2 tienden a ser sordos y a tener
escoliosis, fusién cervical y fisura palatina.' La
DFM puede dividirse en dos tipos. La DEM1 esta
causada por mutaciones en el gen FLNA, mientras
que la DFM2 estd causada por mutaciones en el
gen MAP3K7.? La DFM1 puede estar mediada
por una mala regulacién de la sefializacién
coordinada por el complejo de sefializacién
de la cinasa activada (TAK1).? El gen MAP3K7
codifica la TAK1, y las mutaciones aumentan la
autofosforilacién de la TAK1 y alteran la actividad
de la via de sefializacién regulada por el complejo
de la TAK1.? Hasta la fecha, se describieron
menos de 10 pacientes con DFM2 y mutaciones
en el gen MAP3K?7. En este articulo, describimos
el caso de un nifio de 7 afios con DFM2 causada
por una mutacién recurrente c.1454C>T en el gen
MAP3K?7, identificada como una variante nueva
mediante secuenciacién del genoma completo. El
paciente presentaba las caracteristicas esqueléticas
y faciales tipicas de la DFM2. Sin embargo, se
observaron también algunas caracteristicas
novedosas. Tradicionalmente, el diagnéstico
de DFM2 se basa sobre todo en el diagndstico
genético. Hasta la fecha, no se dispone de una
descripcién sistemadtica de las caracteristicas
de las imadgenes tomograficas de la DFM2. La
DFM2 es rara en la practica clinica. En este
articulo, revisamos la bibliografia publicada
y resumimos las caracteristicas clinicas
e imagenoldgicas de la enfermedad.

PRESENTACION DE UN CASO

El paciente era un nifio de 7 afios con tos
persistente por mds de 20 dias sin mejoria. Su
familia solicit6 atencién en nuestro hospital. La
tos no era espasmddica y se agravaba por la noche
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y después de hacer actividad. El tratamiento
con ceftizoxima y azitromicina fue ineficaz.
El paciente no tenia antecedentes médicos
significativos y negé el uso de tabaco o alcohol.
En los antecedentes familiares, no se registr6
ninguna enfermedad hereditaria. No tomé6
ningtdn medicamento antes de la hospitalizacion.
Es el primer hijo de la familia, nacido a finales de
2012. La madre no tenfa antecedentes de abortos.
Este era el tinico caso en la familia; no habia
pacientes similares ni con antecedentes genéticos
relacionados.

En el examen fisico, se registré pulso de
87 latidos por minuto, presién arterial de
95/67 mmHg y frecuencia respiratoria de
16 respiraciones por minuto. Observamos que el
paciente tenia crestas supraorbitales prominentes,
fisuras palpebrales hacia abajo, hipertelorismo,
puente nasal ancho y forma anormal de las
manos, los pies, la tibia derecha, el codo y la
rodilla (Figura 1).

En las radiografias se observé lo siguiente:
deformidad de los metacarpianos en ambas
manos; ligera flexién y engrosamiento de la
metdfisis de las falanges bilaterales; fusién
incompleta de las falanges parciales de ambos
pulgares, anomalfa de las falanges bilaterales,
de las falanges parciales y de la tibia distal
derecha; inflamacién pulmonar, y 16bulo
accesorio de la vena dcigos (Figuras 2.1-2.5). En

el ecocardiograma, se observaron hipertensiéon
pulmonar, malformacién de la vdlvula aértica
bictispide e insuficiencia tricuspidea leve. Se
hicieron una tomografia computada (TC) y
una renderizacién de volimenes (RV). En
los resultados, se observaron hiperostosis
supraorbital, puente nasal ancho, 16bulo accesorio
de la vena 4cigos, deformidad tordcica, cambio
causado por inflamacién pulmonar, deformidad
de manos y pies, anomalia de la forma de la
articulaciéon de ambas rodillas y mufecas e
hipertensién pulmonar (Figuras 3 y 4).

Estos hallazgos fueron altamente indicativos
de DFM. Para confirmar el diagndstico, se hizo
una prueba genética al paciente. Se detecté la
region del exén y la region de flanqueo del intrén
de 20 099 genes del grupo de exones humanos
mediante la plataforma de secuenciacion de alto
rendimiento. Los datos de la secuenciacién se
compararon con la secuencia de referencia hg19
del genoma humano y se evaluaron la cobertura
y la calidad de la secuenciacién de la regién
objetivo. Se encontr6 un grupo de variacién
heterocigética mediante la deteccién de genes:
C.1535C>T (P.P512L) (OMIM: 617137 [GenBank:
NM-145331.2]) (Tabla 1). La variacién coincidié
con la indicada en la base de datos de mutaciones
genéticas humanas (HGMD) y se relacionaba con
la DFM2. La secuenciacién de Sanger confirmé
que los padres no tenfan esta variaciéon. En

FiGURA 1. Crestas supraorbitales prominentes, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, puente nasal ancho y punta nasal

ancha en la cara
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consecuencia, al paciente se le diagnosticé DFM2.
Con la sospecha clinica de DFM2 confirmada
mediante el andlisis genético, se brindé

inicié un tratamiento conservador. Durante la
hospitalizacién, el tratamiento para el paciente
fue principalmente sintomadtico: epocelina y

asesoramiento al paciente y a la familia, y se azitromicina como terapia antiinfecciosa,

TasLA 1. Mutacion de aminodcido en el gen MAP3K7

Gen Ubicacién HGVS/ADNc Proteina Cigosis Padre de Interpretaciéon
en el genoma segtin la origen de la variante
nomenclatura HGVS

MAP3K7 Chr6:91228271 ¢.1535C>T/ p-P512L Heterocigotica Nueva Patégena
(GRCh37/hg19)

Ficuras 2.1-2.5. Inflamacién pulmonar, 6bulo accesorio de la vena dcigos, leve curvatura del hueso metacarpiano,
engrosamiento de la metdfisis de las falanges bilaterales, fusion incompleta de las falanges parciales de ambos pulgares y
anomalia de las falanges bilaterales, de las falanges parciales y de la tibia distal derecha

2.4 2.5

FIGURA 3. Imdgenes tomogrdficas del paciente: se observa 16bulo accesorio de la vena dcigos a la derecha. Se observan
pequeiias densidades en parches en ambos pulmones a lo largo del haz broncovascular. El didmetro de la arteria pulmonar
principal media 23,96 mm; el didmetro de la aorta ascendente media 17,61 mm; 23,96/17,61 = 1,36 (> 1). El cociente se
ajustaba a los criterios diagndsticos de hipertension pulmonar.
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montelukast para disminuir la hiperreactividad
de las vias respiratorias y vitamina K1 para tratar
el punto de sangrado en la cara. El paciente
recibié el alta hospitalaria en estado estable.
Durante el seguimiento ambulatorio, el paciente
tuvo episodios repetidos de bronconeumonia.
Tras un tratamiento oportuno y eficaz, no hubo
complicaciones graves; el tratamiento fue bien
tolerado.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este articulo, presentamos un caso de DFM2
causada por una mutacién en el gen MAP3K7. Se
hizo un anélisis exhaustivo de las publicaciones
relevantes, incluido este caso. La DFM es una
enfermedad progresiva de los huesos y del tejido
conjuntivo.! Gorlin RJ y cols. informaron sobre
esta enfermedad por primera vez en 1969.* Existen
dos tipos de DFM:2 DEM1 y DFM2. La DFM1 estd
causada por mutaciones en el gen FLNA, mientras
que la DFM2 estd causada por mutaciones en el
gen MAP3K7. En 2006, se notificé por primera
vez un caso de DFM sin mutacién en el FLNA.®
Besse A.y cols. demostraron que la mutacion
de aminodcido en el MAP3K7 podria causar la

DFM2.°* Wade y cols. nombraron oficialmente
a la DFM causada por la mutacién en MAP3K7
“DFM2 en 2016”2 El fenotipo clinico de la DFM2
es similar al de la DFM1. En 2017, Emma M. Wade
y cols. hicieron una descripcién exhaustiva de
la diferencia entre la DFM1 y la DFM2.! Basart
H y cols. confirmaron que existe un mecanismo
patolégico entre las mutaciones del gen MAP3K7
y del gen FLNA, que provoca la DFM,” lo que
amplia el espectro mutacional del gen MAP3K7.”
En 2017, se informd sobre una nifia con una
variante heterocigética nueva ¢.737-7A>G en
el gen MAP3K7.8 Se describieron retraso del
crecimiento y espina bifida oculta como nuevas
caracteristicas, lo que amplia el espectro clinico
de la DFM2.# Asuka Hori y cols. informaron una
mutaciéon de aminodcido nueva en el gen TAB2
asociada con la DFM.? En 2021, se notificé sobre
un paciente con implante coclear."

Nuestro paciente presentaba las
manifestaciones tipicas de la DFM2. Sin embargo,
también se observaron algunas caracteristicas
novedosas, como el 16bulo accesorio de la vena
acigos, la deformidad tordcica y la hipertension
arterial pulmonar. Estos hallazgos amplian

FIGURA 4. Imagen de RV del paciente: en la imagen de RV, se observa claramente todo el esqueleto del paciente. Se notan
deformidad tordcica y escoliosis. El esternon del paciente protruye, lo que coincide con térax en quilla. Las imdgenes de RV
muestran desviacion cubital de las manos y ligera curvatura de algunas falanges y huesos metatarsianos. La articulacion
del codo presentaba una deformidad en codo valgo, que era mds grave en el lado derecho que en el izquierdo. Se observa

claramente una deformidad de la articulacién de la rodilla
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el fenotipo clinico de la DFM2 y tienen un
importante valor clinico. El 16bulo accesorio de
la vena dcigos es un cambio general, que puede
ser solo una coincidencia en nuestro paciente. La
deformidad torécica es el mismo tipo de lesién del
sistema 6seo que la informada en la DFM2. Por
lo tanto, concluimos que la deformidad toracica
es la caracteristica de la DFM2. Masurel-Paulet
A.y cols. informaron el fenotipo clinico de los
pacientes con DFM1 con enfermedad pulmonar
congénita grave en 2011, incluida la hipertensién
arterial pulmonar." Nuestro caso es el primer
informe de hipertension arterial pulmonar como
fenotipo clinico de la DFM2. El informe amplia el
espectro clinico de la DFM2.

En la actualidad, el diagnéstico de DFM2
sigue siendo dificil, y la prueba genética corporal
total suele ser el estdndar de diagnéstico. La
eficacia diagndstica del examen radioldgico para
detectar DFM2 estd mejorando al revisar mads
casos de DFM2. El diagndstico genético también
tiene limitaciones en la DFM2. En comparacién
con la TC, el diagnoéstico genético es mds caro y
problematico. Hasta donde sabemos, este caso es
el primero que se somete a una TC corporal total
y aimdgenes de RV. Se describieron en detalle las
manifestaciones imagenoldgicas de la DFM2 para
mejorar su diagndstico.

En primer lugar, observamos las caracteristicas
tipicas de la DFM2: crestas supraorbitales
prominentes, fisuras palpebrales inclinadas
hacia abajo, hipertelorismo y puente nasal ancho.
Estas caracteristicas son frecuentes en la DFM2.
En segundo lugar, el paciente tenia deformidad
tordcica y escoliosis. En tercer lugar, observamos
cambios en los metacarpianos bilaterales: la
forma de los accidentes palmares bilaterales es
anormal y ligeramente curvada, la epifisis de la
diéfisis de los dedos bilaterales estd engrosada,
una parte de las falanges de ambos pulgares
no estd fusionada y se observa una anomalia
morfoldgica en los metatarsianos bilaterales y en
las falanges parciales. La articulacién del codo
presentaba una deformidad en codo valgo, que
era mds pronunciada en el lado derecho que en el
izquierdo. Se observa claramente una deformidad
de la articulacién de la rodilla. El didmetro de la
arteria pulmonar aumenté a 2 cm, lo que sugiere
que el paciente tenia hipertensién pulmonar. Por
ultimo, en la TC se observé un 16bulo accesorio
de la vena dcigos y una sombra de la médula

espinal cerca del mediastino del pulmén superior
derecho. A través de las imdgenes de TC y RV,
se pudo observar todo el esqueleto del paciente.
Al mismo tiempo, pudimos juzgar con precisién
la gravedad de estos rasgos tipicos y orientar
nuestro tratamiento clinico. Estos hallazgos son
de gran importancia para el diagnéstico auxiliar
de la DFM2. Sin embargo, la realizacion de
una TC completa en un nifio tiene limitaciones
relacionadas con la exposicién a una enorme
cantidad innecesaria de radiacién. Este caso ofrece
abundante informacién sobre las imdgenes, que
tiene un valor clinico fundamental.

A modo de conclusidon, informamos de un
caso con algunas caracteristicas nuevas que
amplian el fenotipo clinico de la DFM2. Este
caso es una buena prueba de la utilidad de la TC
y la RV en el diagnéstico auxiliar de la DFM2.
Las caracteristicas de la DFM 2 se observaron
claramente mediante TC. B
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